Effet tumoricide photoinduit
par le ciblage vasculaire et
cellulaire de tumeurs
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Thérapie Photodynamique (PDT)
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Distribution intratumorale
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Effets indirects Effets directs
Ciblage vasculaire (stroma) Ciblage cellulaire (parenchyme)
Destruction de la vascularisation tumorale Destruction des cellules néoplasiques
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Photosensibilisateur

La méta-tétra(hydroxyphényl)chlorine (mTHPC, Foscan®)

Traitement palliatif des cancers

superficiels téte et cou
(AMM 2001)

Dommages mediés par I'oxygene singulet
(Melnikova et al. 1999; Coutier et al. 2001)

Localisation réticulum endoplasmique,

appareil de Golgi, mitochondrie
(Teiten et al. 2003; Sasnouski et al. 2007)




Distribution intratumorale du Foscan ©®
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(Mitra et al., Photochem Photobiol, 2005)



Objecitif

Evaluation de I'efficacité thérapeutique
du traitement Foscan H- PDT par:

Ciblage parenchyme -4 Ciblage vasculaire




Schéema thérapeutique
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Protocole

Cellules EMT6 Greffe sous-cutanée ;
Carcinome mammaire de Flanc droit ' » = ‘ .
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Pourcentage de tumeurs n’ayant pas repoussé

Efficacité thérapeutigue
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Biodistribution
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La biodistribution n’est pas un facteur prédictif d e I'efficacité




Histologie: necrose photoinduite

Nécrose de tumeurs EMTG traitées par Foscan - PIE'T + [-ES
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Histologie: apoptose photoinduite
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Réesumé

DL APOPTOSE TUMEUR
GUERISONS
Vaisseaux Parenchyme
3h +4++ - 24 %
24h - + 20 %
Double injection +++ +++ 100 %

Meilleure efficacité par ciblage des
vaisseaux et du parenchyme tumoral
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Conclusions

» Meilleure efficacité avec une administration fracti onnée du PS (100%)
liée a une potentialisation de I'apoptose

b effets vasculaires ET cellulaires

> Meilleure efficacité avec ciblage vasculaire (54%)  que cellulaire (20%) :

b importance des effets vasculaires

» Avantages cliniques: - apoptose = faible inflammatio n
- irradiation unique

Amelioration potentielle des protocoles cliniques e n se basant
sur la distribution intratumorale spatio-temporelle du PS et non
pas sur sa biodistribution dans I'organisme
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Perspectives

Embryon —_ |

CAM —— |

T~ Embryon

_ Vaisseaux sanguins
de la CAM

Tumeur — |

Etudier et comprendre les

effets vasculaires:
(occlusion, destruction...)

Membrane
chorioallantoidienne
de poulet

Dose minimale efficace
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