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> Les gliomes sont des tumeurs céré-
brales primitives classés du grade I au 
grade IV en fonction du degré de leur 
malignité [1], et selon la dernière clas-
sification de l’Organisation mondiale 
de la santé (OMS). Parmi les gliomes de 
haut grade, le glioblastome (GBM) est 
la tumeur cérébrale primitive maligne 
la plus fréquente chez l’adulte avec 
une incidence moyenne de 4 cas par an 
pour 100 000 habitants en France, et 
une médiane de survie de 15 mois avec 
le traitement standard [2]. Le GBM se 
caractérise par la capacité d’infiltration 
des cellules tumorales dans le paren-
chyme cérébral et 
par sa grande hété-
rogénéité [3] (➜). 
Aucun facteur étio-
logique externe n’a, pour le moment, été 
rapporté, à l’exception d’une exposition 
à des rayonnements ionisants utilisés 
dans le cadre de précédentes thérapies 
cérébrales.

Le standard de soin
Un standard de soin est actuellement 
proposé à l’ensemble des patients 
nouvellement diagnostiqués [4]. Il se 
compose d’une résection chirurgicale 
lorsqu’elle est possible, suivie d’un trai-
tement par une radio-chimiothérapie 
concomitante suivie d’une chimiothéra-
pie adjuvante.
La qualité de l’exérèse demeure un 
facteur pronostic important, qu’il 
s’agisse de la survie sans progression 
ou de la survie globale. Cette dernière 
est plus importante pour des patients 

ayant bénéficié d’une résection com-
plète (16,9 mois de médiane) que pour 
ceux dont la résection a été incomplète 
(11,8 mois, p < 0,0001) [5].
La radio-chimiothérapie adjuvante 
améliore le contrôle de la maladie par 
son effet cytotoxique sur les cellules 
tumorales résiduelles, mais ce protocole, 
appliqué depuis 2005, n’a permis une 
augmentation de la médiane de survie 
que de 12,1 mois à 14,6 mois [6].

Technique chirurgicale
Une technique chirurgicale recourant 
à une molécule fluorescente a per-
mis une augmentation de la médiane 
de survie de 2 mois sans progression 
[7]. Un agent médicamenteux (l’acide 
5-aminolévulinique, 5-ALA) est en effet 
administré au patient quelques heures 
avant l’intervention chirurgicale. Une 
fois métabolisée, cette molécule induit 
la surproduction d’une seconde molé-
cule photosensible dans les cellules : la 
protoporphyrine IX (PpIX). Les cellules 
tumorales ne peuvent éliminer cet excès 
de PpIX ainsi apporté, en raison d’un 
déficit enzymatique ; un différentiel de 
concentration va alors se créer entre 
cellules saines et cellules tumorales. 
Lorsque la cavité opératoire est expo-
sée à la lumière bleue (375 - 440 nm), 
la PpIX excitée émet une lumière de 
fluorescence rouge (635 nm) qui guide 
le geste chirurgical permettant de dis-
tinguer le tissu tumoral du tissu sain, 
améliorant ainsi la qualité de l’inter-
vention. On parle de chirurgie guidée par 
fluorescence.

Ce traitement chirurgical améliore la sur-
vie des patients, mais ne permet pas leur 
guérison. En effet, la composition cellu-
laire du GBM et, plus particulièrement, 
la présence de cellules souches cancé-
reuses auto-renouvelables contribuent à 
la récidive. Les chimiothérapies conven-
tionnelles ne parviennent pas, non plus, 
à apporter une réponse efficace pour le 
traitement du GBM, en raison d’une mau-
vaise pénétration des produits au travers 
de la barrière hémato-encéphalique.
Même si la chirurgie est jugée complète 
(ne laissant apparaître aucune fluores-
cence visible ou aucun signal par IRM 
[imagerie par résonnance magnétique], 
qui seraient la signature de reliquats 
tumoraux), la récidive est inéluctable 
et apparaît dans 85 % des cas dans 
les marges de la cavité opératoire [7]. 
Le caractère infiltrant du glioblastome 
dans le parenchyme adjacent explique en 
grande partie cet échec thérapeutique.
Dans ce contexte, la thérapie photody-
namique peropératoire a été développée 
afin de traiter les berges de la cavité 
opératoire et ainsi améliorer le contrôle 
local de la tumeur.

La thérapie photodynamique
La thérapie photodynamique (ou PDT) 
repose sur la réaction photochimique 
induite par l’exposition à la lumière laser 
d’une molécule photosensibilisante, ou 
d’un photosensibilisateur (PS), avec 
l’oxygène naturellement présent. La com-
binaison de ces trois composants (molé-
cule photosensibilisante, oxygène, lumière 
laser) conduit à la formation d’espèces 
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en fonction du volume de la cavité opé-
ratoire. En effet, la durée d’illumina-
tion est déterminée par la quantité de 
liquide injectée dans le ballon afin de 
délivrer l’énergie suffisante à un effet 
thérapeutique dans les berges.

INDYGO : une étude pilote de PDT
Le dispositif lumineux ayant été carac-
térisé, évalué et validé, une étude cli-
nique de faisabilité a été mise en place 
afin d’évaluer la toxicité de cette tech-
nique. L’étude pilote INDYGO (intraope-
rative photodynamic therapy for glio-
blastomas) est actuellement en cours 
(Figure 2) [8]. L’objectif principal de 
cette étude est d’évaluer la faisabilité 
de réaliser la PDT peropératoire au cours 
de la chirurgie d’exérèse du GBM nou-
vellement diagnostiqué, en l’absence de 
toxicité immédiate. Les objectifs secon-
daires sont l’évaluation de la survie sans 
progression, la survie globale, la réponse 
au traitement évaluée en imagerie tous 
les 3 mois, la toxicité au cours du temps, 
le suivi des événements indésirables 
potentiellement graves et de la qua-
lité de vie des patients. Dix patients 
ont été recrutés pour cette phase. Des 
études cliniques de phases supérieures 
sont envisagées avec un nombre plus 
important de sujets par l’inclusion de 
plusieurs centres recruteurs.
Une étude ancillaire à l’étude INDYGO 
réalisée sur une partie des patients 
recrutés a pour objectif d’explorer la 
réponse immunitaire des patients traités 
par la recherche de biomarqueurs possi-
blement induits par le traitement PDT. 
À l’avenir, une synergie entre un traite-
ment PDT couplé à une immunothérapie 
ciblée pourrait répondre de façon plus 
globale au traitement du GBM.

Conclusion
Le glioblastome est la tumeur cérébrale 
primitive la plus fréquente. Les thérapies 
conventionnelles actuelles ne permettent 
pas d’éviter la récidive et la progression 
de la maladie. La PDT pourrait devenir une 
modalité adjuvante et contribuer à amé-
liorer la prise en charge des patients. Un 

cible thérapeutique, afin d’augmenter 
le volume de tissu illuminé. La déli-
vrance du traitement PDT à la fin de la 
résection chirurgicale permet d’accéder 
directement aux tissus environnant la 
cavité opératoire, région où la probabi-
lité d’une récidive est la plus élevée. En 
traitant ces berges tumorales, l’objectif 
est donc de diminuer le risque de réci-
dive et, par conséquent, d’augmenter 
la survie sans progression des patients 
tout en préservant leur qualité de vie.

Un dispositif original d’illumination
Un dispositif d’illumination couplé à un 
modèle dosimétrique a été développé 
(Figure 1). Il est composé de deux par-
ties : 1) un ballonnet (commercialisé par 
B-Braun® Aesculap®, Tuttlingen, Alle-
magne) et 2) un guide lumineux trans-
parent maintenant la fibre optique au 
centre du ballon, développé au sein de 
notre laboratoire OncoThAI. Afin d’amé-
liorer l’homogénéité de la distribution 
de la lumière, ce dernier est gonflé à 
l’aide d’une solution diffusante (solu-
tion intralipidique à la concentration 
de 0,1 %). L’émission de lumière par ce 
dispositif a été mesurée lors d’expéri-
mentations réalisées ex-vivo. Une fonc-
tion de transfert a été modélisée afin 
de déterminer la durée d’illumination 

réactives de l’oxygène (comme l’oxygène 
singulet) cytotoxiques.
La séquence d’un traitement PDT com-
mence par l’administration du PS par 
voie topique, orale ou par injection 
intraveineuse. Dans le cadre du trai-
tement du GBM par PDT, le PS est la 
protoporphyrine IX (PpIX), molécule pré-
cédemment décrite dans la chirurgie 
guidée par fluorescence. Le processus 
moléculaire est similaire à celui uti-
lisé en résection guidée par fluores-
cence, le principe étant fondé sur les 
mêmes métabolites. Lorsque illuminée 
par la lumière rouge (635 nm), la PpIX 
se trouve dans un état excité. Elle réagit 
alors avec l’oxygène présent dans les 
cellules. Cette réaction photochimique 
conduit à une destruction directe des 
cellules tumorales, due à la création 
d’oxygène singulet, mais aussi indirecte 
par la stimulation temporaire du sys-
tème immunitaire.

La PDT lors de la prise en charge 
chirurgicale
L’idée principale est de bénéficier de la 
présence de la PpIX, déjà administrée 
pour la chirurgie guidée par fluores-
cence et donc présente dans les cellules 
tumorales résiduelles, et de la source 
lumineuse placée au plus proche de la 

A B C

Figure 1. Dispositif original d’illumination. A. Une vue en 3 dimensions du guide lumineux, B. du 
dispositif complet (ballonnet et guide lumineux). C. Illustration de l’implantation du dispositif 
dans la cavité opératoire.
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Photodynamic therapy for the treat-
ment of glioblastoma in neurosurgery
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d’exérèse du GBM nouvellement diagnos-
tiqué. Ces travaux pionniers de recherche 
ont permis le transfert des connaissances 
de la PDT vers la clinique et la mise en 
place des premiers traitements photody-
namiques en neurochirurgie en France. ‡

dispositif et sa dosimétrie ont été déve-
loppés afin d’apporter une solution tech-
nique à la mise en place d’un traitement 
PDT peropératoire. L’étude clinique INDYGO 
évaluera la faisabilité et la toxicité de la 
PDT peropératoire au cours de la chirurgie 
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Figure 2. L’étude INDYGO (intraoperative photodynamic therapy for giyoblastomas). L’essai 
INDYGO est une étude pilote de faisabilité d’une thérapie photodynamique peropératoire du 
glioblastome. Le protocole de soin inclut le traitement par thérapie photodynamique (PDT) 
peropératoire en fin de résection. Un agent médicamenteux (l’acide 5-aminolévulinique, 5-ALA) 
est administré au patient quelques heures avant l’intervention chirurgicale. Une fois métaboli-
sée, cette molécule va induire la surproduction d’une seconde molécule photosensible dans les 
cellules : la protoporphyrine IX (PpIX). Cependant, les cellules tumorales ne pouvant pas éliminer 
cet excès de PpIX en raison d’un déficit enzymatique, un différentiel de concentration va se créer 
entre les cellules saines et tumorales. Une fois la chirurgie d’exérèse terminée, cette molécule 
excitée par une lumière rouge (635 nm) va réagir avec l’oxygène présent dans les cellules et pro-
duire de l’oxygène singulet qui sera responsable de la destruction directe des cellules tumorales.
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