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0. COGREL
Service de Dermatologie, CHU de Bordeaux.

L’Euro-PDT 2020 s’est tenu a Séville du 28 au 29 février dans des conditions tout a fait particulieres
puisqu’aux prémices européennes de la pandémie Covid-19 lui conférant une atmosphére pesante et
angoissante. Nos confréres italiens frappés les premiers ne se sont d’ailleurs pas tous déplacés et le
programme en a donc été fortement impacté. Vous en trouverez les principaux points forts dans les

lignes qui suivent.

Quelles sont les recommandations actuelles concernant la place
de la photothérapie dynamique (PDT) ?

D’aprés les communications de L.-R. Braathen (Suisse), Y. Gilaberte (Espagne), J. Conejo-Mir (Espagne) et C. Morton (Ecosse).

1. Des recommandations britanniques
ont été publiées en 2018 [1]

o Kératoses actiniques (KA)

>>> Une PDT est recommandée chez
les patients ayant des KA sur des zones
affichantes ou en cas de KA diffuses et
multiples sur des zones ot un résultat
cosmétique qualitatif est attendu.

>>>]] faut proposer un cycle supplémen-
taire de PDT chezles patients présentant
des lésions résiduelles.

>>> Un traitement combiné (imiqui-
mod, 5-Fluorouracile ou laser CO,
fractionné avant PDT) doit étre envi-
sagé chez les patients présentant des
KA épaisses.

o Carcinome épidermoide in situ
(maladie de Bowen)

La PDT est une option pour les patients
présentant des maladies de Bowen éten-

dues ou multiples, ou sur des zones ot
la cicatrisation est difficile.

o Carcinome basocellulaire (CBC)

LaPDT estunebonnealternative pourles
CBCsuperficiels, en particulier quand ils
siégent sur des zones a risque de retard

de cicatrisation ou de cicatrices dystro-

Niveau de

Catégories de

phiques. Elle peut étre discutée pour les
CBC nodulaires, peu épais (< 2 mm) et
de petite taille.

o Prévention
La PDT doit étre discutée sur les zones

photo-exposées des patients qui ont
déja été traités pour des KA ou des

: Indications
recommandation preuve
o Kératoses actiniques
A | o Carcinome épidermoide in situ
o Carcinome basocellulaire superficiel et
nodulaire de petite taille
o Carcinomes chez les transplantés d'organe
B | o Prévention des KA et des carcinomes chez les
transplantés
o Champ de cancérisation
c 11 o Lymphome cutané T
o Maladie de Paget extra-mammaire
D 1-11 o Carcinome épidermoide invasif

Tableau I: Indications carcinologiques.
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Niveau de
preuve

Catégories de

recommandation

o Photoréjuvénation

Indications

o Acné

o Verrues réfractaires, verrues planes/condylomes
o Leishmaniose cutanée

e Onychomycoses

C I-10

o Mycoses cutanées superficielles (C lI-111)
e Mycoses cutanées profondes

o Cicatrices hypertrophiques et chéloides
e Hyperplasies sébacées

e Lichen scléreux

o Granulome annulaire
o Nécrobiose lipoidique
o Porokératose

o Psoriasis

Tableau II: Indications non carcinologiques

carcinomes cutanés, en particulier les
patients transplantés d’organe, afin de
limiter ’émergence de nouvelles KA.

2.En 2020, des guidelines ont été
publiées [2]

Des guidelines de I'European Dermato-
logy Forum ont été récemment publiées
dans le JEADV [2] afin de préciser les
indications carcinologiques habi-
tuelles (fableau I) et les indications non
carcinologiques (tableau II) pour
lesquelles les niveaux de preuve sont
plus faibles.

Combinaison de la PDT a d’autres traitements topiques ou aux lasers
ablatifs : the more, the better!

D’aprés les communications de M. Champeau (France), M. Braun (Allemagne), N. Basset-Seguin (France) et C. Bedane (France).

1. Kératoses actiniques

>>> Une méta-analyse publiée en 2019
acompilé 10 essais thérapeutiques com-
binant la PDT a un traitement topique
menés chez 277 patients [3]. LaPDT a été
combinée a de 'imiquimod (4 études),
du 5-fluorouracile (5-FU, 3 études), du
mébutate d’ingénol, du tazaroténe ou du
calcipotriol. Dans une analyse de sous-
groupes, le traitement combiné avec
I'imiquimod effectué avant ou apres la
PDT était significativement supérieur a
laPDT seule. Un traitement préalable par
5-FUappliqué 2 x/jour pendant 6-7 jours
augmente égalementde 11 a 30 % le taux
de rémission clinique par rapport a la
PDT en monothérapie.

>>>Un essai randomisé a comparé un trai-
tement associant du calcipotriol adminis-
tré quotidiennement 15 jours avantlaPDT
alaPDT conventionnelle avec del’amino-
lévulinate deméthyle ou MAL-PDT seule.
Le taux de rémission clinique et histo-
logique était supérieur dans le groupe
“traitement combiné”: 92 % vs 82 %,

avec une amélioration surtout nette pour
des KA de type I1 (90 % vs 63 %) [4].

>>>Un essai prospectifa comparé’appli-
cation de calcipotriol 2 x/jour 2 semaines
avant traitement parlaser CO, fractionné
+MAL-PDT au traitement laser CO,
+MAL-PDT. Le taux de réponse clinique
était de 89 % en faveur du traitement
préalable par calcipotriol vs 80 % [5].

>>> Concernant la Daylight-PDT ou
DL-PDT, quelques séries de combi-
naisons ont été rapportées: une étude
effectuée en hémiface chez 11 patients
présentant des KA de grade I-IIl a éva-
lué I’application de calcipotriol 1 x/jour
15 jours avant le traitement et a montré
un taux de rémission clinique de 85 %
(vs 70 %) a 3 mois [6]. Aucune différence
significative n’a été retrouvée dans un
essai randomisé évaluant le diclofénac
appliqué 30 jours avant la DL-PDT [7].
Enfin, un prétraitement par laser CO,
fractionné avant DL-PDT s’est révélé
supérieur alamicrodermabrasion (81 %
vs 60 % de taux de rémission clinique)

chez des patients présentant un champ
de cancérisation [8].

>>> C. Bedane a présenté les résultats
d’une étude menée chez 10 patients en
hémiface comparant un traitement com-
biné DL-PDT associé au mébutate d’ingé-
nol (réalisé aM3) ala DL-PDT seule. Cette
étude a été effectuée avant le retrait du
marché du mébutate d’ingénol suspecté
de favoriser le développement de car-
cinomes invasifs. Le taux de rémission
était significativement supérieur dansle
groupe traitement combiné a 6 et 12 mois.

2. Maladie de Bowen

>>> Le laser CO, ablatif combiné a une
MAL-PDT est plus efficace que la PDT
seule dans 2 études avec un taux de
rémission de 94 % vs 73 % a 1 an dans
une des deux études et un taux de 85 %
vs 45 % apres un suivi de 5 ans dans la
seconde [9, 10].

>>> Une étude a évalué le traitement
combiné laser CO, + MAL-PDT en
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cas de carcinome épidermoide micro-
invasif et montré un taux de rémission
clinique a 3 mois de 84 % versus 52 %
pour laPDT seule et surtout un nombre
trés nettement diminué de récidives
a 2ans (12 % vs 64 % pour la PDT
seule) [11].

>>> Un autre essai conduit sur 22 1ésions
aévaluélaPDT conventionnelle avec de

I’'acide aminolévulinique (ou ALA-PDT)
combiné au laser CO,. Le taux de rémis-
sion clinique a 6 mois était de 64 % pour
le traitement combiné versus 18 % pour
le laser CO, en monothérapie [12].

3. Carcinomes basocellulaires

L’imiquimod appliqué 2 x/jour pendant
5 semaines apres une ALA-PDT pour des

CBC superficiels récidivés permet une
rémission dans 75 % des cas compara-
tivement a 60 % pour la PDT seule [13].
Combiné a une MAL-PDT, il a montré
une supériorité a la PDT seule dans
3 séries de cas [14-16]. Des traitements
combinés avec un laser Er:YAG [17],
un laser CO, [18,19] ou un laser CO,
fractionné [20] augmentent la réponse
clinique.

Le role du métabolisme cellulaire des carcinomes résistants a la PDT
et I’action potentielle de la metformine ?

D’aprés la communication de M. Mascaraque (Espagne).

ans plusieurs travaux expéri-
D mentaux murins, une équipe

espagnole représentée lors du
congres par M. Mascaraque a démontré
que la glycolyse était augmentée dans
les cellules cancéreuses (effet Warburg)
avec une augmentation des niveaux
de pyruvate kinase isozyme M2 et une
diminution du ratio béta-F1-ATPase/

glycéraldéhyde-3-phosphate déshy-
drogénase dans les cellules cancéreuses
résistantes alaPDT [21]. La metformine
est un antidiabétique oral qui régule le
métabolisme du glucose et qui a été pro-
posé pour plusieurs types de cancers
dans des études précliniques. Des don-
nées chez ’animal rapportées au cours
du congrés montrent que la metformine

modifierait la réponse des cellules de
carcinomes épidermoides, préviendrait
I’apparition de 1ésions UV-induites et
diminuerait la taille des carcinomes
épidermoides. Ces données prélimi-
naires nécessitent bien évidemment une
validation & grande échelle et ne justi-
fient pas I'utilisation de ce traitement a
I'heure actuelle.

La PDT n’est pas un traitement des maladies de Bowen de I’appareil

ungueéal!

D’aprés la communication de M.-L. Repelnig (Autriche).

ne équipe autrichienne de Graz a
U rapporté des données rétrospec-
tives chez 6 patients présentant
une maladie de Bowen unguéale (fig.1)

confirmée histologiquement et traités
par MAL-PDT.

Lesrésultats sont décevants méme apres
plusieurs séries de traitements avec fina-
lement trés peu de rémissions complétes.
Le traitement doit donc étre chirurgical
(ce que ’on savait déja.. ).

La MAL-PDT ne pourrait se discuter que
lorsque le carcinome in situ se situe sur la
face dorsale du doigt a distance de ’ap-
pareil unguéal.

Fig. 1: Maladie de Bowen unguéale: avant et aprés 3 sessions de PDT conventionnelle (coll. M.-L. Repelning).
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Comment gérer la douleur de la PDT et quelles sont les alternatives

possibles ?

D’aprés les communications de S. Mordon (France), M. Dubois (France), M. Braun (Allemagne) et S. Ibbotson (Ecosse).

a douleur est I’effet indésirable le

plus limitant de la PDT conven-

tionnelle et elle impacte considé-
rablement I’adhésion des patients aux
traitements ultérieurs. Elle est d’autant
plus marquée que le traitement est com-
biné avec un laser ablatif. Cette douleur
a type de brtlure intense débute immsé-
diatement apres 1’irradiation et peut
devenirintolérable obligeant a l’arrét du
traitement. On estime que 20 440 % des
patients présenteront une douleur sévere
(supérieure a 6 sur une échelle visuelle
analogique de 10). Les facteurs prédictifs
de douleur sont:
—I’étendue des lésions: champ de cancé-
risation, champs étendus de traitement;
—letypehistologique: kératoses actiniques
plus que les carcinomes basocellulaires;
—la source lumineuse: la lumiére rouge
est plus douloureuse que la lumiere
bleue, I'IPL ou la lumiére du jour;
—lalocalisation des lésions: scalp ++ >
face > corps;
—la tolérance individuelle des patients
aladouleur;
—I’énergie et la fluence totale appliquée;
—la quantité de protoporphyrine IX ou
PpIX accumulée avant I'irradiation.

1. Comment gérer la douleur?

Différentes solutions peuvent étre envi-
sagées:

—limitation de la taille des champs d’ir-
radiation;

—anesthésie sous-cutanée (sans adréna-
line);

—pulvérisation d’eau thermale;

— air froid pulsé: mais possible impact
négatif sur I’effet thérapeutique;
—prescription d’antalgiques (ibuproféne,
paracétamol) 30 min avant l’irradiation;
—aménagement de pauses durant I’illu-
mination;

—éloignement de la source lumineuse

— anesthésie locorégionale supra-
orbitaire pour les 1ésions du scalp;

—MEOPA
—application de glace en post-traitement.

2. Quelles alternatives pour limiter la
douleur?

>>>PDT conventionnelle:
—ladiminution du DLI (Drug-light inter-
val), qui correspond a l’intervalle de
temps entre la production de PpIX par
les cellules dyskératosiques et son activa-
tion parla lumiére, évite ’'accumulation
de PpIX en dehors des cellules respon-
sables de la douleur. Ce DLI serait diffé-
rent du temps d’incubation méme si, en
pratique diminuerle temps d’incubation
permet aussi de diminuer la douleur;

— Low-irradiance PDT: la dose totale de
lumiére n’excéde pas 12-14 J/cm?.

>>> Day-light PDT et Day-light PDT
assistée par laser qui, a I'inverse d’'une
PDT conventionnelle assistée par laser,
est peu douloureuse.

>>>PDT light:
—laser CO, en prétraitement;
—occlusionde 1,5-3 h;

ww . dermaris-pdt.oom

Fig. 2: Dispositif Dermaris.

—illumination courte de 3 46 J/cm?;
—puis1hdeDL-PDT.

>>>PDT alalumiéreblanche artificielle
(Dermaris®) (fig. 2)

Il s’agit d’une lampe de 20 cm, de
20000 lux qui émet entre 400 et 750 nm
dans tout le spectre d’absorption du
PpIX. L'illumination se fait entre 3 et
5 minapres’application de MAL et dure
2,5 heures pour obtenir une irradiance
de 2,9 W/cm? et une dose de lumiere
totale de 26,1 J/cm?. La majeure partie
des patients dans 1’essai présenté lors du
congres, soit 87 %, ne présente aucune
douleur, et les 13 % restants rapportent
une douleur de niveau 1.

>>> Textile PDT (Texinov®)

Ce dispositif délivre de la lumiére rouge
avec une faible irradiance (1-2,6 mW/
cm?) et une fluence de 12 J/cm?2. Dans
un essai randomisé de phase II, dont
les résultats ont été rapportés lors du
congres, le textile PDT obtient des
résultats comparables a la PDT conven-
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tionnelle sur des KA du scalp [22]. La
douleur est quasiment nulle.

Des auteurs ont décrit par ailleurs 1'uti-
lisation de ce dispositif textile, adapté
a la région génitale (étude PAGETEX),

dans une série pilote de 5 cas de mala-
die de Paget vulvaire [23]. A 3 mois, une
patiente était en rémission clinique et
histologique compléte et, chez 3 autres
patientes, la persistance histologique de
cellules atypiques a nécessité la réalisa-

De quelques effets indésirables de la PDT

D’aprés la communication de M. Creusot (Belgique).

reusot et al. ont présenté une

revue exhaustive des effets

adverses de la PDT. A c6té des
effets habituels (érytheme, crofites,
manifestations de phototoxicité, dou-
leurs...) qu'il faut savoir prévoir, d'autres
plusrares peuvent étre observés:
— éruptions acnéiformes pustuleuses,
qui régressent habituellement sponta-
nément en quelques jours;
— érytheme prolongé, particulierement
en cas de Powered-PDT ou de PDT
intensifiée (laser CO, fractionné + PDT)
et chez des patients de phototype clair;
—hyperpigmentation post-inflammatoire
transitoire;

—retard de cicatrisation: peaux atro-
phiques ++ (jambe, cuir chevelu);
pustulose érosive a traiter par dermocor-
ticoides (fig.3);

— carcinomes épidermoides infiltrants
ou kératoacanthomes sur les zones trai-
tées (particulierement chez des patients
ayant des altérations photo-induites
importantes, une immunosuppression
ou des antécédents de carcinomes infil-
trants) imposant de prévenir les patients
aprés traitement d’un champ de cancé-
risation;

— maladies bulleuses auto-immunes
localisées (pemphigoide bulleuse, pem-
phigus...);

PDT connectée = SmartPDT ?

D'aprés la communication de E. Eadie (Ecosse).

tive a la PDT conventionnelle trés

utile et moins douloureuse, mais
il est difficile de quantifier la dose de
lumiére délivrée au patient et il existe un
pourcentage non négligeable d’échecs au
traitement.

| a DL-PDT est une solution alterna-

Smart-PDT est un systeme numérique
composé de deux parties: une applica-
tion pour smartphone destinée au patient
et un portail web pour le dermatologue.
Lapplication affiche en tempsréel la dose
de lumiere accumulée par le patient (qui

doit théoriquement approcher de 8]/cm?
pour obtenir un résultat optimal), I’ex-
position UV et la dose d’UV. Le portail
web permet la programmation des trai-
tements, propose le temps de traitement
approprié en tenant compte des prévi-
sions météorologiques et de la dose de
lumiere prévue. Le portail dispose d'une
connexion automatique aux applications
actives, ce qui permet al’équipe médicale
de surveiller en temps réel les patients.

L’application utilise des images satel-
lites en temps réel et des algorithmes

tion de 2 séances supplémentaires de
PDT. Le traitement n’était pas doulou-
reux. La derniére patiente de la série a
été perdue de vue.

— paralysie faciale périphérique (réacti-
vation HSV ?).

Fig. 3: Pustulose érosive du scalp (coll. M. Creusot).

informatiques pour déterminer la dose
de lumiere en fonction de ’emplace-
ment du smartphone sans qu’aucun
détecteur soit nécessaire. Elle utilise
aussi les prévisions météorologiques
pour prédire la dose de lumiere le len-
demain ou aJ + 2. Les données calcu-
lées par Smart-PDT ont été comparées
aux mesures au sol et I’équipe britan-
nique de Dundee, qui a participé au
développement du projet, montre une
bonne concordance pour 15000 points
de mesure, quelle que soit la période
del’année.
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PDT : un avenir en infectiologie cutanée ?

D’aprées les communications de T. Maisch (Allemagne) et A. Barisani (Italie).

e concept d’inactivation photo-  PDT conventionnelle en lumiére rouge  tion de 8:30 minutes a 14:30 minutes).

dynamique antimicrobienne, qui  (doses de 372460 J/cm?, temps d’irradia-  L’évolution a été favorable (fig.4).

ne sera pas détaillé ici, a été rap-
pelé au cours de la communication de
Tim Maisch. Le principal avantage de
la PDT, qui peut cibler une zone locali-
sée, est d’éviter I’antibiorésistance et de
traiter les biofilms.

Une observation d’infection cutanée
a mycobactérie atypique du scalp a
bien illustré la notion de PDT anti-
microbienne. Il s’agissait d'un homme
de 74 ans, chauve, présentant une plaque
erythémato-squameuse du scalp. Un
examen mycobactériologique confir-
mait I'infection a Mycobacterium mari-
num. Une antibiothérapie associant
rifamycine et azithromycine ne contro-
lait pas I'infection. Le patient était alors

Fig. 4: Infection a Mycobacterium marinum du scalp (aspects cliniques et dermoscopiques) avant et aprés
traité par 5 cycles mensuels de MAL-  traitement par PDT (collection A. Barisani).
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