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Les plasmas non thermiques

Nouvelle stratégie thérapeutique en

cancérologie ?
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Les plasmas froids

Un plasma, en physique, est un gaz
ionisé obtenu par I'excitation de ce
gaz via un apport d’énergie sous forme
thermique, radiative ou électrique. A ce
titre, il est considéré comme le 4¢ état
de la matiere. Ce milieu présente, en
général, une grande réactivité. €n effet,
les électrons générés entrent en colli-
sion avec les atomes et les molécules
de gaz et les activent. |l se produit alors
une ionisation. Le plasma contient de
nombreuses charges, des radicaux, des
molécules excitées, et il géneére des
rayonnements ultraviolets ainsi qu’un
champ électrique transitoire.

Les avancées récentes réalisées dans
le développement des plasmas ont
conduit a la production de plasmas non
thermiques, générés a pression atmos-
phérique et a température ambiante,
au contraire des plasmas thermiques
qui sont employés dans I’électro-

cautérisation, I’hémostase ou la section
de tissus dont le fonctionnement repose
sur I'utilisation de la chaleur. Dans
le plasma non thermique, les espéces
moléculaires en présence seraient a
I’origine de I’activité thérapeutique et
la tolérance des tissus traités serait
meilleure [1]. Ainsi, le développement
des plasmas froids a conduit a I’émer-
gence d’un nouveau champ d’applica-
tion, appelé « plasma médecine ».

Pour obtenir des plasmas froids, on
utilise un courant électrique produit
par un générateur haute tension ;
celui-ci excite le gaz sélectionné et
le fait passer de I’état gazeux a I’état
de plasma. Cet état excité du gaz
disparalt dés Parrét de I'apport de
courant. Différentes sources peuvent
étre utilisées pour générer un plasma
froid atmosphérique et permettre une
application in situ. La plus courante
est la décharge a barriere diélectrique
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(DBD) qui permet d’exciter le gaz
se situant entre le tissu a traiter et
la sonde d’application (Figure 1).
D’autres types de source tels que le
plasma gun permettent la production
de plasma dans des tubes capillaires
par excitation d’un gaz rare (hélium
ou néon) via un courant électrique.
Le plasma chemine sur une distance
plus ou moins longue jusqu’a la zone
a traiter (Figure 1) [2]. ensemble du
dispositif est présenté sur la Figure 2.
La nature du gaz excité varie : il s’agit
soit de I’air ambiant dans le cas de la
DBD, soit de gaz noble (argon, hélium,
néon) pour le plasma gun. Il est aussi
possible d’utiliser des mélanges de
gaz (par exemple argon avec 5 %
d’oxygéne), qui permettent d’adapter
aux besoins les espéces excitées qui
seront formées dans le plasma.
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Figure 1. Les deux dispositifs
de plasmas froids. €n haut, un
plasma froid généré par DBD
(décharge & barriere diélec-
trique), la surface de traite-
ment peut étre adaptée en
fonction de la cible. €n bas, le
plasma gun permet de générer
un plasma froid a la sortie de
capillaires de différents dia-
metres permettant d’envisa-
ger le traitement de tumeurs
difficiles d’accés comme des
dysplasies pulmonaires par

voie endoscopique.


http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2012282013
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Figure 2. Photo de I’ensemble du dispositif plasma gun.

Applications des « plasmas

médecine » en cancérologie
Actuellement, le principal champ d’ap-
plication du plasma froid est la décon-
tamination : le plasma a en effet une
activité sur de nombreuses variétés de
souches bactériennes et de virus [3]. La
facilité d’utilisation des plasmas froids a
pression atmosphérique permet d’envi-
sager leur utilisation pour la décontami-
nation d’instruments médicaux fragiles,
mais aussi de tissus vivants'. Des études
de tolérance ont montré qu’a faibles
doses (temps de traitement d’environ
1 min), le plasma ne présente aucun
danger et peut étre appliqué sur la peau
sans induire de dommages [4]. Le pou-
voir décontaminant du plasma pour-
rait, entre autres, étre utilisé pour la
décontamination des mains du personnel
médical en milieu hospitalier? [5].
D’autres champs d’application sont
explorés comme I’hémostase, ou encore
I’amélioration de la cicatrisation. Le
plasma, s’il est délivré a forte dose

! Les Allemands sont en phase I/1l d’évaluation du plasma
froid pour la décontamination/cicatrisation d’ulceéres. Les
résultats paraissent prometteurs, la charge bactérienne
de la plaie étant diminuée apres le traitement ; le plasma
semble aussi promouvoir les processus de cicatrisation.
€videmment, il s'agit de doses inférieures & celle que I'on
utilise dans le cadre des expérimentations en cancérologie.
2 Un prototype est actuellement développé par une équipe
américaine et est en cours d’évaluation pour la stérilisation
des mains (en milieu hospitalier). Il suffit de passer ses
mains quelques secondes dans un plasma pour les décon-
taminer. Cette approche permet un gain de temps impor-
tant par rapport au lavage classique pour une efficacité
importante.

m/sn® 2, vol. 28, février 2012

(temps de traitement d’environ 5 a 6
min), est capable d’induire I’apoptose
(mort cellulaire programmée) de cel-
lules cancéreuses in vitro [6] et des
études aux résultats prometteurs dans
le domaine de la cancérologie laissent
présager de I'intérét du plasma comme
nouvelle stratégie thérapeutique. Dans
un article récemment publié [7], nous
avons observé une activité antitumorale
significative du plasma froid in vitro
vis-a-vis de différentes lignées cel-
lulaires cancéreuses et en particulier
d’une lignée de cellules de glioblastome
humain (U87-MG), trés résistantes aux
chimiothérapies classiques ainsi qu’a
la radiothérapie. U'étude mécanistique
de cet effet antitumoral montre que le
principal promoteur est la génération
d’especes actives de I’oxygéne (EAQ)
- principalement le H,0, ou encore le
0, - dans la zone traitée. En effet,
Putilisation d’inhibiteurs de ces espéces
montre une annulation des effets anti-
tumoraux. Le plasma agit principalement
sur les cellules cancéreuses en induisant
des cassures dans ’ADN par I'intermé-
diaire de ces EAQ. Comme dans le cas
d’autres traitements anticancéreux tels
que la radiothérapie, la formation de
ces dommages a I’ADN induit I'arrét de
la prolifération des cellules, le cycle cel-
lulaire étant bloqué pendant la tentative
de réparation de ’ADN. Dans la plupart
des cas, ces cassures sont |étales pour
les cellules et conduisent @ une apoptose

massive ; un tel phénomene a été observé
apres traitement au plasma. Ces données
in vitro ont conduit a I’évaluation de
I’effet antitumoral du plasma in vivo,
dans un modele de greffe sous cuta-
née de cellules cancéreuses humaines
chez la souris nude. Préalablement, des
études de tolérance ont montré que
I’exposition au plasma n’engendrait
aucun effet secondaire chez la souris,
ni cardiorespiratoire ni cutané [8]. Nous
avons confirmé effet antitumoral in
vivo, puisque le traitement quotidien des
tumeurs par plasma pendant cing jours
consécutifs permet d’en réduire signi-
ficativement le volume par rapport aux
tumeurs non traitées. Cet effet, obser-
vable deés la fin du cycle de traitement,
aboutit @ une augmentation significative
(environ 60 %) de la survie des animaux
[9]. Cette réponse résulte en partie d’un
arrét du cycle cellulaire in vivo mais éga-
lement d’une induction d’apoptose dans
I’ensemble de la tumeur. Cette étude
démontre pour la premiére fois le poten-
tiel antitumoral in vivo des plasmas
froids, méme si de nombreuses questions
restent a élucider : mécanismes d’action,
pénétration du plasma, diffusion des EAQ
dans la zone traitée. Ces résultats tres
encourageants permettent d’envisager
le traitement de tumeurs en utilisant un
plasma « fibré ». Il est en effet possible
de générer des plasmas froids a la sortie
d’un tube capillaire de n’importe quel
diameétre, et ainsi de pouvoir envisager
une application locale, au contact direct
de tumeurs particulierement difficiles
d’acces.

Cette approche thérapeutique semble
d’autant plus intéressante qu’elle
pourra étre couplée a la mise en ceuvre
simultanée de I'imagerie par fluores-
cence dans le proche infrarouge qui va
étre exploitable a court terme en ima-
gerie per-opératoire a champ ouvert,
ou par fibroscopie ou ccelioscopie [10].
Elle requiert l'utilisation de « sondes
intelligentes » couplées a un agent de
contraste fluorescent dans le proche
infrarouge, et devrait permettre de
localiser des biomarqueurs tumoraux
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(protéase du type cathepsine®, inté-
grines ou antigéne tumoral) et donc
améliorer la sensibilité et la spécificité
de la détection des foyers tumoraux
en guidant dans le méme temps une
application du plasma fibré. Le champ
d’application envisagé concerne plus
particulierement les récidives colorec-
tales, les tumeurs intracanalaires papil-
laires du pancréas, les plages de dys-
plasie oropharyngée ou pulmonaire. Si
ce plasma fibré présente effectivement
un potentiel antitumoral important, il

% Par exemple, dans le cancer du c6lon, la sonde moléculaire
peut étre une molécule clivable par la cathepsine B surexpri-
mée par les cellules néoplasiques des muqueuses digestives.
La sonde est couplée a un fluorophore dont I’émission
infrarouge a 700nm est bloquée sur la molécule intacte, mais
émise lorsque la sonde est clivée dans la tumeur.

constituera peut-étre dans les années
a venir une nouvelle alternative dans la
prise en charge de ces pathologies. ¢
Non thermal plasmas,

a new strategy in oncology?
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