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Introduction

Le cancer n’est pas une maladie nouvelle. En fait, elle est aussi ancienne que
I'humanité. Par exemple, on a trouvé des traces de cancer dans des momies égyptiennes.
Toutefois, ce n’est que depuis une cinquantaine d’années que le cancer est devenu une des
principales causes de déces. Le mot « cancer » désigne plus de 200 maladies. Chacune d’entre
elles porte un nom différent: cancer du poumon, cancer du sein, leucémie, etc...

Tous les cancers sont différents les uns des autres, mais ils ont une chose en commun :
ils s”attaquent aux cellules. L"organisme humain est composé de millions de cellules. Il y en a
de toutes sortes : cellules de la peau, du poumon, du sang, etc. Elles sont tellement petites
qu’on ne peut les voir qu’au microscope. Ces cellules ne vivent pas aussi longtemps que nous.
Quand elles commencent a étre trop vieilles pour bien fonctionner, elles se divisent en deux
pour former de nouvelles cellules.

Un cancer commence quand une cellule cesse de faire son travail de fagon normale.
Aprés un certain temps, cette cellule se divise pour se reproduire et on a deux cellules
anormales. Ces nouvelles cellules vont se reproduire a leur tour et ainsi de suite, jusqu’au
moment ou des milliers de cellules anormales commenceront a prendre la place des cellules
normales. C’est ce qu’on appelle une tumeur. Il faut savoir qu’il se fait beaucoup de
recherches sur le cancer et que les traitements sont de plus en plus efficaces. Aujourd’hui, le
cancer n’est plus une condamnation a mort. On peut guérir environ la moitié des cancers.

Les traitements des cancers sont trés différents d™un malade a I"autre en raison des
différentes variétés de cancers, chaque variét¢ pouvant tre traitée a des stades différents.
Aussi, les traitements du cancer sont nombreux. On distingue trois grandes disciplines : la
chirurgie (ablation chirurgicale de la tumeur et, éventuellement, de ses extensions) ; la
radiothérapie (traitement par diverses sources et modalités de rayonnement); les traitements
médicaux (chimiothérapie, hormonothérapie, traitements ciblés, immunothérapie...).

Les malades ne sont pas nécessairement tous traités avec les trois types de traitements
mais, pour certains malades, I’association de deux ou trois techniques peut donner de
meilleurs résultats que I’utilisation d’une seule. On arrive alors & la notion d’un traitement
principal et de traitements associés que 1’on appelle plus communément traitements adjuvants,
¢’est-a-dire renforgant efficacité du premier traitement, notamment dans le but d’éviter les
rechutes.

La thérapie photodynamique, plus couramment appelée photothérapie dynamique
(PTD), est une alternative thérapeutique topique destinée a détruire sélectivement des cellules
pathologiques (cancéreuses, essentiellement) par réaction photochimique. Celle-ci va étre
déclenchée par "action de la Iumiére (spectre lumineux du rouge, plus pénétrant dans la peau
ou du bleu, plus énergétique) sur des molécules naturelles de porphyrines synthétisées dans
les cellules cancéreuses & partir d’un précurseur. Beaucoup moins invasive que la chirurgie et
moins lourde que la chimiothérapie, la PTD ouvre de formidables voies thérapeutiques en



Fombaa I 2t

cancérologie. Mais elle n’est pas applicable & tous les types de cancers. En dermatologie, les
indications de la PTD les plus largement étudiées sont maladie de Bowen et les carcinomes
basocellulaires (CBC) superficiels et nodulaires. Actuellement, au-dela de la dermatologie,
cette technique est reconnue en ophtalmologie pour traiter la dégénérescence maculaire liée a
I’4ge (DMLA), en oto-rhino-laryngologie (ORL) pour traiter des cancers de la sphére ORL
inopérables et plus récemment en urologie pour la détection précoce de carcinomes de la
vessie.

Ce travail a pour objet d’expliquer la thérapie photodynamique et prouver son intérét
dans le traitement du cancer.
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1. Cancer

Le cancer est un mal ancien puisque les premiers écrits médicaux (papyrus égyptiens —
3500 ans avant Jésus-Christ, écrits mésopotamiens, indiens et persans) en relatent plusieurs
cas. Mais, il faudra attendre le IVe si¢cle avant notre ére pour qu’Hippocrate, désigne pour la
premiére fois ce mal, sous le nom de “carcinos”, que le latin traduira en cancer (crabe). Au II
e siecle, Galien en attribue 1’étiologie a un déséquilibre de la bile noire (atrabile), 1’une des
quatre humeurs du corps humain avec le sang, la bile jaune et le phlegme (lymphe). Ainsi se
constitue 1’idée, qui aura cours durant les quinze siecles suivants, que le cancer est une
maladie générale dont seules les manifestations sont locales. Ce n’est qu’a partir du XVIIle
siécle que se structure peu a peu scientifiquement I’idée que le cancer est une maladie locale,
grice a la convergence des recherches, des pratiques et des savoirs (Scotté ef al, 2002).

La période choisie a pour objectif de dégager les continuités et les mutations dans les
représentations de la maladie dans la prise en charge des patients, comme dans les politiques
de lutte contre le cancer depuis la médecine des lumiéres jusqu’aux balbutiements de la
chimiothérapie. Les communications sont organisées au tour de quatre axes. Le premier est
consacré aux interrogations et aux incertitudes, entre le milieu du XVle et la fin du XIXe
siécle, période marquée par un intérét croissant de la médecine pour la maladie qui se traduit
par des titonnements dans la thérapeutique en cancérogencse. Le deuxiéme axe abordera
l'évolution des traitements entre 1890 et 1914 ou la chirurgie devient alors plus audacieuse et
de nouveaux espoirs apparaissent avec la découverte des propriétés curatives des rayons X et
du radium (Armand et o/, 2011).

Au début des années 1900, par exemple, il n’y avait qu’une personne sur vingt qui
mourait du cancer. C’est a cette époque que la meédecine a fait trois grandes découvertes qui
ont permis aux gens de vivre beaucoup plus vieux (Marcotte et Ouimet, 2008). Le troisieéme
portera sur l'institutionnalisation de la lutte contre le cancer, avec la mise en place de centres
anticancéreux et de programmes de prévention, depuis la premiére guerre mondiale jusqu'a
I'immédiate aprés seconde guerre. La derniere séance de travail portera sur l'image de la
maladie, selon les différentes perceptions et représentations du cancer depuis le XVIle siecle
(Armand et al, 2011).

1.1, Définition

Le mot «cancer» est un terme générique des tfumeurs malignes (Gwerder et Stein,
2007). Le terme tumeur compose d’une racine qui définit la différenciation (adéno : désigne
une tumeur glandulaire), (rthabdomyo : une tumeur musculaire strie) (Iétomyo : une tumeur
musculaire lisse). Un suffixe —ome utilisé¢ pour nommer les tumeurs bénignes, matose pour les
tumeurs multiples ou diffuses, blastome pour les tumeurs embryonnaires (Monge, 2006).

Le cancer désigne plus de 200 maladies. Chacune d’entre elles porte un nom
différent : cancer du poumon, cancer du sein, leucemie, etc. Tous les cancers sont différents
les uns des autres, mais ils ont une chose en commun : ils s’attaquent aux cellules (Marcotte et
Ouimet, 2008). De nos jours, nous savons de fagon générale, que le cancer est caractérisé par
une prolifération cellulaire anormale et anarchique, aboutissant a4 une néoformation tissulaire
ayant tendance & persister et & s’accroitre. On a défini le cancer comme le développement
anormal d’un clone cellulaire, qui dans un organisme multicellulaire, échappe aux lois de
I’homéostasie. On trouve des néoplasmes bénins caractérisés par 1’absence d’invasion des
structures anatomiques voisines et par 1’absence de métastases. Il existe également des
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tumeurs malignes qui possédent des cellules pouvant migrer par les systémes vasculaires et
lymphatiques. Elles produisent des métastases, détruisent I’organe dont elles sont issues et les
organes voisins (Scotté et af, 2002).

1.2. Les causes du cancer
1.2.1. Tabac :

L’OMS a identifi¢ la consommation de tabac comme la premiére cause de décés
évitable dans le monde, le tabagisme entraine un grand nombre de maladies cardiovasculaires
et respiratoires (Wald et Hackshaw, 1996). La matic¢re particulaire (les goudrons) est formée
a partir de 3500 composes, dont la nicotine en premier lieu (de 0,1 & 2,0 mg par cigarette) et la
plupart des hydrocarbures aromatiques polycycliques contenus dans la fumée (Rodgman et al,
2000). Les composés portant un radical N-nitroso constituent une autre classe de
cancérogénes présents dans la fumée du tabac, en particulier les dérives nitrés de la nicotine et
nornicotine (Brunnemann et a/, 1996).

Lors du processus métabolique, les formes réactives des hydrocarbures aromatiques
polycycliques, nitrosamines et amines aromatiques sont générées et se lient par covalence sur
I’ ADN dans les différents tissus. Ces adduits & ’ADN, et les produits de leur réparation, sont
détectés dans les tissus, les liquides corporels et 1'urine des fumeurs et des personnes
exposées a la fumée de tabac environnementale (Shields et Harris, 2000).

1.2.2. L’alcool :

L’alcool a une relation directe modeste avec les cancers. Sa consommation excessive
s’accompagne généralement de déficits nutritionnels, notamment en vitamines, qui peuvent
favoriser des anomalies puis la dégénérescence des muqueuses. Enfin une cirrhose alcoolique
prédispose a I’apparition d’un hépato carcinome qui change en général peu la durée de vie du
malade (Heerni, 2001).

Le(s) mécanisme(s) par lesquels les boissons alcoolisées provoquent le cancer reste(nt)
inconnu(s) Il n’est pas établi que 1’éthanol soit cancérogene pour 1’animal de laboratoire. Ce
composé ne semble pas réagir avec I’ADN dans les tissus mammaliens. Des études montrent
des polymorphismes des genes codant pour les enzymes impliquées dans le métabolisme de
I’alcool (Matsuo et al, 2001).

1.2.3. Les expositions professionnelles

Actuellement, 25 produits chimiques, groupes de produits chimiques ou mélanges, pour
lesquels les expositions sont principalement d’ordre professionnel, sont considérés
cancérogenes pour I’homme (Alderson, 1986).

L’éthmoide survenant chez les ébénistes au contact de la poussiere de certains bois
durs, d’autres substance plus fréquemment 1’arsenic, utilisé dans ’agriculture ot il entre dans
la composition de certains pesticides, ’amiante (utilis¢é dans la construction de certains
batiments, le benzéne et les hydrocarbures aromatique (utilisé dans I’industrie chimique, le
chlorure de vinyles, les goudrons et les suies, les amines aromatique (colorants) etc (Heerni,
2001).
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1.2.4. Les facteurs environnementaux

Au sens large, ils sont impliqués dans le développement de la majorité des cancers
chez I’homme (Tomatis e/ a/, 1990). Parmi les polluants cancérogénes, on trouve I’amiante,
les agents toxiques présents dans 1’air urbain, les polluants de ’air intérieur, I’exposition a
I’amiante dans un environnement domestique entraine une augmentation du risque de
mésothélium, une tumeur rare dérivée des cellules de I’enveloppe péritonéale, péricardique ou
pleurale (Boston, 1991). La pollution de I’air ambiant permet le développement du cancer du
poumon (Bruce N et al, 2000). Les études sur le cancer de la vessie ont suggéré une
augmentation du risque associ¢ & la consommation d’eau de boisson chlorée (Morris et al,
1992).

1.2.5. Les contaminants alimentaires

La contamination de la nourriture peut s’effectuer directement lors de la production,
du stockage et de la préparation. L exposition concomitante & I’aflatoxine et au VHB est le
principal facteur d’origine naturelle de risque responsable de la forte incidence de carcinomes
hépato cellulaires (Wild et Hall, 2000), la contamination par les produits chimiques industriels
(par exemple: Les amines hétérocycliques (Layton et al, 1995). Les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (O'Neill et al, 1991). Et les métaux ces derniers permettent
d’évaluer facilement les risques présentés dans I’alimentation, selon qu’ils soient considérés
comme nutriments essentiels ou comme contaminants (Rojas et al, 1999).

1.2.6. Les médicaments

Parmi ces médicaments possédant un effet cancérogéne chez ’homme, on trouve des
médicaments et combinaisons de médicaments antinéoplasiques (Selbey ef al, 1996), des
hormones et antagonistes d’hormones (Bernstein et Henderson, 1996) des
immunosuppresseurs, et un petit nombre d’autres agents (Selbey et a/, 1996). Le tamoxiféne
est un médicament efficace pour la prévention du cancer du sein controlatéral chez les
malades atteintes le cancer du sein, mais il augmente également le risque de cancer de
I’endométre (White, 2001).

1.2.7. Les rayonnements

Les rayons ultraviolets (UV) sont des rayonnements optiques appartenant au spectre
électromagnétique, dont la longueur d’onde se situe entre celle de la lumiere visible et celle
des rayons X. IIs sont de trois types : Les UV C, les UV B et les UV A. nous y sommes
exposés dés le lever du soleil. Ils pénétrent jusqu’au derme et représentent 98 % des
ultraviolets solaires parvenant a la surface de la Terre. Quels sont les effets sur la sant€ ? Les
rayons UV stimulent la production de vitamine D dans le corps. Cependant, I’ensoleillement
en France et une alimentation équilibrée suffisent largement pour les besoins en cette
vitamine. Une exposition excessive aux rayons solaires peut endommager la peau et les yeux.
La gravité des effets dépend de la longueur d’onde, de I’intensité des rayons et de la durée de
I’exposition. L’effet cancérigéne pour ’homme est connu de longue date pour les UVB et
plus récemment démontré pour les UVA (Agar et coll, 2004).

Il existe deux types de cancers de la peau favorisés par I’exposition aux UV : le
carcinome et le mélanome, Les risques de mélanome sont accrus par la présence de nombreux
grains de beauté (plus de 50), ou de naevus atypiques ou congénitaux géants. Dans une
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proportion bien moindre d’autres facteurs de prédis-position génétique peuvent étre en cause
(agrégation familiale dans 5 a 10 % des cas) (Bataille et coll, 2005).

1.2.8. Les infections chroniques

Les agents infectieux peuvent provoquer un cancer (Pisani et al, 1997). Deux
principaux mécanismes pathogénes ont été¢ évoqués concernant les agents infectieux associés
au cancer (Hausen, 1999). Les agents agissent directement sur les cellules qui seront
finalement transformées ou ces agents entrainent un cancer en provoquant une inflammation
chronique et/ou la production de composants mutagénes (Hausen, 1999).

1.2.9. Alimentation et nutrition

Le sel et les salaisons, les nourritures salées, fumées, conservées dans la saumure, et
conservées en général (riches en sel, nitrite et composés N-nitrosés préformés sont associées a
une augmentation du risque de cancer gastrique (Palli, 2000).

Les additifs alimentaires sont des produits chimiques ajoutés aux aliments a des fins
de conservation ou pour en augmenter le gout, la texture ou I’aspect (Ferguson, 1999). Et les
micronutriments. La recherche sur les vitamines et le cancer chez ’homme s’est concentrée
principalement sur les caroténoides, la vitamine A (rétinol), la vitamine E, la vitamine C et
certaines vitamines du groupe B (acide folique, B6). Un faible apport alimentaire en vitamine
C se trouve associe a un risque accru de cancers de I’estomac, de la bouche et du pharynx, et
de fagon moins constante, de cancers du poumon, du pancréas et du col utérin. Bien que les
résultats concernant les rapports entre la vitamine E et le cancer soient moins décisifs et
cohérents que ceux portant sur les caroténoides et la vitamine C (Goodman, 2000).

1.2.9. facteurs génétiques

Les génes particuliers qui sont impliqués dans la prédisposition & diverses formes de
cancer, a la fois des tumeurs rares comme le rétinoblastome et des cancers plus courants
comme le cancer du sein ou du cdlon, ont été identifiés et sont désignés sous le nom de genes
suppresseur de tumeurs ou oncogenes.

Pour d’autres formes de cancer héréditaire, seule la localisation chromosomique d’un
géne de prédisposition présumé est connue; le gene spécifique impliqué n’a pas encore été
identifié. Un grand nombre des premiers succeés que 'on a remporté impliquaient
I’identification des anomalies génétiques, et par la suite des genes responsables des
syndromes spécifiques associés au cancer, comme la neurofibromatose, la polypose
adénomateuse familiale. Les types de neurofibromatose sont associés respectivement aux
génes NF1 et NF2: la neurofibromatose de type I se manifeste par une pigmentation cutanée
particuliére et un risque de phéochromocytome, de neurofibrome, de gliomes et d’autres
tumeurs, alors que les patients du type Il développent des schwanomes et certains est autres
tumeurs cérébrales (Gutmann, 2001).

1.2.9.1. Classes de génes intervenant dans la carcinogénése (genes suppresseurs de
tumeur)

e régulateurs négatifs de la division cellulaire.
e des mutations résultant en une perte de fonction conduisent & la tumorogénése.
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e action dite « récessive » c'est-a-dire que les deux copies du géne doivent étre mutées
pour qu’il n’y ait plus la fonction de frein a la division cellulaire. on connait une
vingtaine de génes qui sont suppresseurs de tumeurs. le plus connu, le géne p53, est
muté dans la moiti€ des cancers humains (Baudard, 2002).

1. 3. La Carcinogénése (la formation d’une tumeur métastatique)

Les cellules cancéreuses €chappent aux mécanismes normaux de différentiation et de
régulation de la prolifération, tout en acquirant un pouvoir de migration et d’envahissement
des tissus sains. On peut distinguer trois phases dans le processus de cancérogénes:

e La transformation maligne d’une cellule saine et sa prolifération (carcinogénése)

e [L’angiogenése et I’extension loco-régionale.
e [’invasion ganglionnaire puis métastatique (Hanahan et Wrinberg, 2000).

1.3.1. Evolution dans le temps

La connaissance moléculaire de la cancérogenése agit de la nécessité d’accumuler
plusieurs altérations oncogéniques pour parvenir a un cancer. Une premiére altération du type
de celles que nous venons d’étudier va permettre a une cellule de se multiplier plus
rapidement que ses voisines, ou de survivre plus longuement et de conférer cette propriété a
ses descendantes. Il en résulte un clone cellulaire proliférant. Une seconde altération conférant
un avantage supplémentaire de multiplication ou de survie; la population issue de la cellule ou
survient cette seconde altération va rapidement prendre le dessus sur la précédente, et ainsi de
suit.

La vitesse de croissance des cancers est extrémement variable d’un type tumorale 4 un
autre et, pour le méme type de cancer, d’un sujet & I’autre. Elle est souvent corrélée avec
I’évolution clinique et conditionne le pronostic du cancer. Cette vitesse de croissance est liée 4
la cinétique de la population cellulaire tumorale, qui dépend d’une part de la durée du cycle
cellulaire des cellules proliférant, d’autre part de la proportion de cellule en cycle, et enfin des
pertes cellulaires survenant a chaque génération (morte par apoptose ou nécrose, exfoliation,
migration) (Heerni, 2001).

1.3.2. Evolution dans I’espace

Pour survivre, la tumeur cancéreuse doit étre capable de susciter la création de
nouveaux vaisseaux sanguins, ce qu’on appelle ’angiogenése. Cette angiogenese n’est pas
toujours suffisante, et au centre de la tumeur vont se produire des phénoménes de nécrose,
avec d’éventuelles calcifications (Heron, 2003).

Le chercheur Judah Folkman montre en 1971 que la tumeur ne peut grossir sans
angiogenése au-deld de 2 mm® (Folkman, 1971). Les nouveaux vaisseaux sont fragiles et
saignent facilement : les hémorragies sont parmi les signes révélateurs les plus fréquents. Ce
processus de stimulation des cellules mésenchymateuses normales aboutit & ce qu’on appelle
la ‘stroma réaction’ qui permet le développement ultérieur du cancer. Plus une tumeur est
vascularisée, plus elle a de chances d'avoir donné déja des métastases, et donc moins bon est
son pronostic. En outre, plus une tumeur est vascularisée, plus sa manipulation
chirurgicale sera difficile (Heron, 2003).
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1.3.2.1. Extension locale

Elle permet aux cellules cancéreuses d’envahir d’abord I’espace qu’elles ont a leur
disposition, puis de franchir les différentes barrieres qui cloisonnent normalement les tissus,
comme les membranes basales (Fig. 1.1.). A partir d’une colonie cellulaire irréguliérement
sphérique, la tumeur acquiert des formes variées en suivant les espaces intracellulaires et les
plans de clivage ou les cellules peuvent s’infiltrer. L’extension peut se faire a la surface du
revétement, dans le cas des tumeurs des tissus épithéliaux, cylindriques ou pavimenteux. Et
ses limites sont généralement imprécises dans le cas des cancers des muqueuses de la sphére
ORL, et elle se fait dans la lumicre de ’organe, dans le cas de tumeurs qui se développe dans
un organe creux (tumeurs digestives ou bronchiques....) (Heerni, 2001).

Fig.1.1. Les differentes étapes de développement du cancer (cavalles, 2011).

L’invasion tumorale se fait préférenticllement le long des =zones de moindre
résistance : cloisons des organes, gaines des nerfs et des vaisseaux. Elle respecte
longtemps le cartilage, les armatures artérielles, nerveuses, tendineuses et aponévrotiques.
Puis, I’invasion tumorale va intéresser les parois des vaisseaux avec des risques
d’hémorragies par rupture vasculaire, mais aussi les nerfs entralnant douleurs et paralysie
(Fig.1.2.). Lorsqu’elle atteint 1’0s, I’invasion cancéreuse va détruire 1’os soit directement
soit par stimulation des ostéoclastes, entrainant souvent alors une réaction ostéoblastique
réactionnelle (aspect condensant de certaines métastases osseuses). L'atteinte osseuse
s'accompagne éventuellement d'une hypercalcémie (en réalité, peu fréquente par rapport au
grand nombre de métastases osseuses) (Heron, 2003).
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Figl.2. L angiogenese et la croissance tumorale (cavalles, 2011).

1.3.2.2. Extension & distance

Elle se fait en utilisant les vaisseaux lymphatiques et/ou sanguins ou par
ensemencement d’une séreuse comme déja signalé. La propagation lymphatique, a partir des
canaux lymphatique sous-muqueux, aboutit dans un premier temps & envahir les ganglions de
drainage situés en aval de la tumeur, qui jouent un role de filtres mécaniques freinant la
propagation des cellules cancéreuses. La propagation sanguine est généralement plus tardive
mais plus rapide que la propagation lymphatique, car il n’existe pas de relais ganglionnaire
pour arréter les cellules cancéreuses. Elle aboutit 4 des métastases (Heerni, 2001). qui font
toute la gravité du cancer car l'extirpation chirurgicale compléte d'un cancer ne permet pas
d'avoir la certitude qu'une métastase ne se découvrira pas, des mois ou des années plus tard
(Delehedde et Denhez , 2006).

1.4. Les principaux facteurs de dédifférenciation

Ils sont caractérisé par la présence:

e de noyaux de taille anormale (anisocaryose).

¢ de mitoses nombreuses et anormales, de cellules de taille irréguliére (anisocytose).

e la disparition des caractéres spécifiques des cellules normales (récepteurs
hormonaux, sécrétions normales, marqueurs de différenciation cellulaire).

e la multiplication et I’empilement des couches cellulaires.

e La disparition de la morphologie normale (alignement des épithéliums, tubes
glandulaires) (Heron, 2003).

1.5. La prévention

Prévenir signifie éliminer ou limiter autant que possible ’exposition aux causes du
cancer, y compris réduire la vulnérabilité des personnes aux effets de ces causes (OMS,
2002). La prévention des cancers par intervention sur leurs causes est appelée "prévention
primaire" par 1'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS). La prévention des cancers par
guérison des états précancéreux qui implique l'existence des méthodes diagnostiques et
thérapeutiques efficaces se nomme la "prévention secondaire". Le dépistage des cancers qui,
par un examen systématique d'une population, permet de découvrir des cancers a des stades
asymptomatiques constitue la "prévention tertiaire". Pour faire de la prévention primaire dans
la population générale, il faut, entre autres, connaitre l'importance des différentes causes de
cancers identifiées. Cela permet ainsi d'étudier les actions de prévention et de limiter les
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facteurs de risque. Par ailleurs, a titre individuel, connaissant les facteurs de risque, chacun
peut veiller sur son mode de vie, afin de réduire les possibilités de développement de la
maladie. Le service d'épidémiologie des cancers de Gustave Roussy, sous la responsabilité de
Catherine Hill, travaille en permanence sur ces sujets et participe a l'enseignement de 'Ecole
de cancérologie (Hill, 2012).

Dans le cas des cancers dus au tabac représentent une charge potentielle et réelle
I’empéche de la consommation du tabac (OMS Genéve, 2002). En plus que la soustraction
aux agents toxiques on a des actions positives comme le sport ; action réduit la fréquence des
cancers en particulier du colon, au d’autre fagon. Il faut retenir que la qualité de
I’alimentation, sa variété et les avantages immediats qui en découlent priment dans la
prévention des cancers. On sait, depuis plusieurs années, que certains composés
pharmacologiques sont susceptibles d’avoir une action préventive sur la survenue des cancers
en particulier les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), qui est le meilleur candidat dans
le cancer colique, le sulindac et 1’aspirine qui sont des agents préventive potentiels (Hecern,
2001).

1.6. Diagnostic

Le diagnostic, premiére étape de la prise en charge du cancer, repose a la fois sur une
évaluation clinique minutieuse et des tests diagnostiques endoscopie, imagerie, cytologie et
analyses de laboratoire histopathologie, une fois que le diagnostic est confirmé, il est
nécessaire de procéder a la détermination du stade afin de pouvoir choisir une thérapie, établir
un pronostic et normaliser la conception des protocoles de recherche sur le traitement (OMS
Genéve, 2002).

1.6.1. Diagnostic précoce

Aussi la précocité du diagnostic conduit & distinguer: une tumeur débutante, génant
peu ou pas le patient qui garde un bon état et va souvent guérir avec un traitement simple,
I’ensemble constituant un événement pathologique certes s€rieux mais finalement peu
grave. Un cancer étendu, détériorant déja les conditions de vie du malade, nécessitant des
traitements lourds, complexes, pas trés bien supportés, dont ’efficacité se trouve limitée et
qui n’empéchent pas souvent une évolution fatale en quelques semaines ou mois. Il y a
naturellement tous les intermédiaires entre ces deux situations, avec par exemple des tumeurs
déja assez avancées mais qu’un traitement lourd réussira a guérir. Enfin dans quelque cas,
aucun diagnostic ne pourra étre porté dans I’immédiat. Bien entendu la clinique ne suffit par a
faire le diagnostic, mais 1’orientation qu’elle donne dirige logiquement la suite pour aboutir &
un diagnostic assuré (Heern, 2001).

1.6.2. Certitude du diagnostic
Comte tenu de ses conséquences pour la vie du malade et la thérapeutique, un
diagnostic de cancer doit &tre porté avec certitude qui presque toujours obtenue grice a une

biopsie et 4 un examen anatomo-pathologique, pour quelques cancers par une simple
cytologie (Heern, 2001).
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2. Le traitement du cancer

Il existe aujourd‘hui des dizaines de traitements proposés contre le cancer. Alors
sur quels critéres choisir un traitement? 11 faut d’abord qu’il soit efficace, c’est une
évidence. Mais aussi if serait bien qu’il soit simple, facile a trouver, aisé 4 utiliser, pas trop
onéreux et ne produisant pas ou peu d’effets indésirable (Bodin, 2009). Le traitement sera
donc de natures différentes mais totalement complémentaires (Tableaun.2.1).

¢ Traitements conventionnels: chirurgie, chimio et radiothérapie, immunothérapie,

hormonothérapie.

Mode de vie: alimentation équilibrée, activité physique, sommeil, distractions. ..
Traitements naturels: qui agiront de différentes maniéres. Il ya ceux qui compleét-
eront les traitements conventionnels, ceux qui agiront par eux méme contre le
cancer et ceux qui agiront sur le terrain cancéreux.

e Traitement psychique: psychothérapie, relaxation, méditation.

o Traitement énergétique: levée des blocages, replacement des corps énergétiques,

recharge ¢nergétique.

¢ Evolution personnelle: recherche du sens: sens de sa maladie, sens de la vie, sens

de sa vie... (Bodin, 2009).

Tableau 2.1. Les différents types de traitements du cancer (Hemni, 2001).

Traitement du cancer Type

d’exérese: tumorale, ganglionnaire, métastatique
palliative: de réductionn, de derivation
fonctionnelle : hormonale

réparatrice

Chirurgie

» & o o

Externe: cobalt 60, accélirateurs
Curiothérapie: iridium 192 cesium 137
Meétabolique: iode 131, phosphore 32

Radiotherapies

¢ (Générale ou locale
induction, adjuvant, d’entretien

Chimiothérapie . L
e curative, palliative

o Suppressive: castration (ovariectomie, orchidectomie)
Hormenethérapie »  Additive

Médicamenteuse, cellulaire
Spécifique, non spécifique

Biotherapie Physiologique, artificielle

11
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2.1. Traitements conventionnels
2.1.1. Chirurgie

La chirurgie est une opération qui consiste a enlever une tumeur en tout ou en
partie. En effet, selon le type de cancer et I’endroit ot la tumeur est située, il peut étre
possible de I'entever au complet. Dans ce type d’opération, on dte souvent un peu de tissu
sain par mesure de prudence. Si la maladie est plus avancée, on peut enlever une partie de
la tumeur, ce qui permet de retarder son développement ou de réduire la douleur (Marcotte
et Ouimet, 2008). Ainsi la chirurgie intervient a plusieurs moments de la prise en charge
d™un patient cancéreux: chirurgie de diagnostic et de bilan, chirurgie radicale d’exérése,
chirurgie palliative, chirurgie des métastases et des récidives (Heerni, 2001) (Fig2.1).

2.1.1.1. La chirurgie radicale d’exérése

L’objectif d’une chirurgie dite radicale est la guérison du malade, en espérant
extirper tous les tissus cancéreux de 1’organisme « y compris la derniere cellule » ou en
espérant que la derniére cellule lui échappant soit détruite par les systémes de défense
naturels anticancéreuse. L’exérése est dite « radicale » lorsquil existe une marge de
sécurité au plant macroscopique et microscopique (Heerni, 2001).

2 .1.1.1.1. Désescalade chirurgicale

Dans les vingt derniére années, la communauté chirurgicale a plus ou rapidement
selon les pays, évolué vers une des escalade chirurgicale, grace 4 la mise en place de
I’association de traitement notamment radio chirurgicales, on peut éviter le sacrifice de
tout lorgane en complétant une ablation chirurgicale partielle de 1’organe par une
irradiation de la partie de 1’organe laissée en place, du lit de I'exérése et des tissus voisins
(Heerni, 2001).

2.1.1.2. La chirurgie reconstructrice
Prend de plus en plus d’importance en canceérologie. La chirurgie réparatrice n’est
pas seulement bénéfique par la restauration des formes et des fonctions qui améliore la

qualité de la vie, mais elle permet également des exéreses plus larges et plus facilement
acceptées du fait de la certitude d’une réparation de bonne qualité (Pujol er a/, 2001).

12
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i i i [
Chirurgie totale ; ' Chirurgie partielle :
Ablation de 1a totalité de la tumeur (n'est | Pourles patient dont le cancer est trop étendu
pas synonyme de guérison) - localement ou a des métastases
But

Les buts sont variables :(chirurgie totale, partielle,  réparatrice ou
curage ganglionnaire)

~ N

Chirurgie réparatrice Chirurgie Ganglionnaire: Pour identifier une
| Reconstruire les dégats causes par le | extension métastasique dans les ganglions
cancer ou ses {raitements . { lymphatiques drainant le territoire de la tumeur

Fig.2.1. Les différentes formes de chirurgie (Pujol et af, 2001).

2.1.2. Radiothérapie

La radiothérapie consiste & traiter le cancer au moyen de rayons X trés puissants ou
de substances radioactives. On concentre ces rayons directement sur les tumeurs afin de
détruire les cellules cancéreuses (Marcotte et Ouimet, 2008).

La chirurgie et la radiothérapie servent & traiter des cancers localement (Marcotte
et Quimet, 2008). Les rayons détruisent les cellules cancéreuses. 1Is font appel a des
rayonnements de haute énergie (électrons, photons ou protons émis par des accélérateurs
linéaires de particules), ou i des rayonnements gamma déliviés par des sources
radioactives. Ces rayonnements, s’ils ne tuent pas directement les cellules, détruisent leur
appareil de reproduction de sorte que ces cellules malignes ne peuvent plus &tre a P'origine
de nouvelles cellules filles malignes. La sensibilité aux radiations varie selon les tissus et
les différents types de cellules. La radiothérapic est souvent associée a la chirurgie: elle
peut étre pré, post ou per opératoire (Pujol et al, 2001) (Tableau.2.2).

13
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Tableau 2.2. Principaux rayonnement et appareilles utilisés en radiothérapie (Hcerni,

2001).
Rayonnements Appareils Indications Principals
Photons y du cobalt 60 Télécobalt Irradiation de locations

tumorales peu profondes ou
d’organes peu é€pais (irradiation
mammaire,ORL,cérébrale, etc.)

Electrons Accélérateur de particules Irradiation de localisations
tumorales ou d’organes
profonds (thorax, abdomen)

Electrons Accélérateur de particules Irradiation de localisations

superficietles (chaines
ganglionnaires, cervicales,
complément opératoire
superficiel)

Photon ¥ de Virtdium, du
césium

Sources de curiethérapie

Application en curiethérapie
(gynécologie, ORL, etc.)

Protons, neutrons

Cyclotrons

Tumeur cérébrale intracrinie-
nne, tumeur oculair (mélano-
me choroidien), en évaluation

2.1.2.1. Les effet des rayonnements

o Effet cellulaires: les radiations ionisantes entrainent la production de radicaux
libre. Il s’agit de formes actives de I’oxygéne qui sont susceptibles de provoquer
des 1ésions a tous les niveaux de la cellule, mais les altérations nucléaires de ’ADN
sont les plus importante. Ces lésions peuvent étre létales, avec une mort cellulaire
immédiate, ou plus souvent différées jusqu’a la division cellulaire suivante.

o Effet sur les tissus sains: sont immédiats, tardifs ou séculaires.

e Effet sur les tumeurs: en raison de leur moins grande capacité de réparation, les
cellules malignes sont généralement plus sensibles aux radiations que le tissus
sains. La radiosensibilité des tumeurs dépend; de facteurs intrinséques, de la

cinétique de prolifération, de importance de la nécrose et de ’hypoxie (Heerni,

2001).

2.1.2.2. Les effets indésirables d’une radiothérapie

Dépendent du dosage global des sources radioactives et de la partie du corps
concernée, certains organes étant plus sensibles que d’autres. 11 convient ici de préciser que

14
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les rayons n’ont d’effets indésirables que sur les zones directement touchées, contrairement
a la plupart des médicaments qui, eux, ont un effet sur le corps entier. Des réactions aigués
peuvent survenir suite aux séances. Il s’agit par exemple de rougeurs de la peau, de
diarrhées ou de difficultés de déglutition (Paule et Heinisch, 2011).

Ces symptOmes disparaissent complétement dans les semaines qui suivent la fin du
traitement. L’irradiation de certains organes peut toutefois entrainer des conséquences plus
tardives, plusieurs semaines voire des mois plus tard, qui exigent des mesures
thérapeutiques particuliéres. Votre médecin vous expliquera tout cela en détail (Paule et
Heinisch, 2011).

2.1.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a donner des médicaments a la personne atteinte afin de
tuer les cellules cancéreuses. Ces médicaments peuvent prendre plusieurs formes : liquides,
pilules ou injections. Ce type de traitement peut durer plusieurs mois (Marcotte et Quimet,
2008). Les mécanismes d’action identifiées sont déférents, mais tous concernant la
capacité des cellules a se multiplier: leur sélectivité et donc faible et toutes les cellules de
PPorganisme qui ont des capacités reproductrice sont atteintes. En outre, certains
médicaments possédent des cibles spécifiques, et génerent des toxicités qui leur sont
propres, indépendamment de I’action cytotoxique (Heerni, 2001).

2.1.3.1. Objectifs du traitement

Un traitement médicamenteux peut étre soit curatif soit palliatif, en fonction du
type de cancer et du stade de la maladie. Ce facteur est €galement décisif pour le choix de
la thérapie, Un traitement curatif vise & guérir le cancer, ou pour le moins 2 stabiliser 1’état
de santé sur le long terme; on parle alors de rémission. Cependant, il n’est pas possible de
prévoir I’évolution de 1a maladie avec certitude et on ne peut pas garantir la guerison ou la
rémission compléte par avance (Durrer et al, 2009).

Lorsque la maladie est déja avancée, on peut utiliser un traitement médicamenteux
ou autre dans le but de ralentir son évolution et de réduire les douleurs ou d’autres
symptOdmes. On parle alors de traitement palliatif. Des traitements médicaux ou des soins
spécifiques ainsi qu’un accompagnement psychologique ou spirituel peuvent faire partie
intégrante d’une prise en charge palliative (Durrer et al, 2009).

2.1.3.2. L’action de certains médicaments anticancéreux : ils agissent comme des

a) composée A un effet directement sur ’ADN: IIs se lient de fagon covalente aux bases
azotées de la double hélice. Ces composés perturbent directement la structure de la ADN
en lui greffant.

B) antimétabolites. Ils inhibent la synthése des nucléotides puriques et pyrimidique,
essentiels a la molécule d’ADN anormal

¢) inhibiteurs des topoisomérases: sont des enzymes intervenant principalement dans la
régulation de la structure tridimensionnelle de I’ADN, en particulier de son degré de super-
enroulement. Elles sont nécessaires aux opérations de transcription, de réplication et de
séparation des chromosomes ; pour ce faire, elles créent des coupures transitoires d’un brin
ou des deux brins de la double hélice
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d) Poisson du fuseau mitotique: Ils sont appelés parfois «antimitotique vrais».Ils
entravent la formation ou la destruction des microtubules constituant le fuseau
achromatique nécessaire & la migration des chromosomes vers les deux cellules filles en
cour de séparation. I on résulte une incapacité de la cellule a finir de se diviser (Heerni,
2001).

2.1.3.3. Les thérapies ciblées

De nouveaux traitements sont en développement depuis quelques années. Ils
reposent sur le principe de s’attaquer aux cellules tumorales de fagon ciblée — au contraire
des cytostatiques qui empéchent la division cellulaire dans tout 1’organisme et provoquent
ainsi des effets secondaires liés & leur manque de spécificité. Ces nouvelles thérapies se
veulent donc a la fois plus spécifiques contre e cancer et moins nocives pour I’organisme.
Elles interviennent principalement sur deux types de mécanismes: ceux qui stimulent la
prolifération des cellules (facteurs de croissance) et ceux qui permettent 4 la tumeur de
former ses propres vaisseaux sanguins (angiogenese). Elles peuvent étre utilisées seules,
combinées entre elles, ou en combinaison avec d’autres traitements tels que les
cytostatiques (Durrer et al, 2009).

2.1.4. L’immunothérapie

L’immunothérapie repose sur I’idée d’utiliser certains éiéments du systéme
immunitaire le systéme naturel de défense de I’organisme pour lutter contre le cancer. On
"utilise parfois seule, mais le plus souvent en combinaison avec un autre traitement. Aussi
appelée parfois thérapie biologique, I’immunothérapie n’a rien a voir avec des
préparations qui visent a renforcer le systtme immunitaire de maniére générale (en
principe contre les virus et les bactéries). Aussi appelée parfois thérapie biologique (Durrer
et al, 2009).

2.1.4.1. Types de I'immunothérapie.
2.1.4.1.1. Immunothérapie non spécifique

Ce traitement vise a stimuler les moyens par lesquels 1’organisme se défend contre
le cancer en administrant des substances du groupe de protéines dit des cytokines, telles
les interférons et les interleukines, qui activent la prolifération de cellules actives dans la
défense immunitaire. Ce mode d’action correspond a une activation relativement peu
spécifique du systéme immunitaire. Ce type de thérapie n’est envisageable que dans des
cas bien particuliers (Durrer et al, 2009).

2.1.4.1.1.1. Cytokines et immunothérapie non spécifique

Gréce a la disponibilité de cytokines recombinantes, I’ immuno-intervention a connu
un réel regain d’intérét en thérapeutique oncologique, notamment dans la manipulation fine
de I’hématopoiése et des réponses immunitaires. Ainsi, certaines cyt.okines sont devenues
des standards thérapeutiques, comme les facteurs de croissance (G-CSF1, GM-CSF) dans
la reconstitution hématopoiétique pour compenser la myé€lotoxicité, ou I’interleukine 2 et
I’interféron a, utilisés dans le traitement des adénocarcinomes du rein métastatique, des
mélanomes malins & haut risque de rechute et de la leucémie myéloide chronique (Lejeune,
1995).
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Ces cytokines ayant des effets sur ’augmentation d’expression des molécules de
classe I et II du CMH, Potentialisation/activation des CTL et des NK, maturation des
cellules dendritiques, Inhibition directe de la croissance tumorale ou comme des anti-
angiogéniques (Poul, 2012-2013). D’autres cytokines ont montré une efficacité
thérapeutique quand elles sont utilisées en association avec des substances antitumorales
comme le TNF, lors du traitement des sarcomes des membres (Lejeune, 1995). Les effets
secondaires des cytokines, leur action en cascade et leur grand pléiotropisme ont laissé la
place 4 une immunothérapie antitumorale plus spécifique et mieux ciblée, visant
I’optimisation de la réponse antitumorale locale (Rosenberg et al, 2004).

2.1.4.1.2. Immunothérapie spécifique (vaccin)

Parfois aussi appelés vaccins contre le cancer, ces thérapies correspondent en fait
a un genre d’immunothérapie. Il ne s’agit pas de prévenir la maladie comme le terme
«vacciny pourrait le laisser penser. Le principe est de permettre au systéme immunitaire de
reconnaitre les cellules cancéreuses plus facilement afin de les éliminer. Pour ce faire, on
introduit dans I’organisme des protéines de cellules cancéreuses ou des parties de celles-ci
afin d’induire une réponse immunitaire spécifique. Ces traitements sont utilisés surtout
dans le cadre d’études cliniques et pour des cancers bien précis comme certaines tumeurs
malignes de la peau, le cancer de la prostate, le cancer du pancréas, le cancer du poumon et
quelques autres (Durrer et al, 2009).

2.1.4.1.2.1. Immunothérapie active

Avant I’identification des TAA, les approches vaccinales consistaient a immuniser
les patients avec des cellules tumorales entiéres irradiées (autologues ou allogéniques), des
cellules tumorales génétiquement modifiées (capable d’exprimer certaines molécules de
costimulation ou de secréter certaines cytokines), des fusions de cellules tumorales et
d’APC (Gong et al, 2000). ou des extraits de cellules tumorales (lysats, membranes,
HSP...) administrés en présence ou non d’adjuvants et de cytokines (Restifo ef al, 2000).

L’identification de différents TAA a rendu les stratégies d’immunisation active
contre les tumeurs de plus en plus spécifiques. De telles stratégies vaccinales ont pour
objectif la stimulation active du systéme immunitaire du patient, réfractaire aux traitements
classiques, afin d’activer spécifiquement ses défenses contre la tumeur primaire et ses
métastases (Restifo er al, 2000).

La plupart des essais ont ét€¢ fondés sur I’administration, au patient, de cellules
dendritiques chargées avec des TAA recombinants ou des peptides issus de la tumeur, ou
infectées par des virus recombinants ou de ’ARN. L’un des aspects, inhabituels, de la
vaccination antitumorale est qu’elle est thérapeutique, puisqu’elle s’adresse a des patients
porteurs de tumeur. Chez les patients soumis a4 un tel traitement vaccinal, les réponses
immunologiques induites par la vaccination, bien que détectables, ne s’accompagnent pas
nécessairement d’une réponse clinique.). L’enjeu majeur du développement des vaccins
antitumoraux est donc de les explorer chez des patients a un stade précoce du cancer
(Dudley et al, 2002).
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2.1.4.1.2.2. Immunothérapie passive

Le traitement de cancers par immunothérapie passive a I’aide d’anticorps est entré
en application clinique depuis 1997 et fait actuellement I’objet de nombreuses études tant
au niveau cognitif qu’au stade de développement préclinique ou clinique (Boulianne et al,
1984).

¢ Injection des anticorps monoclonaux

Actuellement, la majorité des cibles sont des récepteurs de surface cellulaire, le plus
souvent des récepteurs tyrosine kinases qui médient des processus de signalisation
essentiels pour le fonctionnement cellulaire et pour le maintien du phénotype
néoplasique des cellules tumorales. Parmi les cibles actuellement utilisées, on peut citer
le récepteur HER2 ou le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR ou
HER1). Les anticorps peuvent &tre utilisés sous leur forme native (anticorps nus) ou
couplés a différents agents pour les « armer » (Boulianne ef of, 1984).

e Anticorps nus

Les anticorps monoclonaux utilisés en clinique ont d’abord été d’origine murine.
Leur intérét clinique était faible car ils sont rapidement éliminés par 1’organisme. De
plus, ils  provoquent la formation d’anticorps humains dirigés contre les
immunoglobulines murines (HAMA ou human anti-mouse antibody). A partir de 1984
les anticorps chimériques formés par la combinaison de régions variables d’origine
murine avec des régions constantes d’origine humaine sont développé (Boulianne ef &/,
1984). Ils sont supposés moins immunogéniques. Diverses études cliniques réalisées
avec de tels anticorps chimériques ont montré que cette hypothése était souvent vraie,
mais qu’une administration répétée de ces anmticorps pouvait parfois conduire a la
présence d’HAMA. Une nouvelle étape a été franchie avec 1’ingénierie d’anticorps
humanisés (Jones et af, 1986).

¢ Anticorps couplés a un agent

D’autres techniques d’ingénierie des protéines ou des modifications chimiques ont
été utilisées pour « armer » les anticorps avec des toxines (immunotoxines), telles que
la toxine diphtérique, Parmi les différentes approches, I’un des concepts intéressants est
celui des anticorps bispécifiques, dont I’un des deux sites de liaison a l’antigene est
dirigé contre un antigéne tumoral alors que 1’autre se lie a des effecteurs de la réponse
immune tels que des cellules NK, des phagocytes ou des lymphocytes T cytotoxiques
(Hoogenboom et Chames, 2000).

2.1.4.2. Limites actuelles de ’immunothérapie

L’exploitation de notre systéme immunitaire pour traiter les cancers est toutefois
limitée.
L’immunothérapie peut ne pas fonctionner pour différentes raisons :
e les cellules cancéreuses n’expriment pas de fagon appropriée les molécules
indispensables a leur reconnaissance par les lymphocytes T effecteurs.
e une barriére physique produite par I’interaction héte-cancer bloque 1’accessibilité
des cellules immunes effectrices au site tumoral.
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* une régulation immunologique inappropriée empéche ’activation/’expansion des
lymphocytes T effecteurs.

e des cellules n’étant plus reconnues par des cellules immunes spécifiques sont
générées au cours de la progression du cancer (Leenaards, 2011).

2.1.5. L'hormonothérapie

L’hormonothérapie empéche la prolifération des cellules tumorales sensibles. Elle
fait partie des traitements médicaux. Cette technique concerne les cancers dits hormono
dépendants qui est surtout les cancers du sein et de la prostate.

Dans le cas du cancer du sein, lors du diagnostic initial, on recherche sur les
cellules de la tumeur la présence de récepteurs aux estrogenes et a la progestérone dont la
présence conditionne I’efficacité de I’hormonothérapie. Le tamoxiféne, médicament anti-
estrogene, bloque ces récepteurs. Il a largement fait ses preuves en évitant les récidives,
notamment chez la femme apres la ménopause. Chez les femmes post ménopausées, on
utilise aussi de plus en plus souvent les anti-aromatases au meécanisme d’actions
différentes, mais de bonne efficacité. Chez les femmes pré ménopausées on peut proposer
de supprimer transitoirement la fonction ovarienne par des injections sous cutanées, tous
les mois, d’un antagoniste LHRH (Pujol, 2001).

Dans le cancer de la prostate, il existe divers médicaments inhibant la sécrétion des
hormones maéles (testostérone) et empéchant ainsi la croissance du cancer. Ils se
conjuguent avec les autres traitements (chirurgie, radiothérapie) (Pujol, 2001) (Fig. 2.2).

2.1.5.1. Les effets secondaires de I'hormonothérapie

Tous les traitements dont le but thérapeutique est de faire chuter le taux des androgénes
circulants ou d'en empécher l'action sur les cellules cibles vont provoquer, a des degrés
variables, des troubles liés a leur effet thérapeutique :

¢ Trouble de I'érection et diminution de la libido

¢ Atrophie testiculaire et arrét de la spermatogenése

e Sensibilité mammaire, gynécomastie et bouffées de chaleur.

Tous les malades ne développent pas tous des effets secondaires. Il est actuellement
impossible avant tout traitement de prévoir chez qui ces effets indésirables apparaitront
(Cussenot, 2004).

Formes d’hormonothérapie

_— .

Hormonothérapie Hormonothérapie Hormonothérapie
suppressive additionnelle compétitive

Suppression de la Apport d’autres hormones Utilisation d’une hormone
source de la sécrétion qui s’opposent aux actions inactive modifie qui empéche,
hormonale par : des hormones naturelles I’hormone naturelle de se
*Chirurgie chez ’homme: istrogenes fixer sur récepteur hormonal :
*Radiothérapie chez la femme : androgénes *anti- estrogénes
*Médicaments *anti-androgeénes

Fig.2.2. Les différentes formes d’hormonothérapie (OMS, 1966).
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2.2. La psychothérapie

Les traitements du cancer, qu’ils soient conventionnels ou naturels ne doivent
jamais faire oublier le soutient psychologique qui est indispensable lors de tout
cancer. Car cette maladie place la personne face a elle-méme et a4 sa mort. Aussi
I’évolution psychologique est importante et galopante tout au long d’un cancer.
Certaines étapes sont importantes:

e Surmonter ’angoisse consécutive au choc de I’annonce du cancer.
La decision de guérir.
Le travail sur ses croyances, ses valeurs, ses ressources, ses peurs...
La solution des anciens conflits non résolus.
La solution d’un éventuel choc déclencheur.
La recherche du sens de sa maladie.
Le lacher-prise et I’acceptation.
Apprendre a étre ici et maintenant.
La recherche du sens de la/sa vie.
L’amour et la compassion... (Bodin, 2009).

2.3. La Thérapie génique

La thérapie génique est une autre forme de nouvelle stratégie thérapeutique testée
pour quelques formes de cancer; les modalit€s en sont encore a I’étude (Durrer et o/,
2009). cette thérapie consiste en la modification fonctionnelle d’une cellule, et
certaines de ses applications sont d’une mise au point particuliérement délicate.
Lorsque I’anomalie a corriger toue des cellules hautement différenciées, elles sont les
seules cibles possibles. Par exemple, la correction de la B-thalassémie ne s’entend que
par I’implantation du gene de la B-globine dans les pro-géniteurs hématopoictiques. Il
est des cas plus simples, ou la fonction cellulaire est moins spécialisée (Moullier ef a/,
1995). Ainsi deux types de protocoles peuvent-ils tre grossiérement individualisés
(Brenner et al, 1995).

2.3.1. Facteurs incitatifs

Plusieurs facteurs stimulent actuellement le renouveau de la thérapie génique. La
connaissance de nos génes conduit 4 mieux cemer une cause probable ou certaine pour un
grand nombre de pathologies et a permis de créer de nombreux modéles expérimentaux
Les difficultés rencontrées par les thérapeutiques conventionnelles et 1’augmentation
constante des cofits de développement des médicaments rendent les produits de thérapie
génique compétitifs (Denéfle, 2008).

2.3.2. Facteurs freins

Les ¢léments régulateurs, voire les freins au développement de la thérapie génique,
sont la prise de conscience, avec 1’émergence de la biologie des systémes, de la complexité
des causes physiopathologiques, y compris dans le cas des maladies monogéniques, car
I’environnement conditionne leur étiologie et leur évolution. La surenchére médiatique
reste un autre frein, sur fond de résistance a la manipulation génétique. Inversement,
I’hyperoptimisme de certains chercheurs qui ont sans doute sous-estimé la nature complexe
du produit thérapeutique a ralenti également le développement de la thérapie génique en
contribuant & radicaliser les positions « génosceptiques » (Denéfle, 2008).
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2.4. Les traitements naturels

De leur co6té, pourront aider efficacement a supporter les traitements conventionnels
et ainsi permettront de les poursuivre jusqu’au bout ce qui leur procurera un maximum de
chances de réussite. Par exemple, les acides gras oméga 3 amélioreront I’efficacité de la
radiothérapie, la propolis fera de méme avec la chimiothérapie, le maitaké (champignon
japonais) permettra de remonter les défenses immunitaires, la Cocculine® (remeéde
homéopathique) améliorera les nausées et les vomissements . Nous nous intéresseront
par contre, aux traitements complémentaires qui peuvent avoir un effet destructeur sur
les cellules cancéreuses. Ces traitements seront indiqués soit: en association avec les
traitements conventionnels, a la suite des traitements conventionnels, une fois ceux-ci
terminés, lorsque les traitements conventionnels se trouvent dépassés par exemple et lors
d’une évolution défavorable ou d’un cancer agressif (Bodin, 2009).

2.5.Traitement énergétique

La médecine énergétique permet notamment d’éliminer les énergies usagées, de
replacer les corps énergétiques, de réharmoniser les chakras..., ce qui apportera déja
un net soulagement & la personne malade. Lors d’un cancer, plusieurs problémes
énergétiques se rencontrent :

e Un blocage énergétique au niveau de la tumeur cancéreuse et de chaque métastase.
Il est indispensable de commencer le traitement par 1’élimination de ce/ces
blocages

¢ Une relance de la circulation énergétique du corps apreés la levée de ce
blocage L’évacuation de toutes les énergies vici€ées présentes au niveau du
blocage et donc aussi au niveau de la tumeur.

e ILa remontée des énergies générales du corps. Car le cancer ne peut se développer
que sur une baisse importante de 1’énergie. Aussi une recharge énergétique
permettra & la personne de sortir de la zone énergétique du cancer pour revenir
dans celle de la bonne santé (Bodin, 2009).

2.6. L’efficacité des traitements décroit au fur et 3 mesure de la progression du
cancer

e les traitements les plus efficaces sont ceux qui concernent les lésions peu
développées (découvertes par dépistage: la chirurgie et la radiothérapie sont
des exemples typiques

e les cancers localisés, mais plus développés, peuvent parfois se compliquer de
métastases non encore révélées cliniquement: le traitement adjuvant est alors
nécessaire (chimiothérapie, hormonothérapie) complétant le traitement local.

e les cancers généralisés sont peu accessibles a un traitement curatif (sauf lorsque ce
traitement s'adresse & une tumeur trés sensible & la chimiothérapie ou
I'hormonothérapie) (Heron, 2003).
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Fig.3.4. Dérivé d’hémtoporphyrine-un des produit du photophrin®
(Castano er al, 2004).

En France ce photosensibilisateur a obtenu 1’autorisation de mise sur le marché en
1996, pour le traitement des rechutes des cancers bronchiques et des cancers de ’cesophage
(Benoit, 2006).

3.2. Définition

La thérapie photodynamique (PDT) est une nouvelle technique thérapeutique dont le
principe est axé sur I’utilisation combinée d’une irradiation photonique et d’un agent
photosensibilisateur (PS) (Dequanter et Andry, 2008). Ces composés sont non toxiques en
I’absence de la lumiére, mais produisent aprés I’irradiation des espéces réactives en présence
d’oxygéne conduisant a la destruction des tissus tumoraux ciblés contenant le PS (Benoit,
2006), qui se fixe préférentiellement dans les cellules tumorales (Pahernik er a/, 2003).
Plusieurs caractéristiques du PS sont plus importantes ainsi, sa sélectivité ou sa spécificité
détermine le degré d’altération du tissu néovascularisé, en comparaison avec le tissu sain
avoisinant, sa capacité de photosensibilisation détermine 1’énergie lumineuse nécessaire pour
une spécificité optimale (Richter ez al, 1991).

La photothérapie dynamique comprend deux aspects distincts:

e la thérapeutique: une fois introduit dans les tissus néoplasiques, le
photosensibilisateur va réagir avec la lumiére en induisant des réactions chimiques
oxydatives entrainant des altérations cellulaires irréversibles, aboutissant a la
nécrose du tissu.

¢ le photodiagnostic: lorsque le photosensibilisateur est excité par une lumiére de
longueur d’onde appropriée, il émet une fluorescence. L’analyse de cette
fluorescence permet ainsi de détecter avec précision des I€sions néoplasiques avec

une sensibilité supérieure a celle des moyens d’investigation actuellement
disponibles (Mai et Allison, 1983) (Fig.3.5).
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certains photons, de longueur d'onde définie, sont absorbés : & chaque molécule correspond un
spectre d’absorption (Brault, 1999).

L’excés d’énergie en S1, est restitué par le PS selon trois mécanismes possibles:

e Dégagement de chaleur.
¢ Emission de photons de fluorescence (utilisée pour le photodiagnostic).
e passage a un état intermédiaire dit « €tat triplet » (Ascencio et aZ, 2008).

Cette voie de désactivation de I'état singulet S;implique un inversement du spin de
1'électron excité. Les deux électrons de la paire qui a été rompue possédent alors le méme
sens de rotation sur eux-mémes; cet état est nomme triplet (1'électron excité change de spin, le
spin total de la molécule est alors égal a 1 et la multiplicité correspondante 2S+1, vaut 3 d'ou
la dénomination de « triplet »). Le retour de 1'état triplet vers I'état fondamental est beaucoup
plus lent que celui de 1'état singulet (Fig. 3. (Brault, 1999) (Serge et Desmettre, 2000).

Fig. 3.6. Diagrame de Jablonski (Ascencio et al, 2008).

C’est sous 1’état triplet que 1’action cytotoxique du PS apparait : il existe a la fois des
réactions d’oxydoréduction conduisant & la formation de radicaux libres toxiques (réaction de
type 1) et des réactions de transfert d’énergie a I’oxygene du milieu conduisant celui-ci en un
état singulet (réaction de type 2). L’oxygene singulet est alors responsable de I’oxydation
d’acides aminés, de certaines bases nucléiques et des chaines lipidiques membranaires. Cette
réaction de type 2 est généralement prépondérante et conduit aux phénomeénes de nécrose et
d’apoptose (Ascencio ef al, 2008).

3.4. Les photosensibilisateurs
3.4.1. Définition

Un photosensibilisateur est une molécule non toxique pour I’organisme et dénuée
d’activité thérapeutique propre. Il est idéalement caractérisé par une fixation ou une rétention
élective par les cellules cancéreuses et par un (ou parfois plusieurs) pic d'absorption
lumineuse (Bellnier et Dougherty, 1996). Certains PS utilisés étant hydrophobes, leur
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transport dans la circulation sanguine est assuré par des lipoprotéines dont les LDL. Les
cellules cancéreuses sur exprimant les récepteurs aux LDL capteraient plus de PS que les
cellules saines adjacentes (Ascencio ez a/, 2007).

Au pH physiologique, de nombreux PS sont sous forme anionique. Au contact des
cellules tumorales a pH plus acide, ces PS deviendraient neutres et lipophiles facilitant leur
absorption membranaire (Ascencio ef al, 2007). Les photosensibilisateurs les plus étudiés sont
les porphyrines, les naphtalocyanines, les purpurines, les chlorines et les bactériochlorines
(Dougherty, 1984). Il peut étre administré en topique ou par voie générale. Sa posologie est
fonction du poids du malade, mais ne dépend pas de I’indication (Bellnier et Dougherty,
1996).

3.4.2. Les types des photosensibilisateurs

Les PS sont répartis en deux grandes familles. Les PS non tétrapyrroliques et les
tétrapyrroliques qui peuvent étre de trois types: de premicre génération (PS d’origine
naturelle), de deuxieéme génération (PS de synthese) et de troisiéme génération (PS vectorisé)
(R, 1999).

3.4.2.1. Les photosensibilisateurs non tétrapyrroliques

Parmi les PS non tétrapyrroliques utilisés en PDT, il y a I’hypericine. Hypericine est
une quinone extraite de la plante Hypericium perforatum. La longueur d’onde d’absorption de
’hypericine est de 590 nm avec un coefficient d’extinction molaire (g) de 41600 M .cm™ (R,
1999). Cette molécule est un composé fluorescent rouge vif qui est utilisé aujourd’hui en
médecine urologique un photodiagnostic pour détecter des 1ésions de cancer non invasif du
muscle de la vessie. A cet effet un fluide d'instillation de la vessie est préparé dans lequel
I'hypéricine insoluble dans I'eau est solubilisé par la présence de l'albumine sérique humaine
(HSA), a la quelle le composé se lie (Peter, 2010).

3.4.2.2, Les photosensibilisateurs tétrapyrroliques
3.4.2.2.1. Photosensibilisateur de premiére génération

La plupart des PS utilisés sont des dérivés des porphyrines ou de la chlorophylie. Les
PS de premiere génération d’origine naturelle possedent une demi-vie longue (>24 heures)
responsable, lors d’une administration par voie générale d’une photosensibilité cutanée
prolongée limitant leur utilisation. C’est le cas notamment du porfimere disodique (Photofrin
1) et du m-THPC ou Témoporfine (Foscan) (Cooperberg ef al, 2004).

e Les porphyrines

Ils forment une classe de composés naturels hétérocycliques avec des représentatives
biologiques tres importantes, y compris la chlorophylle, des groupes prosthétiques de diverses
métallo protéine comme I'hémoglobine, la myoglobine, les cytochromes, la vitamine B12, etc.
Toutes ces molécules ont en commun la structure macrocyclique de la porphyrine,
comprenant quatre sous-unité€s pyrroliques reliées par quatres ponts méthines (Bhaskar, 2000).

Donc, les dérivés de porphyrines constituent une classe essentielle de composés
biologiques, sur tout de par leur implication dans de nombreux processus d’oxydoréduction.
Ces dérivés sont responsables, par exemple, de la fixation de I’oxygéne sur ’hémoglobine des
érythrocytes et sur la myoglobine, présente majoritairement dans les muscles. Une famille de
dérivés de porphyrines, dans la plus connue est certainement la chlorophylle, est responsable
de la photosynthése et donc, indirectement, des conditions aérobies qui prédominent sur la
terre. Ces composés conduisent & de nombreuses applications, telles que leur utilisation
comme catalyseurs régio-sélectifs en chromatographie (d’ailleurs, le mot chromatographie a
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été inventé par Tswett lors de la premiére séparation de pigments végétaux colorés, dont la
chlorophylle), ou en tant qu’agent de photodécomposition de 1’eau (Benoit, 2006).

Actuellement, il existe deux générations de dérivés de porhyrines anticancéreuses. Le nombre
de restreint de composes utilises en clinique explique que de nombreuses équipes dans le
monde cherchent & synthétiser des composés de 3™ génération capable de reconnaitre
spécifiquement et directement (par adressage) ou indirectement (par vectorisation) les cellules
cancéreuses (Benoit, 2006).

e I’hématoporphyrine dérivée (HpD)

Il a longtemps été le seul PS utilis¢ en PDT clinique. L’HpD est un mélange de
porphyrines contenant essentiellement de I’HpD, de 1’hydroxyethylvinyl deuteroporphyrine
(HVD) et de la PpIX. Le coefficient d’extinction molaire de I’HpD a 630 nm est faible (=
1170 Mlem™) (R, 1999). La composition chimique mixte de I'HpD rend sa synthése peu
reproductible, ainsi de nombreux autres formes d’HpD purifiées ont été commercialisées
telles que le Photosan® (Allemagne), Photogem® (Russie), Haematodrex® (Bulgarie) et
Photocarcinorin® (Chine) (R, 1999) (Dougherty et Marcus, 1992).

¢ La photophrine II (sodium porfimer)

Elle est la plus utilisée en clinique, elle est purifiée a partir d’une dérivée de
I’hématoporphyrine (Dougherty, 1984). Apres injection intraveineuse, 88% de la photophrine
est transportée par les lipoprotéines (Goyal ef al, 1983) (Klaunig ez al, 1985), les 12 % restant
sont transportés par l'albumine (Kessel et al, 1991). Vingt-deux heures aprés son injection
intraveineuse elle se fixe en premiére lieu sur le foie, la rate et les reins. Puis, elle se fixe
secondairement sur la peau, les mastocytes, les macrophages et les cellules de Langerhans
(Dougherty, 1984). La demi-vie de 1a Photofrine est estimée a 22 heures (Kessel et al, 1991).

La fixation préférentielle et prolongée de la Photofrine II dans les tumeurs peut étre
attribuée a ses propriétés chimiques qui sont lipophile et hydrophobe. Les caractéristiques des
tissus tumoraux sont aussi probablement importantes pour expliquer cette fixation élective de
la Photofrine II, en effet les tissus tumoraux présentent une augmentation de la néo
vascularisation et de la perméabilité vasculaire, un drainage lymphatique faible et une
altération du collagéne tissulaire. La Photofrine qui est fixée dans les tissus tumoraux est
activée par la lumiére rouge. La longueur d'onde de la lumiére rouge qui est de 630 + 3 nm, a
été choisie en raison de sa pénétration entre 0.5 a4 1 cm dans la profondeur de la tumeur
(Nseyo, 1992).

3.4.2.2.2. Photosensibilisateur de deuxiéme génération

Les inconvénients des PS de premiére génération ont abouti a la synthése de PS de
deuxiéme génération qui répondent plus aux criteres d’un PS idéal dont les caractéristiques
sont (Bonnett et Berenbaum, 1989) (Allison et al, 2004):

e Forte absorption dans la fenétre optique du spectre visible ou 1’absorption des
chromophores endogenes est minimale.

e Rendement quantique élevé en état triplet, avec une énergie supérieure a 94 k J mol-1.

e TFort rendement quantique en oxygeéne singulet.
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Non toxique a I’obscurité.

Non carcinogene et non mutagene.
Pharmacocinétique avec une clairance rapide.
Sélectivité importante pour le tissu tumoral.
Composition stable et constante.

La majorité des PS de deuxieme génération sont constitués d’un noyau tetrapyrrolique sur
lequel est greffée une chaine latérale qui permet d’améliorer sa stabilité et son absorption dans
le rouge (Albert, 1958).

Actuellement de nombreux PS de deuxieéme génération ont été développés. Certains sont
commercialisés, d’autres sont en cours d’investigation clinique ou préclinique, quelques
exemples: chlorines, purpurines, benzoporphyrines, phtalocyanines et texaphyrines.

Les PS de deuxieéme génération absorbent dans la fenétre thérapeutique et leur coefficient
d’extinction molaire est important, ce qui permet une tres forte activité a de faibles doses.
Malheureusement, du fait de leur faible sélectivité pour la tumeur, ils engendrent une
photosensibilisation cutanée et la PDT peut provoquer des dégéts au niveau des tissus sains
irradiés. C’est pourquoi des PS de 3°™ génération sont en cours de développement (Albert,
1958).

Ces derniers sont une forme plus développée de PS de 2¢éme génération. Ils sont soit
conditionnés dans des liposomes qui vont les véhiculer vers leurs cibles, soit greffés avec des
acides aminés, protéines, polymeéres, carbohydrates, ou anticorps qui vont leur permettre de se
lier de fagon spécifique a des cibles moléculaires bien définies. Les PS de 3™ génération
tendent & augmenter la sélectivité pour la tumeur et la clairance métabolique du PS, tout en
gardant les avantages du PS de 2™ génération (Albert, 1958).

Une autre approche est de substituer les PS par des prodrogues, agents précurseurs de PS.
Les prodrogues sont des molécules non actives qui se transforment en produits
pharmacologiquement actifs aprés leur métabolisation (Albert, 1958). L’une des prodrogues
utilisées en PDT est le 5-acide aminolévulinique (5-ALA) qui a ’avantage de ne pas étre
fluorescent et permet une synthése intracellulaire d’une molécule photoactive, la PpIX
(Ajioka et al, 2006).

» 5-ALA: c¢’est le précurseur de la biosynthese de I’héme, il est présente naturellement
dans l’organisme. Il existe un systeme de rétrocontrole agissant sur le taux de
formation du 5-ALA ce dernier peut étre transformé rapidement en protoporphyrine
IX (Bonnett, 1989).

Fig.3.7. Acide aminolévulinique (Fukuda et a/, 2005).
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* m-THPec: est un PS de deuxiéme génération qui est aussi d’un dérivé de porphyrine
avec une double liaison réduite, il localise dans les cellules index thérmique de cancer
de sein (MCF-7 et sa lignée résistance MCF-7DXR) a été réalise par microscopie de
fluorescence pendant 3h, Afin d’appehandre les cibles impliquées dans la
photoinactivation des cellules et d’évaluer les mécanismes de la morte cellulaire
induits. Les mTHPc présent de nombreux avantage:

e Un fort coefficient d’absorption dans le rouge.
¢ Une phototoxicité élevée.
e Un rendement quantique important (Richter e al, 1990) (Theller, 2001).

Fig.3.8. Chlorine m-tétrahydroxyphényle m-THPc (Castano et al, 2004 ).

3.4.2.2.3. Les photosensibilisateurs de troisieme génération (les colorants macrocycliques
tétrapyrroliques)

C’est la forme la plus développée que les PS de 2°™ génération, ils sont soit
conditionnés dans les liposomes vers les cellules tumorale cible avec une efficacité
d’accumulation et de localisation spécifique dans la lipophile (y compris le plasma, la
mitochondrie, le réticulum endoplasmique nucléaire et la membrane lysosomale), soit greffés
avec des acides aminé, protéines, polymeéres, carbohydrate ou les anticorps (Rosenkranz et a/
2000) (Siboni et al, 2002).

3.4.3. Localisation des photosensibilisateurs
3.4.3.1. Localisation intracellulaire

Les propriétés de fluorescence de la plupart des photosensibilisateurs exogénes et
endogénes ont permis d’étudier leur localisation préférentielle par des techniques de
microscopie de fluorescence. La distribution subcellulaire des photosensibilisateurs dépend en
grande partie de leur degré d’hydrophobicit¢. Les photosensibilisateurs hydrophobes
possédent une forte affinité pour les membranes plasmiques a travers lesquelles ils peuvent
diffuser passivement. IIs peuvent ensuite se localiser dans les structures membranaires des
différents organites de la cellule. Aussi, si la membrane nucléaire et la zone périnucléaire ou
se situe le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi peuvent étre concernées, le noyau
lui méme n’est pas un organe cible des photosensibilisateurs (Peng ef al, 1996).

La mitochondrie est une cible importante de la PDT car les photosensibilisateurs qui se
localisent dans la mitochondrie sont particuliérement efficaces (Kessel e a/, 1997) (Kessel et
al, 2003). De plus le rdle essentiel que joue la mitochondrie dans I’initiation de 1’apoptose par
la PDT est incontestable (Kessel et Luo, 1999), il pourrait posséder une affinité particuliére
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avec certains lipides tels que la cardiolipine ou le phosphatidyl glycol tres présents au niveau
de la membrane interne de la mitochondrie (Chen, 1988).

3.4.3.2. Localisation intratissulaire

La plupart des photosensibilisateurs étant hydrophobes, il a été suggéré une liaison de
ces composés avec les lipoprotéines basse-densité (LDL), Les cellules néoplasiques exprimant
des taux supérieurs de récepteurs aux LDL par rapport aux cellules normales, ceci pourrait
expliquer le fait que les photosensibilisateurs s’accumulent préférentiellement dans le tissu
tumoral. L’intervalle drogue-lumiere (IDL), qui est I’espace temps entre I’injection du
photosensibilisateur et 1’irradiation, détermine la distribution du photosensibilisateur dans les
différents compartiments de la tumeur. Les temps courts, de quelques minutes 4 quelques
heures, étant associés a une localisation vasculaire des photosensibilisateurs alors que les
temps longs (> 24h) favorisent leur accumulation dans le tissu tumoral et un donc meilleur
ratio tumeur/tissu sain (Mitra et Maugain, 2005).

3. 4.4.Ciblage des photosensibilisateurs
3.4.4.1 Ciblage passif
3.4.4.1.1. Ciblage des cellules tumorales

Le ciblage passif des cellules tumorales en PDT consiste & vectoriser les PSs grace a
différents systémes de formulation facilitant leur transport et leur incorporation dans les
cellules cancéreuses. Plusieurs types de vecteurs peuvent €tre utilisés: les liposomes, les
nanoparticules et les systémes micellaires. Ces stratégies peuvent également étre utilisées
dans le cadre de ciblage actif vasculaire ou de cellules tumorales (Vemuri et Rhodes, 1995).

3.4.4.1.1.1. Liposomes

Les liposomes représentent d’intéressants vecteurs de PSs en PDT du fait de leur
nature amphiphile et de leur compatibilité avec les systémes biologiques. L’encapsulation des
PSs dans des vésicules liposomales permet d’augmenter leur perméabilité et leur rétention.
Les PSs s’accumulent passivement dans les tumeurs a des concentrations élevées en
comparaison aux tissus sains (Vemuri et Rhodes, 1995).

Le PS se retrouve ainsi dans la circulation sanguine ot il se fixe aux lipoprotéines

plasmatiques et integre les cellules via les récepteurs aux LDL. Les liposomes peuvent
également étre rapidement pris en charge par les macrophages (Fig.3.9).
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3.4.4.2 Ciblage actif

Idéalement, un systéme possédant un PS, pour étre sélectif et efficace devrait posséder,
outre le PS:

e un ligand internalisable conférant une spécificité de délivrance de la molécule dans la
cellule cancéreuse.

® une séquence avec une activité endosomolytique, permettant a4 la molécule d’étre
libéré dans le cytoplasme.

¢ un signal pour un ciblage cellulaire (peptide de localisation nucléaire noté NLS,
nuclear localization signal) (Chen et al, 2006).

3.4.4.2.1. Ciblage nucléaire

L’utilisation d’une séquence NLS ajoutée au systeéme PS a été trés peu exploitée en
PDT dans les stratégies de ciblage. Plusieurs études ont montré que le couplage d’un PS avec
un peptide NLS, permettait au systéme PS d’atteindre la cible nucléaire de fagon sélective.
L’irradiation de ce composé cause essentiellement des dommages sur I’ADN. Ainsi, la mort
cellulaire est obtenue pour des doses de PS et de lumiere bien plus faibles qu’un PS classique
(Akhlynina et a/, 1997) (Akhlynina et al, 1999) (Bisland et al, 1999).

3.5. Les sources de la lumiére

Initialement, la photosensibilisation a ét¢ réalisée avec l'utilisation de lampes a
décharge de gaz classique. Le traitement photodynamique en dermatologie est simplifiée par
l'accessibilité de la peau a la lumiére et de l'application permet d'utiliser n'importe quelle
source de lumiére avec le cas échéant spectre. Lampe de métal a halogéne, qui émet de 600 a
800 nm de rayonnement & haute densité de puissance, lamp 4 court arc au xénon, accordable
sur une largeur de bande comprise entre 400 et 1200 nm. Un large faisceau lumineux produit
par incohérent lampes est utile pour le traitement des 1ésions importantes (Fisher et al, 1995).

3.5.1. Lasers

Dés leur naissance en 1960, les lasers sont apparus comme des sources de lumiére
potentiellement intéressantes pour la médecine car elles avaient trois caractéristiques qui les
distinguaient des sources conventionnelles : la directivité, la possibilité de fonctionner en
mode pulsé, et la monochromaticité (Brunetaud, 2002). Néodyme-YAG,sont appliqués dans
laPDT pour traité certain cancer (Colusst ef a/, 2000).

Quel que soit le choix de la source de lumiere pour PDT, deux critéres doivent étre
respectés. Tout d'abord, la longueur d'onde doit correspondre a I'absorption du sensibilisateur
pour induire la réaction photochimique désiré. Le second critére est que la lumiére doit étre
capable de pénétrer dans le tissu, de sorte que la profondeur de la tumeur peut étre traitée
(Tuchin, 2000).

3.6. Généralité sur I'illumination de la lésion

Afin d’obtenir la longueur d’onde propre a I’activation du PS, I’utilisation des lasers
est requise en PDT. Ceux-ci permettent d’obtenir une illumination continue & une longueur
d’onde donnée. L’illumination de la tumeur est réalisée grace a des fibres optiques a embout
diffusant dont la géométrie est adaptée au type d’organe traité. L’énergie délivrée aux tissus
peut étre calculée en fonction de la surface de diffusion qu’offre la fibre optique & son
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diffusant dont la géométrie est adaptée au type d’organe traité. L’énergie délivrée aux tissus
peut étre calculée en fonction de la surface de diffusion qu’offre la fibre optique & son
extrémité ; il s’agit de la fluence lumineuse exprimée en joules par centimétre carré (J/cm?)
(Cooperberg et al, 2004).

Les paramétres d’illumination (puissance et temps) sont fonction de 1’énergie que 1’on
désire délivrer au tissu selon la formule: Energie (Joules)=puissance (watts)*temps (secondes)
(Cooperberg et al, 2004).

Avant de procéder a I’illumination, le produit résiduel doit étre nettoyé avec du sérum
physiologique. La durée d’exposition dépend du type de lampe, de la dose a délivrer et de
I’intensité d’illumination. La durée d’illumination va de 9 a 20 mn selon la source lumineuse
utilisée. La lampe doit étre positionnée de fagon a ce que la zone 1ésionnelle soit illuminée en
sa totalité. Il est impératif d’utiliser des lampes portant le marquage CE, équipées des filtres
et/ou des miroirs réfléchissants nécessaires pour minimiser 1’exposition a la chaleur, a la
lumiére bleue et aux rayons UV. Il est essentiel de s’assurer que la dose de lumiére
administrée est celle qui convient Les 1ésions multiples peuvent étre traitées au cours de la
méme séance. Les modalités d’administration sont variables en fonction de la nature des
1¢€sions traitées

Une semaine apres des 1ésions précises. Un controle de 1’effet thérapeutique a 3 mois
est nécessaire. Si les résultats sont insuffisants, une s€éance ou deux sé€ances a une semaine
d’intervalle peuvent étre réalisées. Les facteurs déterminants la dose de lumiére sont : 1a taille
du champ lumineux, la distance entre la lampe et la surface de la peau, le temps d’exposition.
(Ces facteurs varient en fonction du type de lampe employe, et celle-ci doit étre utilisée
conformément au manuel de ’utilisateur) (Melin, 2004).

3.7. La photodégradation des photosensibilisateurs

La plupart des photosensibilisateurs utilisés en thérapie photodynamique, tels que les
porphyrines et leurs dérivés, subissent une dégradation progressive au cours de I’irradiation,
appelée photoblanchiment, qui se traduit par une diminution de leur capacité a absorber la
lumiére (Rotomskis et al, 1996). Le photoblanchiment met en jeu deux mécanismes (Bonnett
et Martinez, 2001).

e La photodégradation (« true photobleaching ») qui correspond a une modification
profonde de la structure du photosensibilisateur qui se fragmente, conduisant a la
formation de plusieurs photoproduits n’absorbant pas ou peu la lumiere visible
(Rotomskis et al, 1996).

¢ La phototransformation (« photomodification ») qui correspond & une perte de
I’absorbance ou de la fluorescence du photosensibilisateur a certaines longueurs
d’onde mais le chromophore est conservé. Dans la plupart des cas, les processus de
photoblanchiment en PDT correspondent a une oxydation du photosensibilisateur a
I’état fondamental. La dégradation du photosensibilisateur peut étre induite par des
especes réactives de I’oxygéne autres que ’oxygene singulet, comme le peroxyde
d’hydrogéne ou I’anionsuperoxide, produites au cours de I’irradiation. Cependant,
I’oxygéne singulet joue un roéle prépondérant dans le photoblanchiment des
porphyrines (Georgakoudi et a/, 1997). et des chlorines (Hadjur et a/, 1998).
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Les doses de lumiére conventionnellement appliquées en PDT entrainent le
photoblanchiment du photosensibilisateur présent a la surface de la tumeur ou dans les zones
proches de la source lumineuse. Ce phénomeéne présente 1’inconvénient majeur de diminuer la
concentration de photosensibilisateur dans les tissus irradiés. De plus, 1’obtention d’un effet
maximal de la PDT sur la tumeur doit tenir compte des tissus sains environnants (Moan et a/,
2000).

Une faible dose de photosensibilisateurs associée a une forte dose de lumiére est une
solution pour obtenir la nécrose tumorale avec des dommages limités dans les tissus sains. En
effet, ces conditions permettent le photoblanchiment de la faible quantité de
photosensibilisateur localisé dans les tissus sains alors que le tissu tumoral qui contient 2 4 10
fois plus de photosensibilisateur peut étre simultanément détruit (Moan et a/, 2000). La
diminution de la concentration du photosensibilisateur par photoblanchiment s’accompagne
d’une diminution de la consommation photochimique (Georgakoudi ef al, 1997).

3.8. La consommation en oxygéne au cours de la PDT

L’efficacité de la thérapie photodynamique dépend de maniére critique de la présence
d’oxygene (Henderson et Fingar, 1989). Sa disponibilité peut-étre intrinsequement
compromise dans les cellules tumorales localisées au dela de la limite de diffusion de
I’oxygene a partir des vaisseaux ou dans les zones localisées autour des vaisseaux soumis a
deschangements transitoires de perfusion (Fingar et a/, 1992). L hypoxie secondaire aux
dommages vasculaires photoinduits est un mécanisme bien connu qui favorise la réponse au
traitement. Cependant, les conséquences des dommages vasculaires et de 1’hypoxie pendant la
PDT sont moins évidentes. La production des especes réactives de 1’oxygene produites par les
réactions photochimiques est associée & la consommation de I’oxygeéne moléculaire (Henning
et al, 1995) (Foster et al, 1991).

3.9. Les mécanismes de photodestruction des tumeurs par la PDT

Trois événements sont importants ici; l'administration de médicaments et de
maintien, les mécanismes moléculaires, et les voies de destruction de la tumeur (Bhaskar,
2000). Qui sont résulte de I’action combinée de deux mécanismes: Un effet direcr 1étal de la
PDT sur les cellules tumorales (Chen et af, 2006), dans la quelle la destruction tumorale est
provoquée par la production de radicaux Libres et d’oxygene a un seul radical libre qui sont
cytotoxiques (Blum et Grossweiner, 1985) (Mitchell ef a/, 1985) (Weishauptk et a/, 1976).
L’oxygéne entrain une destruction du tissu vis€, en particulier au niveau des mitochondries,
des lysosomes et de la paroi cellulaire Et un effet indirect produire une destruction de la
tumeur provoquée par des Iésions de son endothélium vasculaire ce qui conduit a I’hypoxie
puis & la mort cellulaire. Et avec un mécanisme de I’immunosuppression cytotoxique (Lynch
et al, 1989).

3.9.1. Dommages cellulaires

L’effet cytotoxique direct de la PDT est la résultante de I’incorporation préférentielle
des photosensibilisateurs dans les membranes cellulaires et la génération, aprés illumination
d’especes réactives de I'oxygeéne générant des dommages irréversibles. La concentration, les
propriétés physicochimiques, la localisation subcellulaire du PS (Redmond et Kochevar,
2006) (Moan et Berg, 1991). la concentration en oxygéne, 'intensité¢ de la lumiére, et le type
cellulaire peuvent influencer le mode de mort cellulaire (Piette er a/, 2003) (Castano et al,
2005), a I’induction de 1’apoptose apres irradiation du fait des dommages moléculaires
initiaux produits essentiellement par I’oxygeéne singulet extrémement actif mais dont le rayon
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de diffusion et la durée de vie sont limités (Redmond et Kochevar, 2006) (Moan et Berg,
1991). La mitochondrie a été montrée comme une des premiéres cibles de I’oxygene singulet
(Otsu, 2005).

3.9.2. Dommages vasculaires

Le flux sanguin est le moyen d’apporter aux tissus et aux tumeurs [’oxygéne et les
nutriments indispensables & leur survie. La PDT peut induire une altération du systéme
vasculaire qui alimente la tumeur, la privant ainsi d’oxygene et de nutriments. Les dommages
vasculaires peuvent ainsi induire directement la mort des cellules par ischémie. Les
dommages vasculaires mettent en jeu plusieurs mécanismes complexes qui s’influencent
mutuellement. La stase vasculaire peut étre liée a une vasoconstriction ou a une agrégation
plaquettaire. L’altération des cellules endothéliales et des protéines du cytosquelette dans ces
cellules ainsi qu’une perméabilit¢ immédiate des vaisseaux sont également impliquées. Ces
phénomeénes conduisent a la libération de molécules vasoactives, a I’occlusion vasculaire et a
la réduction du flux sanguin (Fingar et af, 2000).

3.9.3. Réponse immunitaire

L’importance de la réaction immunitaire a ¢té mise en évidence en comparant
Iefficacité de la PDT avec le Photofrin® sur tumeurs greffées soit chez des souris
immunocompétentes soit chez des souris SCID (déficientes en lymphocytes T et B). Korbelik
et al ont ainsi montré que, bien que la réponse au traitement & court terme ait ét¢ équivalente,
la rémission a long terme apres PDT était considérablement réduite chez les souris SCID, ce
qui suggere que certaines cellules tumorales ayant échappé a I’effet direct de la PDT peuvent
étre détruites par réaction immunitaire spécifique (Korbelik e/ a/, 1996).

Plusieurs travaux ont montré I’activation des macrophages, neutrophiles et cellules T
et la production de cytokines comme IL-6, IL-10 et TNF-alpha mais il semble tres difficile
d’en apprécier I’impact sur la réponse thérapeutique. Henderson et al ont observé qu’en
faisant varier I’irradiance et la fluence de la PDT, une meilleure cure tumorale était obtenue
pour des conditions de traitement induisant une réponse inflammatoire minimale (faible
irradiance, 14 mW/cm2). Cependant, lorsque I’irradiance est élevée, les animaux chez
lesquels il y a déplétion de neutrophiles répondent moins bien a la PDT que les animaux
normaux (Henderson et al, 2004).

Les auteurs concluent que I’inflammation locale n’est pas un facteur critique de la
réponse a la PDT lorsque celle-ci est appliquée dans des conditions optimales (Henderson et
al, 2004).

3.10. Indications

Les indications urologiques de la photothérapie dynamique sont essentiellement les
tumeurs superficielles de la vessie et les tumeurs infiltrantes de stade égal ou supérieur a pT2.
Les tumeurs présentant une atteinte de [’urétre prostatique ne sont pas concernées par ce type
de traitement. Il y a des autres indications qui sont les tumeurs pTa et pT1 récidivées apres
résection endoscopique et chimiothérapie ou immunothérapie intra vésicale (Nseyo, 1992).

En cas de dysplasie de haut grade (DHG) confirmée sur une deuxiéme série de

biopsies, voire d’adénocarcinome (ADK), une prise en charge thérapeutique doit &tre
effectuée. En situation palliative, ¢’est a- dire en cas d’ADK avancé obstructif non curable, la
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PDT peut étre une option thérapeutique. La PTD peut également étre indiquée en cas de
carcinome €pidermoide superficiel de I’cesophage, cette forme histologique n’étant cette fois-
ci pas liée a ndobrachyoesophage (EBO) mais survenant souvent dans un contexte
d’éthylotabagisme chronique. Des études sont en cours dans le cancer des voies biliaires.
Cette technique est également validée dans d’autres domaines (dermatologie, ophtalmologie,
ORL, etc.) (Overholt et al, 1999) (Overholt et al, 2003) (Wolfsen et a/, 2004) (Panjehpour et
al, 2000).

3.11. Contre-indications

Les contre-indications générales sont les porphyries ou les allergies aux porphyrines,
une altération importante de 1’état général, une insuffisance rénale ou hépatique sévére, la
prise de médicaments photosensibilisants et surtout une non-compliance prévisible du patient
du fait de la photo sensibilité transitoire induite par le traitement (Overholt er a/, 1999)
(Overholt ef af, 2003) (Wolfsen et al, 2004) (Panjehpour et al, 2000).

Sur le plan local, les contre-indications spécifiques reposent sur le risque de
complication secondaire & la nécrose induite par le traitement. Ainsi, ’existence d’une fistule
oesophago-trachéale ou broncho-oesophagienne qui peut étre aggravée par la nécrose induite
le traitement, la présence de varices oesophagiennes ou d’une tumeur infiltrant les gros
vaisseaux dont la nécrose induirait une hémorragie digestive ou une tumeur avec une
composante ulcérée de plus de 1 cm du fait du risque de perforation sont les contre-
indications habituellement retenues (Overholt ef al, 1999) (Overholt et al, 2003) (Wolfsen et
al, 2004) (Panjehpour et al, 2000).

3.12. Indication de la PDT en cancérologie prostatique

De nouvelles méthodes thérapeutiques qualifices de "mini invasives" sont en cours
d'évaluation. Elles ont pour objectif de diminuer les effets secondaires et la durée
d'hospitalisation. Les traitements mini invasifs utilisent différentes formes d'énergie tels les
ultrasons focalisés de haute intensité, ou la cryothérapie prostatiquel ou encore la
photothérapie dynamique de la prostate (Azzouzi et al, 2009). La photothérapie dynamique
vasculaire (VTP) consiste, aprés injection d’un photosensibilisant, a nécroser les foyers de
cancer a l'aide de fibres optiques laser positionnées par voie transpérinéale percutance.
L'illumination laser provoque une destruction du tissu prostatique en l'espace de quelques
jours (Serge, 2010).

¢ Le protocole de traitement est le suivant :

Une anesthésie générale est réalisée; le patient est placé de maniére a faciliter I’accés
au périnée (position de la taille) ; une sonde échographique est insérée dans le rectum afin de
visualiser la prostate et le trajet des fibres. Le recours a un logiciel de planification développé
par I’unité INSERM 703 permet sur la base des images IRM préalablement acquises de
déterminer les positions des fibres de traitement dans la prostate. Les fibres sont introduites en
utilisant une grille de positionnement semblable a la grille de curiethérapie (Fig.3.10) (Serge,
2010).
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Fig.3.10. Protocole de traitement de cancer de la prostate (Serge, 2010).
3.13. Les avantage de la PDT

Les principaux avantages de la PDT par rapport aux autres, on a:

e oncothérapies comprennent degré assez important de la sélectivité d'accumulation du
médicament dans le tissu tumoral.

e ['absence de toxicité systémique du médicament seul.

e la capacité a irradier uniquement tumeur.

e la possibilité du traitement des 1ésions multiples en méme temps et la capacité a
retirer une tumeur afin d'améliorer la réponse.

Par ailleurs, de nombreuses études démontrent possible utilité pratique de
photosensibilisation dans le vaste domaine des sciences différentes, des conditions diverses,
telles que les maladies dermatologiques, 'athérosclérose, les maladies infectieuses maladies,
l'arthrite rhumatoide, liées a I'dge la dégénérescence maculaire, de la resténose, le SIDA,
hématologiques maladies peuvent étre traitées avec succes par photosensibilisation (Kalka et
al, 2000).

3.14. Les échecs de la PDT

Diverses raisons a ce constat d’échec peuvent €tre avancées:

e Difficultés techniques d’obtention en laboratoire des molécules photosensibilisantes
de premiére génération de maniement difficile et de toxicité non négligeable.

e Coit et difficultés d’utilisation des lasers a colorants nécessitant la collaboration de
plusieurs compétences biophysiques et cliniques difficiles a réunir sur un méme site.

e Absence jusqu'a ces derni¢res années de données de la littérature convaincantes,
notamment absence d’études prospectives randomisees.

e Désintérét des groupes pharmaceutiques pour la recherche et la commercialisation de
nouveaux photosensibilisants (Brault, 1999) (Moan et al, 1998).
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3.15. Les effets secondaires de la PDT

PDT est généralement bien toléré. Immédiatement apres le traitement d'un érythéme et
un léger cedéme est souvent vu. Crolites et €rosions superficielles sont généralement
observées apres quelques jours. Ulcération sévére (Kennedy et Pottier, 1992) (Fijan et al,
1995), des troubles du rythme cardiaque, d’épanchement pleural ou de dyspnée ont été
rapportés dans des cas rare, une dysphagie, une odynophagie, des douleurs thoraciques ou des
vomissements, Une fievre induite notamment par la nécrose tumorale peut également survenir
(Overholt ez al, 1999).

Une perforation ou une fistule oeso-respiratoire peuvent apparaitre en cas d’erreur de
dose ou de durée d’illumination. Et/ou, une intensité, une corticothérapie ou des séances
multiples. Le risque de sténose est un effet secondaire favorisé par un traitement
circonférentiel (Overholt er al, 1999) (Overholt ef al, 2003) (Wolfsen et al, 2004) (Panjehpour
et al, 2000).

L'effet secondaire grave les plus génant est la douleur (Kennedy et Pottier, 1992)
(Fijan et al, 1995). La plupart des patients éprouvent une sensation de briillure, également
décrit comme «picotements» dans la région ALA traité lors de I'exposition de la lumiére. Le
mécanisme de cette réaction n'est pas clair. Une explication possible est I'hyperthermie des
tissus, mais Orenstein et a/ (1995) ont obtenu effectuée imagerie IR et ne pouvait pas porter la
sensation de la douleur avec une augmentation de température (Kennedy et Pottier, 1992)
(Ericson et al, 2004).

Ceci implique que la sensation de douleur est la conséquence de la réaction
photochimique dans le tissu, et liée a la présence de réactif de l'oxygéne singulet. Ceci est
cohérent avec l'expérience clinique que la douleur pic est obtenu apres quelques minutes
d'irradiation lorsque l'activité photodynamique est €leve, puis diminue progressivement vers
le niveau de fond (Kennedy et Pottier,1992) (Ericson et a/, 2004).

3.16. L’avenir de PDT

L’amélioration de I’efficacité de ce traitement et la diminution de ses effets
secondaires devraient permettre une plus grande diffusion de la thérapie photodynamique
(Gattegno et Chopin, 2001). L’autre voie de recherche est ’optimisation du traitement, il
semble que le fractionnement des doses améliore I’effet thérapeutique et diminue la toxicité
(Walther, 2000). Ainsi, la photothérapie dynamique est une technique dont la diffusion est
encore restreinte en raison de la nécessité de disposer d’un matériel spécifique et de la
fréquence des complications secondaires au traitement. L’indication idéale semble étre les
tumeurs vésicales superficielles et surtout les CIS récidivants malgré les traitements locaux
conventionnels (Gattegno et Chopin, 2001).

Cliniquement, cette réaction photodynamique est cytotoxique et vasculotoxique. Alors
que l'dge actuel de la PDT est basé sur la thérapie oncologique, l'avenir de la PDT va
probablement montrer une expansion significative pour des indications non oncologiques.
(Allison et a/, 2006).

Une amélioration modérée de I'accumulation du photosensibilisant dans les tissus
tumoraux fournit un premier niveau de la sélectivité, tout en continuant a sélectivité peut étre
assurée par l'éclairage homogene de la surface de cible avec un format personnalisé fibre
optique. Le développement de ces dispositifs serait une orientation future tant besoin pour
PDT (Konopka et Lnski, 2007).
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Les dispositifs de LED qui peut étre fagonnée en plusieurs formes et dimensions et
sont rentables, peuvent remplacer les sources de lumiére laser et de leurs fibres optiques.
Concept récent comprennent; une PDT métronomique qui utilise un débit continu de
photosensibilisateur et de la lumiére a des taux bas pendant de longues périodes de temps, les
sources de Ilumiére implantables, et la fixation de matériel de bioluminescence &
photosensibilisants (Konopka et Lnski, 2007).
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Conclusion

Le cancer est encore une maladie terrible, mais une maladie qu’on apprend de plus en plus a
connaitre. La médecine évolue a toute vitesse et les traitements deviennent de plus en plus
efficaces. De plus, on comprend mieux comment la maladie est liée aux habitudes et aux
conditions de vie. Ainsi, on peut mettre de I'avant un certain nombre de mesures de
prévention comme arréter de fumer, varier son alimentation ¢t faire de "exercice.

Clest plus de 25 ans que la thérapie photodynamique (PDT) a été proposée comme un outil
utile en oncologie, mais l'approche est seulement maintenant utilisée plus largement dans la
clinique. La compréhension de ia biologie de la PDT a avancé, et des systémes efficaces,
pratiques et peu cofiteux de distribution de lumiere sont maintenant disponibles. Les résultats
des essais bien controlés, randomisés de phase Il sont également désormais disponibles, en
particulier pour le traitement des non-mélanome cancer de la peau et de l'oesophage de
Barrett, et 'amélioration des médicaments photosensibilisants sont en développement.

La PDT présente plusieurs avantages potentiels par rapport a la chirurgie et a la radiothérapie:
il est relativement non invasive, il peut étre ciblé avec précision, des doses répétées ne peut
&tre donnée sans les limitations totale des doses associées a 1a radiothérapie, et les résultats du
processus de guérison dans peu ou pas de cicatrices. La PDT peut étre fait dans un cadre
ambulatoire ou de jour-cas, est commode pour le patient, et n'a pas d'effets secondaires.

Deux médicaments photosensibilisants, porfirmer sodium et t€émoporfine, ont été approuvés
pour I'administration systémique, et de Pacide aminolévulinique et aminolevulinate de
méthyle ont ét€¢ approuvés pour un usage topique. Ici, nous passons en revue 1'utilisation
actuelle de la PDT en oncologie et regarde son potentiel en tant que médicaments
photosensibilisants plus sélectives seront disponibles.
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Glossaire

Apoptose: L’apoptose correspond 4 un suicide cellulaire, ou mort cellulaire programmée
(selon un programme génétique établi) , L apoptose se caractérise au niveau cellulaire par une
compaction de lachromatine et par I’invagination des membranes plasmiques. Des corps
apoptotiques, qui correspondent 4 des fragmentations de la cellule, apparaissent et peuvent
étre phagocytés.

Cancer de I'endométre: Tumeur limitée au corps utérin stades I/T1 (type 1 histologique)
représentent la Séme localisation de cancers f€minins aprés les cancers du sein et les cancers
colorectaux.

Carcinome: Désigne une tumeur maligne épithéliale.

Cytochrome: Un cytochrome est une classe de transporteur dans la chaine de transport des
électrons qui joue un réle au cours de la respiration cellulaire et de la photosynthése ,c'est
donc une chromoprotéine dont le groupement prosthétique est une porphyrine .

Dysplasie cervicale: La dysplasie cervicale est le terme qui sert a décrire la présence de
cellules anormales au niveau du col de l'utérus.

Endocytose: L'endocytose est un processus au cours du quel la membrane d'une cellule
enveloppe et absorbe une particule.

Exérése: Ablation chirurgicale d’une tumeur ou d’un organe.

Liposome: Les liposomes sont des vésicules constituées d'un volume interne aqueux entouré
d'une membrane lipidique. IIs se forment spontanément quand des lipides (en général des
phospholipides) sont dispersés dans un milieu aqueux. Leur dimension est trés variable selon
la fagon dont ils sont préparés. Leur diamétre peut aller de quelques dizaines de nanométres a
quelques dizains de microns.

Neurofibromatose : Maladie héréditaire caractérisée par la présence de tumeurs de la peau,
des nerfs, ou du systéme nerveux central, parfois en d'autres points du corps. Elle se manifeste
notamment par l'apparition de taches " café au lait ” sur la peau, parfois par des déformations
du squelette ou des troubles mentaux.

Neutrons: particules contenues dans le noyau de I’atome

Nécrose: La nécrose doit étre différenci¢e de I’apoptose (mort cellulaire naturelle) qui elle est
programmeée génétiquement. La nécrose peut également toucher un ensemble de cellules, ou
un tissu, alors que les autres parties de voisinage restent vivantes.

La nécrose est la mort et la décomposition des tissus dans une zone précise, en dehors de
laquelle Ies tissus sont sains.

10,: L’ oxygene singlet.

Photodégradation: Dégradation de certaines matieres plastiques sous ['action des rayons
ultraviolets.

Polypose: est une maladie héréditaire qui touche surtout le gros intestin (aussi connu sous les
noms de cOlon et rectum). Les personnes atteintes de polypose développent des centaines
voire des milliers de polypes tout le long du cdlon et du rectum dés I’adolescence et le début



de la vie adulte. Le risque majeur de la maladie est la transformation inévitable d’un de ces
polypes en cancer.

Prodrogue: Sont des molécules non active qui se transforme en produit pharmacologie
Active apres leur métabolisation.

Protons: Particules contenues dans le noyau de ’atome.

Sarcome: Désigne une tumeur maligne conjonctive.

Stroma tumeral: Tout ce qui est présent au sein d’une tumeur et n’est pas une cellule
tumorale correspond au stroma. Le stroma comprend donc le tissu conjonctif, les vaisseaux,
les leucocytes et la matrice extracellulaire.

Tumeur: Prolifération cellulaire excesive aboutissant & une masse tissulaire ressemblant plus
ou moins au tissu normal homologue

Tumeur bénigne: Les tumeurs bénigne se développent localement et restent cantonnées au
tissus dans lequel elle ont pris naissance.

Tumeur maligne: Les tumeurs malignes aboutissent spontanément a la mort du patient ;elles
sont mal limitées, non encapsulées ; elles détruisent et envahissent I’organe dans lequel elles
ont pris naissance, ainsi que les organes de voisinage.






