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Introduction

La photobiomodulation (PBM) est définie actuellement par I'utilisation
de rayonnements optiques non ionisants dans la spectre visible et proche
infrarouge absorbé par chromophores endogenes occasionnant des réactions
photophysiques et photochimiques a des niveaux différents a I’ échelle
moléculaire et cellulaire sans provoquer des dégats thermiques, entrainant
des changements physiologiques et bénéfice thérapeutiques. Cette définition
scientifique précise de I'un des mode d’intéraction de I’énergie lumineuse
avec la matiere vivante a pu étre séparé de la représentation métaphysique
des bienfaits de la lumieres il y a 50 siecles grace a un processus intellectuel
d’abord individuel puis collectif qui a permis aux scientifiques et aux
médecins en particulier d’extraire et de maitriser les parametres I’énergie
lumineuse afin d’avoir le bénéfice clinique de la photobiomodulation. Nous
proposons dans ce travail une lecture épistémologique du développement des

connaissances scientifiques en soins de support oncologiques.
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Il. Etapes de I’évolution de la pensée scientifique

1. De la métaphysique a I’empirisme logique et les débuts de

I’expérimentation :

La lumiére du soleil est connue pour ses propriétés curatives depuis
des siecles et dans toutes les grandes civilisations. Dans I’Egypte antique,
I’ancienne Inde et dans la Chine pré impériale la lumiere était utilisée pour
guérir et promouvoir la santé. Les bienfaits de la lumiere s’expliquait alors
par interventions divines et en actions supranaturelles symboliques, un
miracle du Dieu Ra de la lumiere. La compliance des patients était un acte de
foi

L'école Hippocratique a révolutionné intellectuellement la médecine en
Greéce Antique réalisant une véritable rupture avec I’approche métaphysique
des phénomenes de guérison et rendant la médecine distincte et autonome
d'autres domaines de la connaissance, comme la théurgie et la philosophie,
pour en faire une profession a part entieére. La naissance de la médecine
observationnelle avec Hippocrate montrera la voie a la médecine clinique et
expérimentale occidentale du 18eme siecle.

L’existence de la ville grecque d'Héliopolis signifiant « Ville du soleil »
qui était réputée pour ses temples de guérison et ses salles de lumiere
s’inscrivait dans ce courant de pensée médicale observationnelle. Dans cette
ville, les fenétres étaient recouvertes de tissus spécialement teints et les
différentes couleurs étaient censées avoir des pouvoirs de guérison

différents. La lumiére n’était plus une bénédiction mais une « thérapie » mais
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toujours pas un véritable traitement médical, faute d’une définition exacte de
la nature du traitement en soi « qu’est-ce que la lumiere ? » et de la
connaissance exacte des mécanismes d’action « comment ¢a marche ? ». A ce
stade la, la thérapie par la lumiéere est confrontée a un véritable défi zététique
celui de sortir du cadre de la pseudo-médecine.

Galien a orienté par la suite la médecine Hippocratique observationnelle
vers |'expérimentation. Selon Galien, le « médecin-penseur » proposait
d’élucider des « cas cliniques particuliers » en suivant « une méthode générale
» sighale une opposition épistémologique entre deux modeles (1) :

A La scientia medica soit I'universel nécessaire.
A ’ars curandi soit la solution technique pour le phénomeéne
particulier.

On retrouvera cette opposition épistémologique plus tard au cceur du
contraste qui opposera la complexité et la précision des théories biologiques
complexe a la simplicité technique en photobiomodulation a savoir «la point
n-shoot and one-size-fits-all »

La découverte de la premiere lampe électrique a arc par Humphry Davy
en 1809 et la lampe a incandescence par Thomas Edison en 1879 ont
constitué une véritable révolution technologique du 19eme siecle avec la
création de sources artificielles « controlables et ajustables » de lumiere, de
véritables instruments sur lesquels se basera un nouveau courant de pensée
scientifique faisant de [I’expérience [|'origine de toute connaissance,

I’empirisme rationnel.
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En 1903, un médecin Danois, Niels Ryberg Finsen, a traité la
tuberculose cutanée par des rayons ultra-violets et les séquelles de la variole
par de la lumiere rouge le tout généré par une lampe a arc de carbone. Le
succes de cette premiére « prescription » médicale de la lumiere comme un
traitement de certaines pathologies cutanée a été couronné par le Prix Nobel
et représente la premiere application de la photothérapie en médecine
expérimentale moderne (2).

Cette découverte a montré un bénéfice clinique de la lumiére qui était
réel, objectivable, mesurable et indépendant des opinions et des croyances
des individus et a mis fin a toute vision négationniste de la luminothérapie.
Cependant la luminothérapie n’a pas encore atteint le déterminisme
scientifique tel que défini par Claude Bernard pour pouvoir agir sur le

phénomene ou le reconnaitre et le prévoir exactement (3).

2. Le développement des fondements causalistes déterministes en

photobiomodulation

a. La photosynthése : berceau de I'action biologique de la lumiére

Les expériences de Jan Van Helmont au 17éme et leur prolongement
par les travaux de Jean Senebier et Jan Ingen-Housz et surtout de Nicolas
Théodore de Saussure qui a marqué une véritable rupture par la précision et
la rigueur de ses analyses chimiques (4), ont permis de définir la
photosynthese en tant que réaction photochimique qui nécessite la lumiere
comme source d’énergie et la présence d’un photorécepteur pour convertir
cette énergie en réaction chimique. Cette découverte a constitué la premiere

preuve causaliste mécaniste expliquant I'intéraction de la lumiére avec la
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matiére vivante a savoir la photobiologie.

b. Découverte des réactions photochimiques chez I’homme

En 1925, Adolf Windaus a démontré que la formation de la vitamine D3
active était le résultat d’une réaction photochimique entre la lumiére d’une
part et le 7-déhydrocholestérol en tant que photorécepteur. Cette découverte
était un véritable point de départ a une série de découvertes qui vont asseoir
les bases scientifiques fondamentales pour la compréhension de I’action
biologique de la lumiere chez I’étre humain. En 1950, Georges Wald a identifié
a son tour un 2eme photorécepteur humain a savoir les de la rétine. Il a par
ailleurs démontré les propriétés spectrales de la rhodopsine, le pigment
photosensible des batonnées avec des spectres d’absorptions variant en
fonction de la couleur et donc la longueur d’onde. Les prix Nobels de Chimie
et de Physiologie/Médecine accordés respectivement a Windaus (5) et Wald
(6) ont couronné une nouvelle ere de la photobiologie comme étant un
domaine de recherche scientifigue dont les acteurs principaux sont un
collectif de scientifiques collaborant a travers une dynamiqueintellectuelle
contraignante visant a faire des affirmations testables, vraisemblables et
objectivables et a aboutissant a un enrichissement de la somme des

connaissance.

c. Progrés en physique quantique

Les travaux de Max Planck (7) et d’Albert Einstein (8) ont permis
d’établir les principes de la physique quantique régis par des lois du transfert
d’énergie de la lumiere au photorécepteur. Cet ensemble de théories a

marqué une rupture avec les principes de la physiques classiques et
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notamment la théorie électromagnétique de Maxwell (9) en considérant qu’a
I’échelle microscopique, la lumiere a la particularité d'agir a la fois comme
une onde et a la fois comme une particule. Les notions d’onde et de particules
qui étaient totalement séparées en physique mécaniques deviennent ainsi
deux facettes d’'un méme phénomene. Cette approche apporte un rationnel
physique supplémentaire expliquant de facon plausible les phénomeénes de
transfert d’énergie photonique a I'intérieur des structures traversées par les

photons au photorécepteur.

d. Synthése de I’évolution des effets de la lumiére jusqu’au 19éme siecle

Depuis la Grece et I’Egypte Antique, les effets de la lumiere ont connu
une véritable évolution ontologique passant du spiritualisme les considérant
comme des miracles au matérialisme avec deux approches biologistes
(réactions photochimiques résultant de [I’absorption par un organite
photorécepteur) et physicalistes (interactions quantiques du photon avec la
matiere). Ces deux approches seront les deux piliers de la photobiologie en

tant que pensée scientifique déterministe causaliste.

3. L’évolution technologique au cours du 20éme siecle

a. La découverte du Light Amplification by Stimulated Emission of

Radiation (LASER)

Les notions de physiques quantiques ont relancé la dynamique de
recherche en physique quantique. Albert Einstein a initié cette dynamique par
la découverte du phénomene de I’émission induite a savoir le processus de

désexcitation d'un électron favorisé en illuminantl’atome d’une lumiere ayant

Dr. SAOUDI Amira 9


https://fr.wikipedia.org/wiki/Microscopique_et_macroscopique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Onde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Particule_%C3%A9l%C3%A9mentaire

Lecture épistémologique de I’évolution des connaissances scientifiques de la

photobiomodulation en soins de support oncologique

une longueur d’onde correspondant a I’énergie de transition entre les deux
états électroniques (10). La modification du niveau énergétique de I’atome
qui résulte de I'absorption de I’énergie de la lumiere polarisée incidente
correspond au procédé de pompage optique défini par Kastler (11).
L’amplification de ce phénomeéne a étéa I'origine de la découverte du LASER
par Théodore Mainman en 1960 (12).

La découverte du LASER et I'industrialisation des instruments LASER est
un modeéle de sciences appliquées traduisant 'utilisation de I’ensemble des
connaissances rationnelles en physique quantique pour réaliser des objectifs
pratiques. Par ailleurs les propriétés du faisceau LASER a savoir la
monochromaticité, la cohérence temporelle, la directivité et la collimation en
font une source d’énergie lumineuse de haute définition spectrale avec une
puissance controlable. Cette maitrise technique de I’énergie lumineuse sera
a la base des avancées scientifiquesen matiere de photobiologie dans la

2éme au courant de la 2eme moitié du 20éme siecle.

b. La découverte des Light Emission Diode (LED)

Les diodes électroluminescentes (LED) sont des sources lumineuses
basées sur le phénomene d’électroluminescence des matériaux semi-
conducteurs (13). Henry Round et Oleg Losev respectivement en 1907 et 1927
ont été les premiers a identifier et décrire ce phénomene par la brillance des
cristaux du carbure de silicium (SiC) quand un courant électrique le traverse.

Nick Holonyak Jr a inventé la premiére en 1962 la premiére diode
électroluminescente (14). Depuis la technologie LED a subi plusieurs

améliorations grace aux progres de la technologie industrielle.
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Les effets photobiologiques des lampes LED ont d’abord fait I'objet
d’études expérimentales financés par la NASA portant sur la croissance des
plantes dans [’espace. Par la suite, le groupe de Whelan a mené des
recherches médicales avec ces dispositifs (15,16).

Bien qu’obéissant au méme principe de base de production des
faisceaux lumineux, la lumiere LED est, par opposition a la celle du LASER,
non cohérente et divergente. Elle possede par ailleurs une bande passante
moins élevée (17). Les lampes LED d’utilisation plus facile et de moindre col(it
permettent un acces plus facile a la recherche pour une communauté médico-
scientifique plus large.

Les modalités pratiques de lampes LED sont différentes de celles des
sources LASER permettant des applications différentes en termes de surface
illuminée contribuent a enrichir les possibilités techniques de

I'expérimentateur.

4. Le concept de photobiomodulation : découverte, rationnel et

évolution

a. L’effet régénérateur de la lumiére

Endre Mester, un médecin hongrois, en publiant en 1960 un rapport
décrivant les effets de la croissance des cheveux chez les souris traitées au
laser rubis (694 nm) de basse énergie a été le pionnier de la
photobiomodulation (18). Il a poursuivi ses travaux pour montrerl’effet
cicatrisant sur les plaies (19), un effet immuno-modulateur (20) et une
stimulation del’angiogénése (21) par I’application du LASER rouge de basse

énergie.
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Les travaux de Mester sont un véritable point de départ pour de
nouvelles réflexions, de nouvelles hypotheses autour de l'interaction de la
lumiere avec les cellules vivantes, y compris humaines.

Il a défini un cadre biophysique large d’un nouveau champ d’action des
faisceaux lumineux dans la matiére vivante pour avoir un effet régénérateur
reproductible par les conditions suivantes :

A Une lumiéere rouge de longueur d’onde 694nm
A Une lumiére de basse énergie
A Un transfert d’énergie athermique et non ionisant.

Mester était également le premier a décrire un effet cliniquement
pertinent de cette nouvelle entité soit une base sémiologique pour bien
définir les criteres de jugement dans les évaluations thérapeutiques comme
les études perspectives et les essais randomisées quireprésentent de nos
jours une méthodologie incontournable pour obtenir la preuve contrafactuelle

de I'efficacité thérapeutique en médecine moderne.

b. L’hypothése de I’activation mitochondriale

L’ensemble des connaissances photobiologiques accumulées en
matiere de photosynthése et réactions photochimiques chez I’étre humain (4-
6) ainsi que les théorie de physiques quantiques (7,8) ont permis d’énoncer
des lois régissant les réactions photochimiques résultant de I'intéraction du
photon avec la matiére vivante comme les lois de Grotthuss- Draper qui
stipule que la lumiere doit étre absorbée par une substance chimique pour
gu’une réaction photochimique ait lieu et celle de Stenk-Einstein qui dit que

pour chaque photons absorbé par un systeme chimique, une molécule au
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moins est activée pour donner une réaction telle que défini par le rendement
quantique du rayonnement a savoir le rapport entre la fréquence de survenue
d’un évenement photochimique donné et le nombre de photons absorbés par
le systéeme illuminé.

Ainsi I’existence d’un photorécepteurqui permet de convertir I’énergie
photonique absorbée en cascade de réactions chimiques est une notion
déterministe fondamentale sur laquelle repose toute cette conceptualisation
de la photobiologie (2,22).

L’identification des chloroplastes (4), du 7- dehydrocholestérol au
niveau de la peau (5) et des batonnéts de rhodopsine au niveau de larétine
(6) comme photorécepteurs a renforcé I'impact de ce courant de pensée
scientifique autour de la question. D’autre part, la reproductibilité de I'effet
régénératif du LASER rouge de basse énergie dans les mémes conditions
expérimentales telles que définies par Mestera suggéré l'existence d’un
mécanisme physiopathologique causal sous-jacent et a suscité une curiosité
scientifique collective pour I’élucider en identifiant une éventuelle cible
moléculaire, un chromophore. Dans ce sens, les travaux de Scoffone ont
orienté cette recherche vers la cytochrome c oxydase (CCO), une enzyme
incontournable de la chaine respiratoire mitochondriale en tant que
chromophore possible de cette modalité d’irradiation lumineuse (23). Les
travaux de Tina Karu ont permis d’obtenir des preuves expérimentales a
I'appui de la théorie selon laquelle la CCO est le principal chromophore
responsable de I’activité métabolique intracellulaire induite par I’irradiation

lumineuse de basse énergie aboutissant a une augmentation de synthese de
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I’adénosine triphosphate (ATP) (24,25).

Plus dans le détail la CCO catalyse le transfert d’électrons du
cytochrome c vers I'oxygene qui, couplé au pompage transmembranaire des
protons, génére de I’eau. La moléculecontient deux ions fer et deux sous-
unités d’ions cuivre, dont les versions oxydées etréduites agissent comme
chromophores pour le rayonnement lumineux a I’extrémité rouge/infrarouge
du spectre (10). Ainsi, I’excitation de la CCO par irradiation de lumiere a la
longueur d’onde correcte est pensée pour améliorer le transfert d’electron et
donc lasynthese d’ATP. C’est cette hypothése qui a été testée directement en
montrant I’laugmentation de la synthése de I’ATP mitochondrial d’une lignée
lymphocytaire et hépatocytaire respectivement par un spectreu Lumineux
LASER rouge et proche infrarouge (26-28).

L’identification de la CCO enzyme de la chaine respiratoire
mitochondriale comme chromophore de la lumiere laser de basse énergie
avec des longueurs d’ondes correspondant a de la lumiere rouge et proche
infra-rouge a été, d’un point de vue épistémologique, un véritable tournant
évolutif dans le processus de recherche en matiere de photobiologie et en
particulier en photobiomodulation et ceci a plusieurs niveaux :

A D’abord, la théorie de la stimulation de I’activité mitochondriale a
travers la CCO est un véritable rasoir d’Ockham fournissant selon
le principe de parcimonie une hypothese plausible rationnelle,
simple facile a démontrer permettant d’asseoir solidement le
concept de photobiomodulation dans le subconscient scientifique

collectif dominé jusqu’a la fin des années 1980 par a pensée
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déterministe causaliste de Claude Bernard.

A Les études expérimentales menées pour confirmer cette
hypothese s’integrent dans une démarche scientifique soit un
processus intellectuel contraignant visant a tester les affirmations

A Ensuite cette légitimité scientifique acquise de I'effet régénérateur
des photons lumineux de basse énergie va permettre de
poursuivre la recherche scientifique afin d’approfondir les
connaissances sur les mécanismes d’action de ces photons au
niveau cellulaire et moléculaire in vitro et in vivo et de pouvoir par
la suite transposer les résultats a d’éventuelles applications
meédicales a titre exploratoire.

A Enfin, la découverte d’une nouvelle notion a savoir celle de photo-
accepteur. En effet, contrairement aux photorécepteurs batonnets
de la rétine ou la transduction de I’énergie lumineuse en réponse
biologique représente leur fonction primaire, les mitochondries
assurent indépendamment de tout exposition lumineuse des
fonctions indispensables pour le métabolisme et la survie
cellulaire, la régulation du systeme immunitaire et I’équilibre du
microenvironnement cytokinique (29). La CCO mitochondriale
possede en plus la possibilité d’absorber I’énergie lumineuse et la
convertir pour modifier son activité. Cette propriété accessoire est

le principe méme de la notion de photoaccepteur.
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c. L’approfondissement des connaissances en photobiologie

* Les limites de I’hypothése mitochondriale

Les fonctions vitales de la mitochondrie dans les cellules animales
représente une base rationnelle solide pour la théorie de [’activation
mitochondriale par de I’énergie lumineuse généré par le LASER de basse
énergie dans la réparation des tissus en stress oxydatif. Cependant la CCO de
la chaine respiratoire mitochondriale en tant que seul et unique
photoaccepteur n’explique pas tout. Les travaux de Tina Karu ont en soi,
montré une telle limite en montrant que le niveau de réponse mitochondriale
variait selon le niveau d’oxydo-réduction des ions cuivre et de fer qu’elle
referme et que ce niveau de réponse était superposable au spectre
d’absorption de ces sous unités qui a son tour dépendait de la longueur
d’onde de la lumiere incidence ou encore de la concomitance ou de la
séquence de 2 longueurs d’ondes différentes (25). Ceci suggérait que
I’activation du CCO mitochondrial est beaucoup plus complexe qu’une simple
absorption de photons lumineux d’une énergie et d’une longueur d’onde
donnée. Les travaux de Lima montrant que la prolifération cellulaire par la
lumiere rouge (660nm) ne nécessitait pas la présence de CCO, confirme que
cette derniere n’est pas I'unique photoaccepteur en photobiomodulation (30)

* La théorie de I’eau interfaciale :

Pollack et ses collaborateurs ont démontré que I’eau interfaciale
absorbe la lumiere rouge et infra-rouge et subit par conséquent une
séparation de charge induisant un changement conformationnel des

protéines (31). Sommer et ses collaborateurs ont supposé que la
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mitochondrie fonctionnait comme un transistor a effet de champ (TEC).
L’interaction fonctionnelle du cytochrome c (émetteur) et la CCO avec une
couche d’eau interfaciale nanoscopique (tunnel) entre les deux enzymes
forme un TEC biologique. La tunnelisation des électrons a I'intérieur de cet
espace est controlée par la lumiere visible rouge et le proche infrarouge
de basse énergie (32). L’absorption de I’énergie lumineuse par cette eau
interfaciale réduit sa viscosité a l'intérieur et autour du moteur rotatif
mitochondrial dans les cellules (33). Pour Sommer, I’eau interfaciale serait le
chromophore primaire initiateur de I'intéraction du complexe Cytochrome C-
CCO avec la lumiere.

L’hypothése de Sommer est une évolution de celle de Tina Karu en une
version plus précise, plus pertinente et plus générale expliquant plus de
phénomenes biomoléculaires observés en photobiomodulation comme le fait
que la synthése de ’ATP pouvait étre déclenchée par des longueurs d’onde
de lumiere qui n'ont pas d’effet sur le CCO et sera le fondement de I’action
bimodale de photobiomodulation dans le rétablissement de I’homéostasie
quelque soit le niveau cellulaire de stress oxydatif (34). Cette évolution est
I'essence méme de la dynamique corrective lors de I'accumulation des
connaissances le long du processus de recherche scientifique.

* L’action bimodale et le rétablissement de I’homéostasie

La théorie de Sommers explique bien I'action biphasique des photons

rouges et proche infra-rouge de basse énergie selon I’état de stress oxydatif

des cellules :
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A Dans les cellules normales, la lumiére réduit la viscosité des
couches d’eau interfaciale facilitant la dissociation du monoxyde
d’azote (NO inhibiteur de la CCO) de la CCO, une meilleure
tunnelisation des électrons a travers cette eau entre le cytochrome
C et la CCO et une augmentation de la vitesse de rotation de I’ATP
sythétase, le tout aboutissant a une augmentation de la production
de I’ATP (33,34).

A Dans les cellules en stress oxydatif, la réduction de la viscosité de
I’eau interfaciale contre balance I'effet de I’'accumulation du (ROS)
sur ce parametre (33,34).

Les travaux de Hamblin (35) ont permis de mieux documenter I’action
biphasique de I’énergie lumineuse selon le niveau de stress oxydatif des
cellules illuminées en montrant que la lumiere favorisait la dégradation du
ROS en stimulant la catalase (36) et des radicaux libres en stimulant la
superoxyde dismutase (37), réduisant ainsi le stress oxydatif et favorisant la
cicatrisation (38), les marqueurs de l'inflammation, I'cedeme tissulaire,
I'afflux de polynucléaire neutrophile et les cytokines pro-inflammatoires
(39,40).

* Autres photoaccepteurs identifiés

La recherche a permis d’identifier d’autres photoaccepteurs comme les
canaux voltage- dépendant (TRPV1), les opsines et le tumor growth factor
beta 1 (41-43). Ces chromophores sont impliqués dans les actions

antalgiques et anti-inflammatoires de la photobiomodulation
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Ainsi et depuis la premiere description des propriétés régénératrice de
la lumiere rouge de basse énergie par Endre Mester, la recherche scientifique
a fourni toutes les connaissances fondamentales nécessaires pour définir la
thérapie photobiomodulatrice comme étant ['utilisation d’une énergie
spécifique, non thermique, issue des photons de sources lumineuses
spécifiques de basse énergie, dans I’amélioration du métabolisme cellulaire
et le rétablissement de ’homéostasie.

Cette approche purement déterministe de la photobiomodulation ne
permet pas de s’affranchir de certaines fragilités du concept en tant que
traitement médical. Ces fragilités sont dues a des limites techniques,
méthodologiques contrastant avec la robustesse des données

expérimentales.

Limites de I’'approche déterministe en photobiomodulation

1. Le contraste entre |'imprécision technique et la complexité des

mécanismes d’action :

Les avancées scientifigues en termes d’étude des mécanismes
d’interactions photo biologiques a [I’échelle cellulaire et moléculaire
expliquant le phénomene de photobiomodulation ont abouti a des données
robustes. Ainsi les effets biologiques de la photobiomodulation dépendent de
la situation anatomique du tissu et du site cellulaire, de niveau d’oxydo-
réduction de la cellule, de la nature du micro-environnement cellulaire, et des
parametres physiques du faisceau (la longueur d’onde, la fluence,
I’irradiance, la taille du champ lumineux, le mode pulsé ou continu et la durée

de I'exposition),(44,45) Cette précision des connaissances fondamentales
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contraste avec les techniques de photobiomodulation utilisées en pratique
clinique et qui sont simples basique avec une approche «point n-shoot and
one-size-fits—all» nourrissant un scepticisme quant a l'efficacité de la
photobiomodulation en pratique courante (46). Par ailleurs, les données
inhérentes aux parametres physiques d’illumination susmentionnés sont

souvent manquantes (47,48).

2. Le contraste entre la rigueur expérimentales et la fragilité de la

méthodologie des études cliniques

La rigueur expérimentale qui a amené la communauté scientifique a
élucider les mécanismes d’action expliquant les effets biologiques de la
lumiere LASER et LED de basse énergie depuis les études de Mester
jusgu’aujourd’hui s’est heurté a une mollesse méthodologique dans les
évaluations de I'effet thérapeutique de la photobiomodulation a travers les
études prospectives ou les essais randomisés. Les sociétés savantes comme
la World Association of Light Therapy (WALT) ont souligné ses cette fragilité
et I’ont prise en considération dans I’établissement des guidelines (49,50), on
citera a titre d’exemple :

A L’absence ou le manque de données concernant les parameétres
physiques

A L’absence de données concernant I'instrument ou la technique
d’illumination

A L’absence de recommandations strictes sur standardisation
technique

A Des critéres de jugement mal définis
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A L’absence d’aveugle
A Une méthodologie statistique inadéquate
A Des évaluations multiples exposant a I'inflation du risque alpha
Toutes ces faiblesses méthodologiques affectent la pertinence et la
puissance des études prospectives et des essais randomisés nourrissant ainsi

le scepticisme zététique des détracteurs de la photobiomodulation.

3. Les limites de I’approche phsyique

La modélisation du transfert d’énergie de la photobiomodulation se
basant uniguement sur I’approche quantique et expliquant le transfert de
I’énergie du photon au chromophore uniquement par le phénomene
d’absorption est insuffisante voire baisée et ne tient pas compte des
propriétés optiques de la lumiere incidente ainsi que celles du tissu traversé.
Dans une modélisation globales intégrant a la fois les lois de la physique
quantiques (I’absorption par effet photo-électrique) et celles de la physiques
optiques (réflexion et la réfraction) (51,52), on considere que |’énergie
quantique totale véhiculée par les photons incidents est transférée a
I'intérieur de la matiere vivante en énergie productive (résultant de
I’absorption et de la diffusion non élastique) et en énergie non productive
(résultant dela réflexion, de la diffusion élastique et de la transmission.
L’énergie productive est transformée par les cellules selon les parametres
physiques de [lillumination sous forme de réactions biochimiques
(stimulation mitochondriale), biophysique (changement de conformation du
TGF beta et de chaleur. Cette chaleur est responsable de la perte du bénéfice

de la photobiomodulation en termes de cicatrisation et de régénération
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cellulaire (42, 53). Il est a noter par ailleurs que I’absence de rigueur en
termes des parametres physiques d’illumination était la principale cause des
échecs des essais randomisés (49,50). Et dans ce sens la loi d’Arnt-Scultzqui
qui montre que I’effet de photobiomodulation s’observe dans une fenétre de
fluence entre 0.1 et 10 J/cm? rappelle que la photobiomodulation comme
tout traitement médical est digne d’une prescription adaptéea sa fenétre
thérapeutique (47).

4. Le contraste entre I’efficacité réelle et les risques théoriques

Sonis a souligné le fait que les voies d’activation de I’angiogénese et de
la prolifération cellulaire ainsi que I'impact sur I’apoptose résultant de la
photobiomodulation etdémontrés dans les processus de cicatrisation et de
régénération tissulaire sont superposables a celles observées lors des
progressions tumorales et des tumeurs de mauvais pronostic jetant un pavé
dans la mare de I’enthousiasme pour la photobiomodulation (54). Les
sociétés savantes se sont penchés sur cette question qui trouve toute son
importance dans les soins de supports oncologiques et dans ce sens les
données in vivo et in vitro sont contradictoires avec des études qui montre
un effet délétere de I’énergie lumineuse de basse énergie favorisant la
prolifération tumorale (55- 62) et d’autres montrant I’absence de cet effet
délétere voire méme un effet antitumoral et qui s’expliquerait par une
éventuel effet radiosensibilisateur ou par des changements dans le
microenvironnement tumoral (63-67). Il est a noter que la majorité de ces
études réalisées le plus souvent sur des modeles cellulaires ou animaux

simple ne tiennent pas compte de la complexité du micro-environnement
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cellulaire a I’échelle humaine et del’intréraction avec les traitements en cours.

Leurs résultats qui ne sont pas automatiquement transposables a la pratique

médicale n’impactent pas la balance bénéfice/risque des indications

thérapeutiques qui doivent tout de méme étre posées par des médecins

qualifiés et conformes aux guidelines de bonne pratique des sociétés

savantes selon le principe de précaution (49).

IV. Le positionnement du radiothérapeute dans la pratique

médicale et la recherche en photobiomodulation

La WALT recommande de spécifier tous les parameétres physiques de

photobiomodulation aussi bien dans la méthodologie des études cliniques

que dans les

A

A

A

soins courants pour les indications validées a savoir :
La longueur d’onde de la lumiere prescrite (nm).

La puissance de la source (W)

L’irradiance ou densité de puissance (W/cm?)
L’energie de la source (J)

La fluence (J/cm?)

La taille du faisceau ou du champ lumineux

Le temps de traitement

Le site traité

Le nombre total de séance et par semaine.

Ces parametres sont corrélés entre eux et plusieurs modeles

conceptuels du plus simple « balanced bucket Model » au plus compliqué «

Modular Leaky-Balanced Bucket Model » ont essayé de schématiser
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I’interaction entre ces différents parametres dans la fenétre énergétique de la
photobiomodulation (78). Cette modélisation de I’interaction des différentes
grandeurs physiques met en exergue l|'importance des prérequis de
biophysique nécessaire a la compréhension et a I'assurance qualité en
photobiomodulation.

Ainsi toutes les subtilités biologiques, méthodologiques, physiques et
médicales de la photobiomodulation en soins de support oncologiques place
I’'oncologue radiothérapeute comme étant un acteur pivotal dans la recherche
et le développement de la photobiomodulation dans la prise en charge des
effets secondaires des traitements oncologiques comme l’illustrent bien ses
prérequis théoriques et pratiques a savoir Sur le plan biologique I'oncologue
radiothérapeute connait les différents voies d’activation de la prolifération
tumorale qui sont superposables aux voies d’activation de la régénération
cellulaire et d’angiogenese par la photobiomodulation.

Sur le plan physique ses connaissances en radiophysique, radiobiologie
et en dosimétrie en matiere de radiations ionisantes lui permettent d’assimiler
facilement la modélisation physique en photobiomodulation Sa culture
collaborative avec les radiophysiciens en routine lui confére une conscience de
I’intérét de la relation dose-effet et lui permet de s’investir dans la promotion
de la modélisation dosimétrique de la lumiere de basse énergiedans les tissus.

Sur le plan méthodologique, la maitrise de la physiopathologie et de
la sémiologie deseffets secondaires des traitements oncologiques a travers
une dynamique d’apprentissage collectif multidisciplinaire lui permet de

bien définir les criteres de jugement dans les études prospectives et
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randomisées. Le souci quotidien du radiothérapeute par rapport a
I’lhomogénéisation des parametres physiques des prescriptions et de
Ilassurance qualité du traitement lui garantissent de mener des études
méthodologiquement robustes en photobiomodulation.

Le fait que les publications des oncologues radiothérapeutes en
I'occurrence Bensadoun et collaborateurs soient les plus citées dans la
littérature mondiale (dans 16% des articles publiés) représente un indicateur
objectif de ce rble pivotal (79)

Il est a noter que la premiere étude testant I'efficacité du Laser de basse
énergie dans la prise en charge de la mucite a été mené par un oncologue
radiothérapeute en 2001(49) rajoutant une dimension historique a la légitimité
de l'oncologue radiothérapeute dans ce domaine qu’est la

photobiomodulation

V. Evidence Based Médecine de la photobiomoduation en

soins de support : les recommandations de la WALT

2022:

1. Parameétres PBM

Les parametres du PBM utilisant des lasers de faible intensité ou des
diodes électroluminescentes (DEL) dans les soins de soutien aux personnes
atteintes de cancer (résumés dans le tableau 1) se situent généralement dans
la gamme de longueurs d'onde du rouge et du proche infrarouge (NIR) entre
600 nanometres (nm) et environ 1 000 nm, avec une densité de puissance de

5 (MW)/cm2 a 150 mW/cm2(79). La durée d'application varie selon le site mais
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elle peut étre de 30 a 60 secondes par point. Le dosage thérapeutique est
représenté par la densité d'énergie mesurée en joules (J/cm2) et varie entre
0,1 et 12 J/cm2 selon la littérature actuelle. Les systemes laser de faible
intensité utilisés comprennent les lasers a hélium-néon (HeNe), a grenat
d'yttrium-aluminium dopé au néodyme (Nd:YAG), a diode d'arséniure de
gallium-aluminium (GaAlAs), a phosphore d'indium-gallium-aluminium
(InGaAlP) et a dioxyde de carbone (CO2) non thermiques et non ablatifs (78).
Ces derniéres années, les DEL dont la longueur d'onde se situe dans le rouge
ou le proche infrarouge sont devenues de plus en plus courantes en raison de
leur sécurité, de leur faible colit et de leur adéquation a un usage domestique
(78, 79).

Les effets biologiques de la lumiere pulsée sur les tissus exposés
dépendent d'un certain nombre de variables, notamment I'emplacement des
cellules dans le champ d'exposition, le type de cellule, I'état moléculaire de la
cellule, le microenvironnement tissulaire, les parametres de la lumiére pulsée
tels que la longueur d'onde, la densité de puissance, le type d'émission (pulsée
ou continue), la taille du faisceau ou du point et la durée d'exposition (80, 81).
Il est bien connu que la thérapie PBM présente une réponse de dose biphasique
qui justifie des parametres de dose d'irradiation optimaux spécifiques aux
tissus. En d'autres termes, des doses inférieures a la valeur optimale peuvent
avoir un effet diminué, tandis que des doses supérieures a la valeur optimale
peuvent n'avoir aucun effet thérapeutique bénéfique ou méme négatif (82, 83).
L'effet d'un tel phénoméne a été constamment mis en évidence dans les

données publiées sur l'efficacité et la disparité certaine de la thérapie PBM dans
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les complications du cancer.

Le titrage de doses adéquates et la définition des autres parametres
requis de la PBM en fonction des preuves recueillies de maniere systématique
pour chaque indication sont une condition préalable a l'utilisation réussie de
cette modalité de traitement. Sans normalisation de la mesure du faisceau, du
calcul de la dose et de la communication correcte de ces parametres, les études
ne seront pas reproductibles et les résultats ne seront pas cohérents. Une idée
fausse courante est que la longueur d'onde et I'énergie (en J) ou la densité
d'énergie (J/cm2) sont tout ce qui est nécessaire pour reproduire un traitement
réussi, indépendamment des parametres de puissance, de densité de
puissance et de durée d'origine (84, 85).

Il existe une liste de contrble pour aider les chercheurs a comprendre et
a rapporter tous les parametres nécessaires a une étude scientifique
reproductible (tableau 1) (85). En outre, il n'est pas rare de constater des
divergences entre les spécifications fournies par le fabricant d'un dispositif et
les performances réelles de ce dernier (86). Par conséquent, |'entretien du
dispositif, y compris les mesures de puissance, doit étre effectué
régulierement dans le contexte des essais de recherche ainsi que dans la

pratique clinique de routine.

2. Considérations de sécurité

Au cours de plus de deux décennies d'utilisation des PBM dans la prise
en charge de I'OM chez les patients atteints d'HNC, peu d'effets indésirables
importants ont été signalés. Une seule étude a fait état d'une sensation de

brilure apres le traitement par PBM chez 50 % des patients pédiatriques (9 sur
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18) (87). Compte tenu de son impact biologique diversifié, la prise en compte
de la PBM sur la réponse tumorale au traitement et/ou sur le comportement
des tumeurs reste une question critique a laquelle il n'a pas encore été répondu
de maniere définitive. Compte tenu de I'hétérogénéité génomique des
tumeurs, il semble probable que I'effet de la PBM sur le comportement tumoral,
comme celui des médicaments ou des produits biologiques, ne soit pas
uniforme et pourrait fournir une explication, qui répond aux contradictions
des observations rapportées dans la littérature. Méme les tumeurs de
caractérisation histologique similaire (c'est-a-dire les cancers épidermoides
de la bouche) varient, comme l'illustre le fait que 35 % d'entre elles expriment
des dysrégulations dans la voie PI3K, une cible commune de la PBM (88). Il est
important de noter les limites des études in vitro en oncologie, par rapport a
I'approche systémique et aux résultats cliniques qui sont nécessaires. Les
essais cliniques se concentrent davantage sur l'effet de la PBM sur les
interactions entre les tissus épithéliaux et conjonctifs, sur le micro-
environnement de surface, sur la reconnaissance immunitaire et sur la fonction
immunitaire. Bien que les études de culture cellulaire puissent donner un
apercu des mécanismes potentiels, les données des essais in vivo et sur
I'hnomme sont obligatoires, et aucune conclusion ferme ne peut étre tirée des
seules études de culture tissulaire.

* Données de sécurité in vitro et in vivo

Il est peu probable que le PBM ait des effets cancérigenes sur les cellules
normales. Les longueurs d'onde non ionisantes du spectre rouge et proche

infrarouge utilisées dans le PBM sont bien plus longues que la limite de sécurité
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de 320 nm pour les dommages a I'ADN (89-91). Aucun signe de
transformation maligne dans des cellules épithéliales et des fibroblastes non
malins n'a été observé apres une exposition a la PBM avec une longueur d'onde
de 660 nm, 350 mW pendant 15 minutes pendant 3 jours consécutifs (92). En
outre, aucune transformation maligne de cellules épithéliales normales du sein
n'a été détectée dans une étude in vitro comparant les effets de différentes
doses et longueurs d'onde de MFP pendant des expositions multiples (93).

La question de savoir si le PBM modifie le comportement tumoral et/ou
la réponse au traitement cytotoxique n'est pas résolue. Des données
contradictoires réfutent ou soutiennent la possibilité que la PBM ait un impact
sur l'activité et la réactivité des tumeurs. Comme indiqué ci-dessus, étant
donné le manque d'uniformité qui caractérise la biologie des tumeurs, il
semble probable que les tumeurs puissent varier considérablement dans la
facon dont elles réagissent a la gamme d'activités bio modulatrices qui résulte
de lI'exposition a la PBM. La littérature est riche en articles dans ce domaine.
En fait, les effets du PBM sur la prolifération et la différenciation cellulaires ont
été étudiés dans des systemes de culture cellulaire in vitro, en utilisant des
lignées cellulaires malignes, et ont généré des données contradictoires sur une
gamme de différentes lignées cellulaires tumorales et de parametres de PBM
(94-99). Par exemple, une étude portant sur des cellules de carcinome laryngé
a mis en évidence une prolifération apres une irradiation laser GaAlAs 809 nm
a des densités d'énergie comprises entre 1,96 et 7,84 J/cm?2 .

Une autre étude a également révélé une augmentation de la prolifération

des cellules de carcinome HEp2 apres une exposition au PBM a différentes
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longueurs d'onde (685 nm et 830 nm) et doses (100). Dans une étude
comparant le PBM administré a des ostéoblastes normaux et a des cellules
d'ostéosarcome avec une gamme de longueurs d'onde et de doses différentes,
seule la puissance de 10 J/cm2 d'un laser de 830 nm a pu augmenter la
prolifération des ostéoblastes, alors que des densités d'énergie de 1 J/cm2, 5
J/cm2 et 10 J/cm2 d'un laser de 780 nm ont diminué la prolifération. Les
cellules d'ostéosarcome n'ont pas été affectées par une irradiation au laser de
830 nm, tandis que le laser de 670 nm a eu un léger effet prolifératif (101).

Une étude in vitro a comparé les effets de différentes doses de PBM a
diverses longueurs d'onde sur des lignées cellulaires humaines de carcinome
mammaire et de mélanome (93). Bien que certaines doses de PBM aient
augmenté la prolifération des cellules de carcinome mammaire, les expositions
multiples n'ont eu aucun effet ou ont montré des relations dose-réponse
négatives. Le PBM (660nm) administré a faible dose (1 J/cm2) a augmenté in
vitro la prolifération et potentiellement le potentiel invasif des cellules de
carcinome épidermoide de la langue (102). De méme, une autre étude in vitro
a suggéré que le PBM (660 nm ou 780 nm, 40 mW, 2,05, 3,07 ou 6,15 J/cm2)
pourrait stimuler les cellules dysplasiques et cancéreuses buccales en
modulant la voie de signalisation Akt/mTOR/CyclinD1 pour produire un
comportement plus agressif (103).

On a constaté que l'exposition au PBM de trois lignées cellulaires HNC
entrainait la prolifération des cellules dans chaque lignée tumorale, mais pas
dans un tissu normal témoin (104). Une revue systématique a démontré que

I'effet du PBM sur les cellules tumorales dépend fortement des parametres du
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PBM utilisés (105). Bien que les limites des conclusions générales fondées sur
des essais in vitro aient été notées, il serait irresponsable d'ignorer la
possibilité que la PBM puisse, dans certains cas, avoir un impact négatif sur le
comportement des tumeurs. L'étude et la compréhension de la facon dont la
PBM peut modifier le comportement des tumeurs, tant positivement que
négativement, est une priorité de recherche.

L'étude directe des effets radiomodulateurs de la PBM sur la réponse
tumorale est limitée, mais comme c'est le cas pour d'autres formes de
traitement cytotoxique du cancer, il est probable que la PBM puisse avoir la
capacité d'affecter la réponse tumorale aux radiations d'une maniere qui
dépend non seulement de la dose, des fractions et du moment de la PBM ou
de la radiothérapie (RT), mais aussi de la tumeur. Bien que les données soient
rares et limitées aux systemes in vitro, il existe des preuves qui suggerent que,
dans certains cas, le PBM peut agir comme un radiosensibilisateur (106).
Inversement, l'induction potentielle de la survie par le PBM fournit une voie
pour l'auto-préservation de la tumeur (107).

Une étude in vitro a observé un effet pro-apoptotique du PBM sur des
cellules de carcinome épidermoide oral (OSCC) en l'absence de radiation et
aucun effet anti-apoptotique n'a été observé, ce qui pourrait favoriser la
résistance des cellules tumorales au traitement anticancéreux (92). Une
apoptose accrue des cellules d'ostéosarcome humain a également été induite
par I'administration de NIR (810 nm, onde continue, 20 mW/cm?2, 1,5 J/cm?)
avant la thérapie photodynamique médiée par NPe6, en raison d'une

augmentation de [I'ATP cellulaire et d'une plus grande absorption du
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photosensibilisateur (108). Concernant I'amélioration potentielle de la RT et de
la CT ionisantes, une étude a démontré que la PBM appliquée peu avant la RT
augmentait le flux sanguin loco-régional qui contribuait a une meilleure
oxygénation locale (109). Une étude avec un modele de souris orthotopique
de carcinome épidermoide de la téte et du cou (HNSCC) a démontré que la PBM
ne protege pas la tumeur de l'effet destructeur de la RT (110).

Par contre, une diminution du taux de mitose a été constatée dans le
CSC gingival apres une PBM a 805 nm et une densité d'énergie de 4 J/cm2 et
20 J/cm2 (95), alors qu'aucun effet sur la prolifération cellulaire ou
I'expression protéique des cellules d'ostéosarcome n'a été constaté lorsque la
PBM a été administrée avec une longueur d'onde de 830 nm (111). Le PBM (808
nm ; 5,85 et 7,8 J/cm2) a eu un effet inhibiteur sur la prolifération d'une lignée
de cellules d'hépatome humain (112) et une étude avec ces cellules de
glioblastome/astrocytome a démontré une légere diminution du taux
mitotique apres l'administration du PBM a 805 nm et 5-20 J/cm2 (113). De
méme, l'irradiation au laser a 808 nm avec une densité d'énergie de plus de 5
J/cm2 a inhibé la prolifération cellulaire des cellules de glioblastome in vitro
(114). De plus, une étude a observé une inhibition de la croissance de lignées
cellulaires cancéreuses a des doses cumulatives relativement élevées de PBM
(115). Cela a incité une autre étude a émettre I'hypothese que le PBM pourrait
avoir un potentiel thérapeutique dans le cancer du poumon (116). La PBM
administrée a une dose de 150 J/cm2 a semblé siir, avec seulement des effets
mineurs sur la prolifération des cellules de mélanome B16F10 in vitro, et n'a

pas eu d'effet significatif sur la croissance tumorale in vivo. Seule une densité
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de puissance élevée (2,5 W/cm2) combinée a une tres forte dose de 1050
J/cm2 a pu induire la croissance tumorale du mélanome in vivo (117).

* Données de sécurité clinique

Une étude clinique n'a signalé aucune différence dans les taux de
récidive du cancer chez les patientes recevant une PBM pour un lymphoedéme
apres un traitement du cancer du sein par rapport aux témoins (126). Une
récente étude contrélée randomisée dans lequel le PBM était administré pour
la prévention de I'OM pendant la RCT chez des patients atteints de HNC
(diagnostiqués avec un SCC du nasopharynx, de l'oropharynx et de
I'hypopharynx), a rapporté qu'apres un suivi médian de 18 mois (intervalle de
10 a 48 mois), les patients traités avec le PBM avaient un meilleur controle de
la maladie locorégionale et une meilleure survie sans progression ou globale
(127). Une récente analyse rétrospective portant sur 152 patients atteints de
CSCO a un stade avancé a examiné l'issue du traitement anticancéreux et
I'incidence de la récidive tumorale apres une PMP (660 nm, 40 mW, 10 J/cm?2)
pour la prévention de I'OM. Les résultats ont montré que la PBM prophylactique
n'influencait pas le résultat du traitement du cancer primaire, la récidive, le
développement de nouvelles tumeurs primaires ou la survie chez les patients
atteints de CSCO avancé (128), en gardant a l'esprit la réponse tumorale
individuelle a I'ere de lI'oncologie de précision.

La PBM dans le spectre rouge ou NIR peut étre slre et efficace pour gérer
plusieurs complications de la thérapie du cancer et devrait donc étre envisagée
pour les patients atteints de cancer (129). Néanmoins, comme aucune preuve

solide de I'absence de protection des cellules malignes ou de I'augmentation
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de la croissance tumorale n'a été publiée, la vigilance reste de mise. Compte
tenu de I'absence de données définitives concernant la survie a long terme et
de la complexité de la réponse tumorale, il incombe au clinicien d'informer
pleinement les patients des avantages et des risques potentiels associés a la
PBM. Etant donné sa valeur potentielle dans la population oncologique, des
études précliniques et cliniques agressives sont essentielles pour comprendre
pleinement les parametres qui définissent les effets de la tumeur et la réponse

ou la non-réponse des patients a la MFP.

3. Indications clinigues

On pense que pratiqguement toutes les conditions modulées par la PBM
(par exemple, l'inflammation, l'ulcération, I'eedeme, la douleur, la fibrose, les
lésions neurologiques et musculaires) sont impliquées dans la pathogenese
des complications induites par la RT, la HSCT, la CT ou la CRT chez les patients

traités pour un cancer.

a. Mucite buccale aigué

La mucite orale (MO) est définie dans MeSH comme une lésion de la
mugueuse de la cavité buccale due a des irritations chimiques, a la
tomodensitométrie ou a la radiothérapie. L'incidence de la MO est de 59 a 100
% chez les patients atteints d'un cancer de la bouche ou de I'oropharynx qui
subissent une RT de la téte et du cou, et d'environ 80 % chez les patients
recevant une HSCT myéloablative et un régime de conditionnement a haute
dose. L'OM est fréquente chez les patients traités par CT pour un cancer
hématologique, et survient moins fréquemment chez les patients recevant une

CT pour des cancers solides, touchant 15 a 80 % d'entre eux. Ces dernieres
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années, les lésions des muqueuses sont devenues prévalentes chez les
patients traités par certains types de thérapie ciblée et d'immunothérapie.
Etant donné que la pathogenése et I'évolution de I'OM dépendent des
circonstances cliniques, la gestion de I'OM est discutée séparément pour
chaque type de cancer et de traitement qui en est la cause (130).

Cliniguement, I'OM se caractérise par des modifications érythémateuses
de la muqueuse, qui peuvent évoluer vers des ulcérations buccales (131, 132).
Elle peut altérer de maniere significative la qualité de vie et I'état fonctionnel
des patients et peut interférer avec le régime de traitement du cancer. En outre,
I'OM peut augmenter le risque de bactériémie et de septicémie chez les
patients immunodéprimés, et est associée a une augmentation de la mortalité
au 100e jour apres la CSH (133). Il est intéressant de noter que I'OM aigué peut
étre associée a un risque accru de mucite chronique chez les patients atteints
de NCH (134, 135). La pathophysiologie sous-jacente de I'OM est liée a de
multiples facteurs.

Elle consiste en des événements simultanés et interdépendants qui se
développent de maniere progressive dans plusieurs régions tissulaires,
notamment I'épithélium et le tissu conjonctif. C'est pourquoi un modele en
cing phases de I'OM a été développé sur la base de recherches approfondies
(132, 136). Les acteurs clés du développement de I'OM sont la production
excessive d'especes réactives de I'oxygene (ROS) (137) et I'activation du facteur
nucléaire kappa B (NF-kB). Des études démontrent également que les

dommages microvasculaires, la production de cytokines pro-inflammatoires,
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les interactions hote-microbiome et les altérations de la matrice extracellulaire
(MEC) sont impliqués dans la pathogenése de I'OM. (138).

Les progres récents dans la compréhension de la pathogenése de I'OM
ont été examinés par la Multinational Association of Supportive Care in Cancer
and International Society for Oral Oncology (MASCC/ISOO) (139). Cette mise a
jour met en évidence les médiateurs émergents de la toxicité et les
perspectives potentielles des avancées technologiques dans la recherche sur
la mucosité. Ce modele n'explique pas la MO induite par une thérapie ciblée
ou une immunothérapie, et la recherche sur ce type de MO n'en est qu'a ses
débuts.

Jusqu'a présent, les stratégies de gestion efficaces pour I'OM sont encore
rares (140), et le controle de la douleur est souvent insuffisant (131).
Cependant, plusieurs interventions ont atteint le niveau de preuve qui a permis
aux directives de pratique clinique du MASCC/ISOO de recommander ou de
suggérer leur utilisation dans des populations de patients spécifiques (HNC,
cancer hématologique, cancers solides), une modalité de thérapie du cancer
(RT pour HNC, HSCT, CT, combinaison de RT-CT), et dans un but spécifique
(prévention/traitement) (141). La PBM est I'une de ces interventions, et cette
section ne décrira que l'essentiel des directives MASCC/ISOO concernant la
PBM (142). Il est conseillé au lecteur de lire toutes les lignes directrices de la
MASCC/ISOO, les méthodes qui ont été utilisées pour les élaborer et les
concepts généraux d'application (141).

Le groupe d'étude sur la mucite (MSG) du MASCC/ISOO a

systématiquement passé en revue la littérature sur la PMP pour la gestion de
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I'OM. La littérature et le processus qui a abouti a la formation de ces lignes
directrices sont détaillés dans le document du MASCC/ISOO. Le MSG du
MASCC/ISOO a identifié des preuves solides en faveur de la PBM pour la
prévention de I'OM dans trois catégories (Tableau 2).

Ces preuves solides comprennent de multiples études controlées
randomisées qui ont systématiguement montré des résultats positifs
significatifs concernant la prévention de I'OM. Pour chaque catégorie, des
recommandations ont été faites en faveur de protocoles efficaces, soutenus
par des preuves obtenues dans un essai controlé randomisé sans défaut
majeur de conception de I'étude, et reproductibles. Il est important de noter
que, puisqu'il peut y avoir plus d'un protocole pour chacune de ces trois
catégories, il est recommandé de suivre a la lettre le cadre physique spécifique
de la GFP du protocole choisi pour obtenir des résultats optimaux. En d'autres
termes, les résultats de la thérapie PBM sont imprévisibles si les parametres
physiques PBM de divers protocoles sont combinés.

Il est entendu que la recherche de nouveaux protocoles, les ajustements
des caractéristiques photométriques individuelles, les protocoles spécifiques
a la population pédiatrique et les innovations techniques des appareils de PMP
peuvent conduire a une extension des recommandations actuelles.

Il existe une controverse dans la littérature sur le potentiel de
transformation maligne lorsque la PBM est appliquée sur le site de la tumeur.
Par conséquent, le consentement éclairé des patients est essentiel, y compris

les informations sur les avantages attendus et les risques potentiels de la PBM.
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* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

Lors de l'utilisation d'un dispositif intra-oral, WALT recommande un
dispositif LED/laser de longueur d'onde rouge (630-680 nm) d'une puissance
de 25-150 mW, dose 3 J par fraction sur toute la surface concernée, dans une
intention préventive, et dose 6 J dans une intention curative sur toute la surface
concernée, 3 - 4 fois par semaine, au moins 15-20 séances ou jusqu'a la
guérison de I'OM apres la fin de la RT ou de la chimio-radiothérapie.

En cas d'utilisation d'un dispositif transcutané, WALT recommande un
dispositif LED/laser de longueur d'onde rouge (630-680 nm) d'une puissance
de 2 5-150 mW, une dose de 3 J par fraction sur toute la surface concernée
dans une intention préventive et une dose de 6 J dans une intention curative
sur toute la surface concernée, 3 -4 fois par semaine, au moins 15-20
fractions.

Pour un effet analgésique, WALT recommande l'utilisation d'un dispositif
LED/laser infrarouge (905 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose 3 ] par

fraction sur toute la surface concernée, 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions.

b. Dysphagie aigué

Les patients subissant une RT ou une RCT pour un HNC ont un risque
accru de développer une dysphagie en fonction des volumes de traitement, qui
se caractérise par une douleur et une difficulté a avaler. La prévalence de la
dysphagie chez les patients en oncologie générale est de 15,4 %. Ce trouble
peut impliquer des modifications de la structure et de la fonction neuro
musculo squelettiques, des altérations anatomiques, des modifications du flux

et de la consistance salivaires, des effets indésirables lors d'interventions
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chirurgicales oncologiques dans la région de la téte et du cou, et/ou une
odynophagie. Ces troubles ont un impact négatif sur la qualité de vie des
patients et peuvent conduire a des carences nutritionnelles, ce qui peut
entrainer une augmentation des colts des soins de santé (143, 144). La
pathophysiologie est complexe et de multiples mécanismes peuvent se
superposer, qui peuvent changer au cours de la maladie et du traitement. Il
existe une relation étroite entre I'OM, la xérostomie et la dysphagie. De plus,
il semble y avoir une association significative entre ces problemes oraux et le
niveau de Karnofsky du patient (145).

Dans un Essai controlé randomisé en double aveugle avec des patients
atteints d'hémopathies malignes soumis a une TRC a haute dose suivie d'une
GCS périphérique autologue ou d'une greffe de moelle osseuse (GMO), les
patients ont été traités préventivement avec un PBM intraoral pour I'OM. Une
amélioration significative de la capacité a avaler a été notée (12,8+3,1 L+
contre 19,8 + 4,6 L-, p= 0,01), ainsi qu'une amélioration de la production de
salive (5,2 = 1,3 L+ contre 16,2 = 2,4, p= 0,005) chez les patients traités par
PBM par rapport au groupe témoin (146). Deux ECR prospectifs portant sur des
patients atteints d'HNC traités par PBM intra-buccal ont été publiés, dans
lesquels la dysphagie liée a la mucite était un critere d'évaluation secondaire.
Une étude de phase Il en double aveugle n'a pas démontré une réduction de
I'incidence de la dysphagie pharyngée de grade 3 en utilisant la MFP a faible
dose (0,1 J / point) cing fois par semaine (147). Cependant, l'autre ECR a

montré une réduction significative de la dysphagie en utilisant une
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combinaison de PBM intra-orale cing fois par semaine avant chaque séance de
RT et de nutrition parentérale totale (NPT) (147).

Un essai prospectif, randomisé, en double aveugle, de phase Ill avec des
patients HNC a évalué l'utilisation de la MPE intra-orale pour la prévention et
le traitement de I'OM. L'étude a montré que le besoin de gastrostomie était
significativement plus faible chez les patients PBM que chez les patients
placebo (p= 0,01). La qualité de vie du groupe PBM était significativement
meilleure (127).

Peu d'études sur la GMP ont rapporté la dysphagie comme critere
d'évaluation. Par conséquent, il est actuellement difficile de formuler des
suggestions sur l'utilisation de la MFP pour la prise en charge de la dysphagie.
Par conséquent, il est recommandé que les futurs essais cliniques doivent
inclure la dysphagie comme critere d'évaluation principal.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT recommande ['utilisation d'un dispositif LED/laser transcutané a
longueur d'onde infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-150 mWw,
dose 3 ] par fraction sur toute la surface concernée dans une intention
préventive, et dose 6 J dans une intention curative sur toute la surface

concernée, 3 -4 fois par semaine, au moins 15-20 fractions.

c. Dermatite radique aigué

Jusqu'a 95 % des patients subissant une RT développent une radio
dermatite aigué (RDA), qui est une réaction inflammatoire de la peau
provoquée par les lésions cellulaires dues aux rayonnements ionisants. Les

réactions cutanées deviennent typiquement visibles deux a trois semaines
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apres la premiere séance de RT et peuvent étre classées selon les criteres du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOQG) : érytheme et desquamation seche
(grade 1), desquamation humide par plaques (grade 2), desquamation humide
confluente (grade 3) ou, dans de rares cas, nécrose avec hémorragie et
ulcération (grade 4) (148, 149). La sévérité de la RDA dépend de plusieurs
caractéristiques liées au patient et au traitement (150, 151).

La pathophysiologie de la RDA est complexe et la gravité dépend de la
survie des cellules basales en prolifération active dans I'épiderme. Dans une
premiere phase, une réaction cutanée érythémateuse se développe, causée par
des lésions vasculaires entrainant une augmentation de la perméabilité
vasculaire et une vasodilatation. Cette réaction est suivie d'une réaction
inflammatoire caractérisée par la migration transendothéliale des cellules
immunitaires circulatoires vers la peau irradiée, sous l'effet de la production
de cytokines et de chimiokines. La peau compense en régulant la prolifération
des cellules souches basales de I'épiderme, ce qui entraine une desquamation
seche lorsque le renouvellement des nouvelles cellules est plus rapide que
I'élimination des anciennes. Lorsque les cellules souches basales s'épuisent,
une desquamation humide apparait (152).

La RDA est un effet secondaire pénible et douloureux de la RT, qui peut
entrainer des problemes dans la vie quotidienne des patients, affectant
négativement leur qualité de vie. Dans les cas de RDA séveres, l'interruption
de la RT peut étre nécessaire, ce qui peut affecter négativement le résultat du
traitement et la survie globale du patient (153). Les lignes directrices pour la

prévention et la prise en charge de la RDA mises en avant par le MASCC
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recommandent la mise en ceuvre de pratiques d'hygiéne quotidiennes et
I'application de stéroides topiques puissants (153-156).

L'utilisation de la PBM pour la prévention et la prise en charge des RDA
a été rapportée pour la premiere fois dans une étude cas-témoins. Trois
patientes atteintes d'un cancer du sein et souffrant d'ulceres cutanés induits
par la radiothérapie ont été traitées avec des PBM, ce qui a permis d'améliorer
la cicatrisation (157, 158). Un essai prospectif, d'intervention avec un groupe
de controle rétrospectif, a montré que la PMP réduisait l'incidence des RDA de
grade 2> chez les patientes atteintes de cancer du sein (159). En revanche, un
ECR n'a pas été en mesure de reproduire ces résultats (160).

Dans un essai d'intervention prospectif et quasi-expérimental (DERMIS)
aupres de patientes atteintes d'un cancer du sein et subissant une RT, le PBM
a été appliqué deux fois par semaine de maniere thérapeutique. Les résultats
ont démontré que le PBM a empéché l'aggravation de la RDA et a amélioré la
qualité de vie des patientes vers la fin de la RT (161). Dans le cadre d'un essai
d'intervention prospectif mené aupres de patientes atteintes d'un cancer du
sein, les chercheurs ont appliqué la PBM des le début de la RT, deux fois par
semaine, et ont montré que la MFP était associée a une incidence réduite de
RDA séveres (162). L'essai TRANSDERMIS était un ECR a l'aveugle portant sur
['utilisation de la PBM dans la prévention de la RDA chez des patientes atteintes
d'un cancer du sein.

La MFP a été appliquée deux fois par semaine pendant toute la durée de
la RT. L'essai a montré que la MFP était capable de prévenir le développement

de la RDA de grade 2> a la fois par des mesures de résultats subjectives et
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objectives et, les mesures de la qualité de vie étaient significativement
meilleures dans le groupe traité par la MFP (163, 164). Un récent ECR a
démontré que le PBM améliorait la RDA chez les patients atteints de HNC (165).
L'étude DERMISHEAD (identifiant ClinicalTrials.gov : NCT02738268) est un ECR
controlé par placebo a recrutement actif, qui étudie I'efficacité de la GMP dans
la prévention de la RDA chez les patients atteints de NCH (166).

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT recommande l'utilisation d'un dispositif LED/laser rouge (630-680
nm) transcutané d'une puissance de 25-150 mW, dose de 3 J par fraction sur
toute la surface d'intérét dans une intention préventive, et une dose de 6 J par
fraction sur toute la surface d'intérét dans une intention curative, 3-4 fois par
semaine, 15-20 fractions ou jusqu'a guérison complete apres la fin de la RT.

Pour un effet analgésique, WALT recommande l'utilisation d'un dispositif
LED/laser infrarouge (905 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 3 J par
fraction sur toute la surface concernée, 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions.

Lorsque les RDA sont associées a une inflammation des tissus sous-
cutanés, WALT recommande [|'utilisation d'un dispositif LED/laser transcutané
dans le proche infrarouge (730 - 800 nm) avec une dose de 6 J par fraction
sur toute la surface concernée, 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

4. Lymphoedéme

Le lymphoedeme comme conséquence du traitement du cancer est

apparent chez les patients atteints de cancer du sein et de HNC (167, 168).
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Environ 20% des patientes atteintes d'un cancer du sein peuvent développer
un lymphoedeme dans l'extrémité supérieure apres le traitement du cancer
(167). Dans le cas du cancer du sein, il s'agit souvent d'un effet tardif sous-
estimé, mais il a été réduit avec l'introduction de la radiothérapie a modulation
d'intensité (IMRT). Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, le
lymphoedeme peut se développer de facon externe sur le visage et le cou et/ou
de facon interne dans le larynx et le pharynx. Le lymphcedeme externe peut
avoir un impact négatif sur l'image corporelle des patientes, tandis que le
lymphoeedeme interne peut perturber le processus normal de respiration,
provoquer une dysphagie et un trismus, et avoir un impact sur la parole.
L'incidence du lymphoedéme chez les patients atteints d'HNC est assez élevée.
Par exemple, une étude monocentrique portant sur 81 patients atteints de HNC
a rapporté une incidence de 75 %, dont 10 % de lymphoedeme externe, 39 %
de lymphoedéme interne et 51 % des deux types. Les patients atteints de
carcinome du pharynx présentaient le risque le plus élevé. Le lymphoedéme
chronique qui se développe plus tard (2-6 mois plus tard) peut se résorber
spontanément chez certains patients, mais pas tous (168).

La physiologie du lymphoedeme consiste en une initiation ou la
perturbation des structures lymphatiques se produit par la chirurgie ou la RT,
conduisant a I'accumulation de liquide lymphatique dans les tissus interstitiels.
Des cellules inflammatoires vont s'infiltrer dans le tissu affecté. Cette réponse
inflammatoire sera renforcée par le recrutement de cellules immunitaires
supplémentaires provenant de la circulation par des cytokines et des

chimiokines qui restent dans le tissu en raison du dysfonctionnement
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lymphatique. Cela conduira finalement a des lésions supplémentaires des
tissus mous et a la fibrose, aggravant encore la fonction lymphatique (167,
169).

Le traitement actuel du lympheedeme est basé sur la gestion des
symptomes et la prévention de la progression de la maladie. Ainsi, la principale
option de traitement du lymphoedeme est la thérapie de décongestion
complete (CDT) (170-172). Une seule étude cas-témoins a montré un effet
bénéfique de la PBM dans la gestion du lymphoedéme chez les patients atteints
de HNC (173). Cependant, aucun essai prospectif n'a été publié a ce jour, et
des recherches supplémentaires sont recommandées.

De plus, chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, la PBM a été
étudiée comme traitement potentiel du lymphoedéme post-mastectomie. Le
mécanisme sous-jacent possible du PBM pour cette indication est la
stimulation de la lymphangiogenese, I'amélioration de la motilité lymphatique
et la réduction de la fibrose lymphostatique. Une méta-analyse a montré des
preuves modérées de I'efficacité de la PBM dans la réduction du gonflement du
bras et de la douleur chez les femmes souffrant d'un lymphoedeme lié au
cancer du sein (169). De plus, les résultats ont montré que la combinaison de
la PBM et de la CDT était plus efficace pour réduire I'enflure du bras que la CDT
seule (174-177). Une étude controlée randomisée mené auprées de 40
patientes atteintes d'un cancer du sein a démontré une diminution de 50 % de
la douleur et une force de préhension significativement plus élevée apres la

PBM (178).
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Un autre ECR a évalué l'efficacité de la PBM en tant qu'adjuvant a la CDT
pour gérer le lymphcedeme chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 12
mois apres la chirurgie. Les résultats ont montré que la combinaison de la PBM
et de la CDT diminuait significativement le nombre de symptomes du
lymphoedéme et soulageait les symptomes de mobilité réduite des membres.
De plus, le PBM a réduit leur détresse émotionnelle liée aux symptomes du
lymphcedeme, comme la tristesse et la perception de soi (179).

Actuellement, aucune recommandation n'est possible et des recherches
futures sont nécessaires pour comparer la PBM aux pratiques standard afin
d'établir la durée d'application de la PBM, le nombre de séances de traitement,
les parametres énergétiques, la densité de puissance et la dose en utilisant un
suivi plus long.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif LED/laser transcutané proche
infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-150 mW, d'une dose de 6 J
par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, au moins 15-
20 fractions.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

5. Xérostomie et hyposalivation

L'une des complications bucco-dentaires les plus courantes liées au
traitement de I'HNC est I'hyposalivation et le symptome qui I'accompagne, la
xérostomie (c'est-a-dire la sensation subjective de bouche seche). La salive

joue un role clé dans l'intégrité de la muqueuse buccale, I'apport calorique
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oral, la perception du golt et la parole (180). Une diminution substantielle de
la fonction salivaire réduit la qualité de vie et augmente la charge des soins
dentaires a long terme (181, 182). La sécheresse buccale touche environ 74 %
des patients immédiatement apres une RT, et passe a 85% 2 ans aprés une RT
conventionnelle dans la région de la téte et du cou (183,184).

Bien que I'IMRT puisse préserver certaines des principales glandes
salivaires, 68% des patients développent une xérostomie deux ans apres la RT
(185). L'hyposalivation et la xérostomie surviennent aprés une RT, un
traitement a l'iode radioactif, une HSCT, une thérapie ciblée et une
immunothérapie. Environ 40 % des patients présentent une sécheresse buccale
pendant une allo-TCS et cette proportion passe a 79 % environ 7 ans apres
I'allo-TCS. On soupconne qu'une grande partie de la sécheresse buccale
tardive est due a la maladie chronique du greffon contre I'hote (GVHD) (184).
En outre, elle peut étre secondaire aux médicaments utilisés pour soutenir le
patient cancéreux (par exemple, les analgésiques opioides, les analgésiques a
action centrale) et a la déshydratation.

La salive est un facteur important dans le maintien de l'intégrité des
muqueuses, la promotion de la cicatrisation des plaies buccales, la perception
du godt, la formation du bol alimentaire, l'initiation de I'ingestion d'aliments,
la déglutition et la parole (180). En outre, elle a une fonction dans le maintien
de l'intégrité de la structure orale, dans la lubrification et I'hydratation, et dans
la modification du métabolisme bactérien et de I'adhérence a la surface des

dents. L'hyposalivation peut avoir un impact négatif sur la qualité de vie des

Dr. SAOUDI Amira 47



Lecture épistémologique de I’évolution des connaissances scientifiques de la

photobiomodulation en soins de support oncologique

patients et entrainer un risque accru de caries dentaires et de perte de dents
(181, 182).

Cette revue systémique a suivi les méthodes décrites ci-dessus et,
comme pour l'approche MASCC/ISOO, a ajouté la variable de reproductibilité
comme critére d'exclusion. Les détails de cette revue systématique peuvent
étre trouvés dans Heiskanen, 2019. En bref, six essais cliniques controlés sur
la PBM et la xérostomie/hyposalivation ont été identifiés, deux ont rapporté la
méme population de patients et ont été considérés comme une seule étude
aux fins de notre analyse (tableau 3). Quatre études ont examiné des patients
atteints d'HNC traités par RT ou RT combinée avec CT, et une étude concernait
des patients subissant une HSCT. Etant donné que les dommages aux glandes
salivaires causés par la RT peuvent étre différents de ceux causés par la CT a
haute dose, chaque population de patients est considérée séparément (186-
190).

En ce qui concerne les lésions des glandes salivaires induites par la RT
ou la RT-CT, en classant les études selon l'objectif de la PBM, il existe un ECR
pour la prévention (186, 187) et un pour le traitement de I'hypofonctionnement
salivaire (189). En outre, pour la prévention de I'hypofonctionnement salivaire
chez les patients atteints de NCH, il y a eu une étude comparative (190) et pour
le traitement de I'hypofonctionnement salivaire chez les patients atteints de
NCH, il y a eu une étude supplémentaire avant et apres (188). Les protocoles
utilisés dans ces études variaient en ce qui concerne le type de laser,
I'approche (extra- ou intra-orale), le nombre de sites appliqués, la puissance,

I'irradiance, le temps par point, la fluence et le moment par rapport a la RT.
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Toutes les études avaient une puissance relativement faible, et aucune
n'incluait un placebo ou n'était en double aveugle. Les résultats pour la
prévention ou le traitement de la xérostomie associée a la RT/RT-CT étaient
mitigés, certaines études démontrant un bénéfice dans les mesures de
résultats objectifs (186-188) et subjectifs (190), alors que d'autres essais n'ont
rapporté aucun effet pour ces mesures (189) ou pour les mesures de résultats
critiques (190).

Pour les patients subissant une TCSH, un seul ECR a évalué |'effet de la
GMP sur la xérostomie. Le critere d'évaluation principal de I'étude était la
prévention de I'OM, mais des données ont également été recueillies sur la
xérostomie. L'étude a montré une amélioration significative du score de
xérostomie dans le groupe PBM par rapport au groupe témoin lorsque les
scores ont été cumulés jusqu'au 21e jour apres la TCSH. Cette étude n'a pas
évalué de mesure objective du dysfonctionnement des glandes salivaires.

En résumé, les données probantes sur la PBM pour le dysfonctionnement
des glandes salivaires associé au traitement du cancer sont limitées. Certaines
preuves indiquent que cette thérapie a un potentiel prometteur pour la
prévention ou le traitement du dysfonctionnement des glandes salivaires. Des
recherches supplémentaires sont indispensables.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif transcutané proche infrarouge
(730-800 nm) LED /laser d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 ] par
fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions.

Dans certains cas, ce protocole doit étre répété trois a six mois plus tard.
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D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

6. Dysgueusie

La dysgueusie est un trouble du golt caractérisé par une sensation
gustative persistante en l'absence de stimulants gustatifs ou par une
perception gustative déformée. La perte complete de la perception gustative
(agueusie) est rare, la plupart des patients présentant une réduction de
I'intensité de la perception gustative (hypogueusie). Ce trouble peut étre
temporaire ou, dans certains cas, permanent (191, 192). Le
dysfonctionnement du golt chez les patients atteints de cancer peut entrainer
une diminution de la prise alimentaire, puis une malnutrition et une perte de
poids, ce qui se traduit par une diminution de la qualité de vie et une
augmentation des codts de santé (193, 194). Dans un rapport, la prévalence
de la dysgueusie chez les patients soumis exclusivement a la CT d'induction
était de 56,3 %, a la RT exclusivement de 66,5 % et a la CRT de 76 %. Environ
15 % des patients ont continué a ressentir cet effet secondaire jusqu'a un an
apres le traitement (195).

La pathogénie de la dysgueusie est complexe et mal comprise, car il
existe de multiples facteurs mécaniques et chimiques et des conditions
cliniques (facteurs et maladies systémiques; hyposalivation; pathologies
orales, dentaires et oropharyngées) qui peuvent avoir un impact sur la
perception gustative (196). Le mécanisme par lequel le CT et la RT provoquent
des altérations du golt serait d0 a des dommages neurologiques, a une

diminution du nombre de cellules réceptrices et/ou a une altération de la
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structure cellulaire (195). L'évaluation de la sévérité de la dysgueusie est
compliquée, en raison de I'hétérogénéité des méthodes, qui peuvent étre
qualitatives, des tests de crachat, et/ou des enquétes aupres des patients
(194). Aucune approche standard de gestion de la dysgueusie n'a été établie
(195).

A I'exception d'un seul rapport de cas avec un résultat positif (197), il
n'y a pas d'essais cliniques prospectifs évaluant l'utilisation de la PBM dans la
prise en charge de la dysgueusie. Par conséquent, le réle potentiel du PBM
dans la prise en charge de la dysgueusie chez les patients atteints de cancer
est limité.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif intra-oral a LED rouge (630-
680 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 ] par fraction sur toute la
surface d'intérét (langue), 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions. Un dispositif
extra-oral avec une longueur d'onde infrarouge (905 nm) peut également étre
utilisé.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires
pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.
/. Trismus

Le trismus est une restriction des mouvements de la machoire, qui peut
étre due a une tumeur, une infection locale, une fibrose tissulaire, une douleur
a l'ouverture de la bouche ou une contraction tonique des muscles de la
mastication (203). Il a été défini de diverses manieres comme une ouverture

de la bouche inférieure a 40 ou a 20 mm, alors que des classifications moins
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restrictives ont également été utilisées (198). Le trismus est causé par une
invasion tumorale ou une RT des muscles masticateurs ou de l'articulation
temporomandibulaire (198, 199). La prévalence pondérée du trismus est
estimée a 25 % apres une RT conventionnelle, 5% apres une IMRT et 31 % pour
une CRT (200).

Le risque de trismus augmente lorsque la dose de rayonnement cumulée
est supérieure a 60 Gy (201). Cependant, le facteur de risque le plus important
est l'inclusion des muscles ptérygoides latéraux dans le champ de RT a haute
dose (202). Le trismus se développe généralement 3 a 6 mois apres la RT, et
devient souvent un probleme a vie (199, 203).

Comme l'ont démontré plusieurs études, la fibrose semble étre un
événement important dans le développement du trismus induit par la RT.
D'autres facteurs favorisant le développement du trismus sont le tissu
cicatriciel post-chirurgical, les lésions nerveuses ou une combinaison de ces
facteurs (199). L'hypomobilit¢ mandibulaire conduit finalement a un
raccourcissement musculaire et éventuellement a un dysfonctionnement de
I'articulation temporo-mandibulaire (200). Le nombre de conséquences
négatives du trismus et de la douleur orofaciale sur la santé générale des
patients est élevé, notamment une réduction de l'apport nutritionnel, des
difficultés a parler, une santé bucco-dentaire compromise et une mauvaise
qualité de vie (204). Le trismus peut étre prévenu en évitant la RT des
structures masticatoires. Cependant, des interventions précoces peuvent

également étre utilisées pour minimiser le trismus (205-207).
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Il existe un seul rapport d'étude de cas qui a examiné |'utilisation du PBM
dans la gestion du trismus deux mois apres la RT. Lors de la derniere séance
de PBM, l'ouverture de la bouche du patient est passée de 20 a 30 mm et la
douleur a diminué sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 9 a 1. Ces
résultats positifs ont persisté jusqu'a un an apres la derniere séance de PBM
(208). Le principal argument en faveur d'un éventuel avantage clinique du PBM
dans la prise en charge du trismus est le potentiel du PBM a réduire la fibrose
et a favoriser la régénération musculaire. En raison de la quantité limitée de
données cliniques, aucune recommandation n'est possible sur l'utilisation du
PBM pour la gestion du trismus.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif transcutané a LED dans le
proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 J
par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, 15-20
fractions.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

8. osteonecrose

La nécrose osseuse peut se produire en raison de la RT de la région HNC,
qui est spécifiece comme une ostéoradionécrose (ORN) ou en raison d'un
médicament spécifique, également appelé ostéonécrose de la machoire liée a
un médicament (MRONJ) (209, 210) (211, 212). La RT peut provoquer une
occlusion vasculaire conduisant a la perte d'ostéocytes, ce qui peut entrainer

une nécrose osseuse (209, 210). La prévalence du ORN mandibulaire est
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estimée entre 5 % et 15 %, mais grace aux améliorations de la technique de RT
et a l'introduction de I'IMRT, moins de 5 % des patients développent un ORN.
De plus, des soins dentaires décents avant la RT peuvent également aider a
prévenir le ORN (209, 213). A ce jour, le mécanisme sous-jacent du ORN n'est
pas encore completement élucidé. De toute évidence, la RT induit un processus
fibroatrophique, qui consiste en la formation de radicaux libres, un
dysfonctionnement endothélial, une inflammation, une thrombose
microvasculaire, une fibrose et un remodelage. Ce processus aboutira
finalement a la nécrose des os et des tissus (214). Plusieurs facteurs peuvent
augmenter le risque de ORN, notamment les maladies dentaires
inflammatoires, les traumatismes des tissus mous et les interventions
chirurgicales dentaires sur I'os dans les sites de RT a forte dose. Un facteur de
risque important de ORN est l'extraction des dents malades apres la RT.
Cependant, la nécrose osseuse peut également se développer en raison d'une
maladie parodontale, d'un traumatisme ou de maniére spontanée (215, 216).
L'extraction des dents compromises avant la RT et des soins dentaires
appropriés pendant et apres la RT sont essentiels pour prévenir la ORN (209,
210).

L'ostéonécrose de la machoire liée aux médicaments (ORN) peut survenir
chez les patients cancéreux traités par des inhibiteurs de I'angiogenese (par
exemple, le bevacizumab, le sunitinib) pour une HNC avancée et chez les
patients présentant des métastases osseuses traitées par des bisphosphonates
(211, 212). Le bevacizumab est un anticorps qui bloque le facteur de

croissance endothélial vasculaire (217), ce qui peut entrainer une ischémie
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tissulaire (218-220). En outre, il peut inhiber la cicatrisation correcte des plaies
et stimuler la dégradation de la muqueuse buccale, ce qui entraine I'exposition
de la machoire nécrosée (221). Le sunitinib est un TKI qui peut également
provoquer une ORN en bloquant plusieurs voies liées a I'angiogenéese (222,
223). Les bisphosphonates inhibent le renouvellement osseux en induisant
I'apoptose ostéoclastique et en inhibant I'activité ostéoclastique médiée par
les ostéoblastes (212). L'incidence de la ORN varie de 0,8 % a 12 %. L'American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) recommande une
bonne hygiene buccale, l'utilisation d'un traitement pharmacologique (par
exemple, antibiotiques, analgésiques) et, en cas d'os exposé persistant, une
ablation chirurgicale (224).

Dans une étude in vivo, la PBM appliqué sur I'os de rat avant et pendant
la RT a eu un effet positif (225), et des résultats comparables ont été décrits
par une autre étude animale (226). Cependant, une autre étude in vivo a
montré que le PBM n'était pas capable de réparer les dommages osseux induits
par la RT (227).

A notre connaissance, aucune étude clinique n'a été menée sur les effets
de la PBM pour le ORN. Cependant, plusieurs études ont démontré un effet
bénéfique de la PBM dans la gestion de la ORN induite par les bisphosphonates
(228-234). Une revue a conclu que l'utilisation de la PBM pourrait présenter un
avantage significatif par rapport a la thérapie classique, car le taux de réponse
compléete globale était de 55% pour les patients ayant bénéficié de la PBM, alors

qgu'il n'était que de 30% pour les patients recevant les soins classiques (235).
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Une étude menée sur un modele de cicatrisation des plaies chez les
rongeurs a montré que le laser et la LED étaient tous deux capables de stimuler
I'angiogenese in vivo (236). Jusqu'a présent, aucun essai clinique sur la prise
en charge de la ORN induite par les inhibiteurs de I'angiogenése n'a été trouvé
dans la littérature. La réparation rapide de la nécrose chronique des tissus
mous chez des patients HNC précédemment traités par radiothérapie a été
rapportée en 2 a 4 semaines de PBM dans une petite série de cas (237). Ce
résultat a été confirmé par des résultats similaires dans un autre rapport de
cas d'une autre institution (238). Ce rapport de cas décrit un cas
supplémentaire de lésion nécrotique muqueuse persistante associée a la
radiation, traitée dans une autre institution avec une amélioration rapide et
précoce et une résolution complete en 6 semaines, comparable aux trois cas
précédemment rapportés (239). Ces cas fournissent des preuves cliniques de
la réparation rapide d'une ulcération muqueuse chronique radio-induite due a
la PBM.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

Lors de l'utilisation d'un dispositif transcutané, WALT recommande un
dispositif LED/laser proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-
150 mW, dose de 6 J par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par
semaine, au moins 15-20 fractions.

En cas d'utilisation d'un dispositif intra-buccal, WALT recommande
['utilisation d'un dispositif LED/laser rouge (630-680 nm) intra-buccal d'une
puissance de 25-150 mW, dose de 6 J par fraction sur toute la surface

concernée, 3-4 fois par semaine, au moins 15-20 fractions.
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D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

9. Dysphonie

Les principaux outils de communication d'une personne sont sa voix et
sa parole, qui jouent un roéle important dans son identité et sa personnalité. La
qualité de la voix est déterminée par le mouvement et les caractéristiques des
cordes vocales, tandis que la qualité de la parole dépend des caractéristiques
de résonance du conduit vocal. Toute altération des propriétés musculaires ou
tissulaires des structures articulatoires peut affecter les mouvements
coordonnés volitifs et entrainer des problemes d'élocution. Les troubles de la
voix et de la parole peuvent diminuer de maniere significative la qualité de vie
du patient. Cependant, ces complications ne font pas I'objet de beaucoup de
soins de soutien pendant le traitement du cancer. En outre, elles sont
probablement sous-déclarées dans le cadre des efforts visant a préserver la

fonction des organes apres le traitement du cancer (240, 241).

m/

La pathophysiologie des problemes de voix et de parole ressemble

g_)/

celle de la dysphagie, qui peut inclure une faiblesse neuromusculaire due
I'invasion tumorale. La mucite du palais mou et des tissus mous du larynx, la
fibrose ou l'atrophie des plis vocaux, I',edeéme et I'atrophie des tissus du larynx
et du pharynx, et l'altération de la salive ou la xérostomie peuvent entrainer
des altérations de la voix et/ou de la parole induites par la CRT(242, 243).
L'altération fonctionnelle a long terme de la voix et/ou de la parole peut étre
évitée par les nouvelles techniques d'administration de la RT, y compris I'IMRT,

qui sont concues pour épargner les structures anatomiques impliquées dans
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la voix et/ou la parole. En outre, une rééducation précoce de la parole peut
également étre utile (244).

Actuellement, il n'y a pas de chiffres exacts sur la prévalence des
dysfonctionnements de la parole et de la voix chez les patients atteints d'HNC
avancés traités par RT (C). Par conséquent, des études prospectives sont
nécessaires, qui comprendront des mesures de base et une évaluation
multidimensionnelle standardisée des aspects fonctionnels de la voix et de la
parole (240). A notre connaissance, il n'existe aucune étude sur l'effet de la
PBM sur la qualité de la parole et de la voix chez les patients atteints de HNC.
Pourtant, la PBM peut préserver la fonction des structures anatomiques
impliquées directement, et pourrait avoir des bénéfices indirects en diminuant
I'hyposalivation.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif transcutané a LED dans le
proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 J
par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, 15-20
fractions.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

10. Erythrodysesthésie palmo-plantaire

L'érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP), également connue sous le
nom de syndrome main-pied, est un effet secondaire de nombreux agents CT
classiques et de nouvelles thérapies moléculaires ciblées (245, 246). L'EPP se

caractérise par une rougeur, un gonflement et une douleur sur la paume des
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mains et/ou la plante des pieds, qui, lorsqu'ils sont séveres, peuvent évoluer
vers des cloques franches. Elle se manifeste parfois ailleurs sur la peau, par
exemple sur les genoux ou les coudes, mais cela est moins fréquent (245,
246). Les médicaments cytotoxiques les plus classiques qui peuvent provoquer
ce syndrome sont la doxorubicine, la cytarabine, le docétaxel, la capécitabine
ou le 5-fluorouracile. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase a cibles multiples
tels que le sorafenib, le sunitinib, le regorafenib et d'autres qui ciblent
I'angiogenese sont également associés aux EPP. L'EPP est généralement le plus
grave au cours des 6 premiéres semaines de traitement avec une thérapie
ciblée, bien qu'avec les ITC conventionnelles, |'affection puisse ne se
manifester que 2 a 3 mois apres le début du traitement (247-249).

Le mécanisme sous-jacent n'est toujours pas clair. Plusieurs facteurs
pourraient expliquer le développement de I'EPP dans la paume des mains et la
plante des pieds, comme la division cellulaire rapide, les forces
gravitationnelles, I'anatomie vasculaire spécifique, les gradients de
température, ainsi que la concentration accrue de médicaments dans les
glandes sudoripares eccrines (247-249). La prise en charge de I'EPP consiste
en l'arrét du médicament et en un traitement symptomatique pour soulager,
diminuer I',edeme et prévenir la surinfection. Le traitement des symptomes
comprend le soin des plaies, l'analgésie et/ou l'application d'émollients
topiques sans alcool (anti-inflammatoires) (250).

Les preuves concernant l'utilisation de la PBM pour la gestion de I'EPP
sont limitées. Un seul essai clinique a été mené aupres de patients présentant

une EPP due a une CT active ou a une thérapie ciblée. Les patients ont servi de
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contrble, car un site corporel a été traité avec le PBM tandis que l'autre a été
traité avec un laser fictif. Les résultats préliminaires de 31 patients n'ont
montré aucun effet significatif du PBM sur la gravité de I'EPP lorsque les deux
sites corporels ont été comparés a la fin du traitement. Cependant, la douleur
des patients a diminué et la satisfaction des patients était plus élevée grace au
PBM (251).

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif LED/laser transcutané rouge
(630-660 nm) et/ou proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-
150 mW, dose de 6 J par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par
semaine, 15-20 fractions.

Pour les lésions précoces, un dispositif LED/laser de longueur d'onde
rouge (630-660 nm) en contact direct avec la peau peut également €étre utilisé.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

11. Maladie du greffon contre I'héte (GVHD)

L'une des complications qui survient apres une GCSH allogénique est la
maladie du greffon contre I'hdte (GVHD). Cet effet secondaire s'accompagne
de problemes cutanés, digestifs et buccaux. Le mécanisme qui sous-tend la
GVHD repose sur une réaction immunitaire provoquée par les cellules
immunitaires du donneur non identique (le greffon) qui reconnaissent le
receveur de la greffe (I'hote) comme étranger. Lorsqu'elle survient dans les 100
premiers jours suivant la transplantation, elle est définie comme la forme
aigué, tandis qu'apres cette période, on parle de GVHD chronique, qui peut

persister des mois, voire des années. Les probléemes bucco-dentaires
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surviennent principalement pendant la GVHD chronique et se caractérisent par
des changements blancs et rouges sur la muqueuse buccale, avec ou sans
ulcération, et peuvent étre compliqués par une sécheresse buccale. De plus, le
lichen plan buccal de la GVHD peut se présenter comme une manifestation
unique de la GVHD, qui ressemble souvent au lichen plan buccal classique, une
affection inflammatoire qui affecte les muqueuses buccales. Le lichen plan
buccal se caractérise par des plaques blanches en dentelle, des tissus rouges
et gonflés ou des ulceres ouverts. Les symptomes cliniques vont d'une
sensation de brllure douloureuse, d'une diminution du godt, d'une perte
d'appétit et d'une hyposalivation a, dans certains cas extrémes, des probléemes
de prise de médicaments (252, 253).

La GVHD aigué peut apparaitre chez 20 a 40% des patients recevant une
HSCT allogénique d'un frere ou d'une sceur ayant un antigene leucocytaire
humain (HLA) identique, et chez plus de 50% des patients recevant une HSCT
allogénique d'un donneur non apparenté. L'incidence de la GVHD chronique
varie de 30 a 70 % (254-256). La prise en charge de la GVHD orale repose sur
une bonne hygiene buccale et/ou un traitement systémique/local par stéroides
ou autres médicaments immunomodulateurs. Cependant, cela semble étre
insuffisant dans certains cas (252, 253).

Le PBM a été évalué dans le traitement du lichen plan oral avec des
résultats positifs (257-254). Sur cette base, le PBM a été utilisé pour le
traitement local de la GVHD orale chez les patients présentant des symptomes
et des signes persistants malgré les traitements systémiques et topiques par

corticostéroides et autres immunosuppresseurs. Deux rapports de patients
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traités par la PBM ont montré une modification lichénoide de la muqueuse ; en
particulier, l'ulcération et I'érytheme ont été améliorés en 3 a 4 semaines de
traitement et la douleur buccale et la sécheresse buccale se sont améliorées
chez la plupart des patients (255, 256). Ces résultats suggerent que la PBM
peut représenter une approche supplémentaire pour la gestion de la GVHD
orale, et suggerent que des études contrblées devraient étre menées pour
confirmer l'efficacité du traitement par PMP dans la GVHD orale et pour
déterminer les protocoles optimaux de traitement par PMP.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif LED/Laser transcutané proche
infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 ] par
fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions.

L'utilisation d'un dispositif intra-oral avec une longueur d'onde rouge
(630-660 nm) est utile dans cette indication pour les lésions précoces.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

12. Neuropathie périphérique

La neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie (NIPC) est un
effet secondaire fréquent de la CT avec une incidence de 68% dans le premier
mois apres la CT (257). Les principaux agents neurotoxiques de la CT sont les
taxanes, les médicaments a base de platine, les alcaloides de la pervenche, la
thalidomide et le bortézomib. Les symptomes liés a la NIPC sont généralement
symétriques et bilatéraux et comprennent la paresthésie, I'engourdissement,

la douleur briilante, la perte de la sensation de température et la perte des
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réflexes tendineux apparaissant généralement dans les extrémités distales, ce
qui indique une vulnérabilité accrue des neurones dont les axones sont les
plus longs (258, 259). Les neurones sensoriels sont particulierement touchés,
tandis que les atteintes motrices, autonomes ou du SNC sont rares. Cette
vulnérabilité sélective est probablement liée a la perméabilité de la barriere
hémato-nerveuse au niveau du ganglion de la racine dorsale (260). La NIPC
entrave les activités quotidiennes des patients en raison de comorbidités telles
que la détresse psychologique, le risque de chute et la mauvaise qualité du
sommeil, ce qui entraine une diminution significative de la qualité de vie (261).
De plus, la NIPC représente un lourd fardeau économique (262).

La pathogenese de la CIPN peut étre expliquée par le fait que les agents
neurotoxiques de la CT causent des dommages a I'ADN mitochondrial,
stabilisent ou déstabilisent la formation des microtubules, ou ont un effet anti-
angiogénique. Cependant, la physiopathologie exacte du NIPC n'est toujours
pas claire (260).

La gestion pharmacologique des symptomes (par exemple, les
antidépresseurs ou les médicaments contre la douleur) apporte un bénéfice
limité (263, 20p64). Dans les cas graves, il est nécessaire de retarder et/ou de
réduire la dose de CT, ce qui peut affecter les résultats du traitement (258). I
n'existe pas de mesures fondées sur des preuves largement acceptées pour
prévenir ou minimiser le NIPC (265). Plusieurs études animales ont été
réalisées pour étudier I'efficacité du PBM dans la gestion du NIPC (266-268).
Elles ont démontré que la MMP est capable de réduire la douleur

neuropathique, de favoriser la récupération fonctionnelle des nerfs
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périphériques et de stimuler la croissance et la régénération axonales. De plus,
une étude in vivo a montré une réduction de l'allodynie froide et mécanique
apres la PBM (267). De plus, des recherches ayant des résultats bénéfiques ont
été rapportées pour la PBM chez des patients atteints de neuropathie
diabétique, démontrant que la vitesse de conduction nerveuse s'est
significativement améliorée apres la PBM (264, 269-271).

Trois essais cliniques ont été menés pour étudier I'effet de la PBMdans
la prise en charge de la NIPC. Un essai prospectif portant sur un seul groupe
de patientes atteintes d'un cancer du sein a observé une diminution du Brief
Pain Index (BPI) apres la MMP (272). Selon un ECR, la PBM a induit une réduction
significative du score total modifié de neuropathie (mTNS) chez des patients
atteints de cancers de différentes étiologies (273). Une autre étude prospective
a un seul bras avec des patients atteints de cancer gastro-intestinal a observé
une réduction significative des symptomes de neurotoxicité apres la PBM (274,
275).

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif LED/laser transcutané dans le
proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 J
par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, au moins 15-
20 fractions.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.
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13. Fibrose induite par la radiothérapie

Les complications des tissus mous et lymphatiques de l'irradiation des
HNC sont omniprésentes, puisque plus de 50 % des patients développent une
fibrose sévere (276). La fibrose radio-induite (RIF) peut avoir un impact négatif
sur la qualité de vie des patients. Parmi les manifestations particulierement
importantes de la RIF, on peut citer les troubles de la déglutition et de
I'aspiration dus a la fibrose muqueuse et stromale de la musculature du cou et
du pharynx, le lymphoedéme laryngé et la rigidité de I'architecture tissulaire,
qui entrainent des symptomes physiques importants et une perte
fonctionnelle. L'étendue de la RIF dépend de multiples facteurs, dont le site de
la tumeur, les organes adjacents touchés et la dose prescrite (277).

Le mécanisme sous-jacent de la RIF dans les tissus normaux a été
largement étudié. Les rayonnements ionisants génerent des ROS et des
especes azotées (NO) qui entrainent une inflammation localisée qui, dans le
contexte aigu, provoque une irritation de la peau et du revétement épithélial
des organes adjacents . Le processus inflammatoire aigu évolue vers un état
inflammatoire chronique et un remodelage tissulaire plusieurs mois apres la
RT, qui peut progresser sur plusieurs années en provoquant un lymphcedéme,
une fibrose, des douleurs, une atrophie et un dysfonctionnement des organes
(277, 278). Le facteur de croissance transformant béta (TGF-B) est I'un des
principaux médiateurs de cette réponse, avec une multitude d'autres cytokines
et facteurs de croissance (277). Le traitement actuel du RIF consiste a prendre
principalement de la pentoxifylline/vitamine E quotidiennement pendant

plusieurs années avec un bénéfice modeste. Malgré I'élucidation des
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mécanismes moléculaires de la RIF secondaire a la RT dans des modeles
animaux, aucune mesure de traitement efficace n'est disponible a ce jour
(279).

L'utilisation de la PBM dans la gestion de la fibrose n'a été étudiée que
dans des études in vitro (280-283). Les preuves disponibles démontrent que
le PBM peut réguler les principales cibles de la voie de la fibrose, allant de la
réduction de la vitesse de prolifération et de migration des fibroblastes, a
I'inhibition de la production de TGF- et de la voie connexe, en passant par la
régulation a la baisse de la production et du dépo6t de collagene (281). Il n'y a
actuellement aucune étude clinique publiée utilisant le PBM pour traiter le RIF
(284). Actuellement, des chercheurs de I'Université de New York évaluent la
faisabilité, I'innocuité et la tolérance de la PBM pour le traitement de la RIF chez
les patients HNC traités par RT. En outre, ils étudient les changements
métaboliques correspondants dans le microenvironnement.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

Dans une intention préventive, WALT suggere |'utilisation d'un dispositif
LED/laser transcutané proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de
25-150 mW, dose 3 J par fraction sur toute la surface d'intérét, 3-4 fois par
semaine, au moins 15-20 fractions.

Dans un but curatif, WALT suggere |'utilisation d'un dispositif LED/laser
transcutané dans le proche infrarouge (730-800 nm) d'une puissance de 25-
150 mW, dose de 6 J par fraction sur toute la surface concernée, 3-4 fois par

semaine, au moins 15-20 fractions.
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D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.

14. Alopécie induite par la chimiothérapie (ACI)

L'alopécie induite par la chimiothérapie (ACI) est un effet secondaire
courant de la CT, affectant environ 65% des patients subissant une CT, bien
que ce chiffre dépende fortement de I'agent CT utilisé (285). L'alopécie est un
effet direct du CT cytotoxique sur les cellules qui se divisent rapidement, y
compris les cellules de la matrice capillaire (285). Cet effet secondaire est
considéré comme l'une des expériences les plus pénibles et les plus
traumatisantes pour les patients atteints de cancer, surtout chez les femmes
(286, 287). Pendant et méme apres la CT, I'ACI interfere avec la qualité de vie
des patients et leur capacité a faire face efficacement a leur maladie.

Les cheveux étant un indicateur important de la féminité, de l'attractivité
et de la personnalité, leur perte peut entrainer une insatisfaction corporelle et
une mauvaise adaptation post-traitement (288). En outre, I'ACI peut induire
des douleurs physiques telles que des maux de téte et des douleurs du cuir
chevelu (289). Il n'existe aucun traitement pharmacologique approuvé pour
I'ACI (285). L'effet de I'application topique ou orale de minoxidil a été étudié
avec un succes limité (290, 291). La seule mesure préventive disponible est
basée sur le refroidissement du cuir chevelu (292). Néanmoins, ce traitement
a un taux de réussite tres variable et s'accompagne de certaines complications
(par exemple, sensation de froid, peau seche, nausées, légers maux de téte)

(292).
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En ce qui concerne l'utilisation du PBM et la perte de cheveux, des
résultats positifs ont été démontrés dans des essais cliniques appliquant le
PBM pour le traitement de l'alopécie androgéniques et de l'alopécie areata
(293-295). Une étude in vivo a examiné I'efficacité du PBM dans I'ICA chez les
rats. Quinze jours apres I'ICA, les rats traités avec le PBM ont montré une
repousse des poils. Le PBM a probablement stimulé la prolifération des cellules
souches kératinocytaires de la matrice capillaire ou des cellules de la papille
dermique activées. Aucun essai clinique sur l'utilisation du PBM pour I'lCA n'est
disponible.

* Recommandation WALT PBM 2018-2020 :

WALT suggere l'utilisation d'un dispositif transcutané LED/laser rouge
(630-660 nm) d'une puissance de 25-150 mW, dose de 6 ] par fraction sur
toute la surface d'intérét, 3-4 fois par semaine, 15-20 fractions.

D'autres études cliniques multicentriques bien menées sont nécessaires

pour optimiser le traitement par PBM dans cette indication.
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CONCLUSION
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Depuis le recours empirique aux bienfaits de la lumiéres en médecine
antique traditionnelleau positionnement de la photobiomodulation comme
une recommandation de la prise en charge des préventive et/ou curative des
effets secondaires des traitements oncologique avec des niveaux d’évidence
tres élevés pour certaines indications avec un bon rapport colt-efficacité , la
photobiomodulation a franchi la quasi totalité des obstacles
épistémologiques pour se positionner en tant que processus scientifique
collectif, collaboratif et correctif. C'est avec cet état d’esprit que la
photobiomodulation connaitra I'amélioration de ses modalités technique et
I’extension de ses indications tout en gardant un ceil sur les effets
secondaires, exceptionnels pour le moment par principe d’humilité
scientifique ce qui est rare peut étre du au hasard et le hasard n’est que le

fruit de notre ignorance actuelle.
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Table 1: PBM Parameters in Cancer Supportive Care (Modified from Zecha J et

al. (7) by Damien Vila & James Carroll)

Category

Parameter

Unit

Explanation

Irradiation
parameters

Wavelength

Nanometer

(nm)

Light has dual characteristics:

- An electromagnetic wave, i.e. the
propagation of variable electric and
magnetic fields. The wavelength is the
distance between 2 max or min of these
fields (they have the same characteristic in
terms of period, frequency and wavelength)
and is often in nanometer (nm).

- A particle called photon bringing energy
inversely proportional to the wavelength of
wave-like description, in Joules (J) or, often
in electronvolt (eV), more suitable for little
range of energy.

The light absorbing elements in cells are
called chromophores. A chromophore can
only absorb photons of specific energy(ies),
so light with specific wavelength(s).

The visible spectrum of light is 380 nm (blue)
- 780 nm (red) range, corresponding to
photons of around 2 eV (red) or 3 eV (blue).

Power

Watt (W)

Power is the rate at which energy is
transferred: 1 W = 1 J/s. The higher the
power the more photons emitted every
second.
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Beam area

Square
centimeter
(cm?)

The surface area of the beam on the patient.
Also know as spot size. This is not easy to
determine because laser beams are usually
more intense in the middle then fade
towards the edge (Gaussian distribution) so
it is hard to define where the exact edge of
the beam is without special instruments (a
beam profiler). Many research authors do
not report this parameter, let alone report it
correctly. The area of the light source tip
(aperture) is not necessarily the same as the
beam area, the beam that exits the laser tip
may be much smaller. Beam measurement at
the patient skin or oral mucosa surface
should be performed by an optical engineer
or physicist.

Irradiance
(received
surface
density
power or
intensity)

Watt per
square
centimeter
(W/cm?)

It is the power received per unit of surface
area: power (W) / beam area (cm2). More
irradiance could allow less treatment time,
however many studies have shown that if the
irradiance is too high, treatment can be less
effective even if the same total dose is
delivered. The treatment guidelines suggest
the safe and effective irradiance ranges.

(Radiant)
Energy

Joule ()

Power (W) x Time (s). Many studies have
shown that too much energy is less effective.
The treatment guidelines suggest the safe
and effective energy ranges.

Time

Second (s)

How long each treatment is applied at each
location.

Dose
(fluence or
received
surface
energy
density)

Joule per
square
centimeter

(J/cm?)

The energy received per unit of surface area:
Energy (J) / Beam Area (cm2) or Power (W) /
Beam Area (cm2?2) x Time (s). Different
outcomes may be obtained if the total
dosage is delivered in a small area vs. a large
area, or a short treatment time vs. a long
treatment time, or a low energy vs. a high
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energy. The treatment guidelines suggest
the safe and effective energy ranges.

Treatment
parameters

Operating Continuous The output beam may be continuous or
mode wave (CW), or |pulsed.

pulsed If the beam is pulsed then the factors to

report are peak power, pulse frequency,

pulse width (Power (W) x Pulse frequency

(Hz) x Pulse width (sec) = Average power (W).

Physical Applicable when there is more than one way

relationship to approach the organ. For example, intra-

to the organ

oral device versus extra-oral device.

Timing Time of the treatment session relative to
cancer treatment.

Treatment The frequency of treatments per day/week

schedule and the total number of treatments.

Anatomical The anatomical site that was exposed to the

location light beam. If multiple locations were

treated, all need to be described.
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Table 2: MASCC/ISOO guidelines for the management of OM - a limited view

of the PBM guidelines (4)

Ener
Power Sp
Cance . gy -
. densit . .| ot Dista
r Aim Time | densi . Num
Wavele y siz nce
treat of Proto . . per ty ber Frequ .
ngth (irradi e from Duration
ment | treat col spot | (flue of ency
(nm) ance; (c the
modal | ment (sec) | nce; spots | .
it mW/c Jjem? m?2 tissue
Y m2) )
)
From day after
0. <1 ti f
#1 | 632.8 |31.25 |40 |1.0 18 Daily | coocavono
8 cm conditioning
for 5 days
Preve
HSCT . From 1st day of
ntion o .
0 54 In conditioning till
#2 650 1000 * | 2 2.0 0'4 20 conta | Daily | day + 2 post-
ct HSCT
(for 7-13 days)
Preve <1 5 days | Entire RT
RT . #1 632.8 24 125 3.0 1 12
ntion cm / wk course
In 5 days .
0. Entire RT
#1 660 417 * 10 4.2 72 conta | / wk
24 course
ct
RT- Preve 3 days
CT ntion In / wk i
0. Entire RT
#2 660 625 * 10 6.2 69 conta | (altern
04 course
ct ate
days)

*Potential thermal effect; The clinician is advised

combination of specific parameters.

to pay attention to the

Abbreviations.: CT, chemotherapy; HSCT, hematopoietic stem cell

transplantation, 10, intra-oral; NR, not reported; PBM, photobiomodulation,

RT, radiotherapy; wk, week;
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Table 3: RCT describing PBM therapy setting in studies assessing salivary
gland dysfunction in cancer patients (modified from Heiskanen et al. 2020

(72))
Ref. Patient Aim Study Irradiation parameters Efficacy
populati of design
on the Rout
study Nor
deliv Pow | Irradianc Fluen
- Wavelen | Lase Jnnes or . Time e
th r sec
(EO, (gnm) . ach (mW | (mW/cm (oim/:)p (J/cm
o, P ) 2) 2)
comb
0)
HNC Calculat
10 ed:
660 (660 40 1000 10 10
\ +780 + nm) mW/cm
Gonnelli . N
Com clinical InGal 2 Yes, objective
2016 P RCT
bo care/ AIP Calculat outcome measures
(110) .
clinical EO ed:
care (780 15 375 10 3.8
nm) mW/cm
2
Palma HNC 10 Yes, objective and
Before- Com InGal o
2017 T 808 30 750 10 7.5 subjective outcome
and-after bo AlP EO
112) measures
HNC 10 Not effective in both
Saleh Com GaAl objective and
2014 T RCT 830 100 3570 20 71 . ! .
(113) bo Ar EO subjective outcome
measures
HNC Calculat
Simoes ed: o
Comparat | Intra AlGa Yes, subjective
2010 P . 660 10 40 1111 6 6
ive oral InP outcome measures
(114) mW/cm
2
Hematol Calculat
Cowen ogic Intra HeN ed: Yes, subjective
1997 cancer P RCT 632.8 10 60 150 10 1.5 ’ !
oral e outcome measures
(71) mW/cm
2

Abbreviations: EO, extra-oral; HNC head and neck cancer; HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation, 10, intra-oral; P, prevention, Ref,

reference; RCT, randomized controlled trial; T, therapy
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Table 4: Proposed photobiomodulation parameters for the prevention and/or

management of cancer therapy related complications

Complication

Irradiation parameters

Treatment parameters

Level of Evidence*

Route Wavelength | Power Irradiance | Time | Fluence Beam Treatment | Distance | Timing | Frequency | Recommendation
of (hm) (mW) (mW/cm?2) | (sec) (J/cm?2) output area from (humber to OR
delivery (prophylactic | mode tissue of \% Suggestion
or curative (Continuous sessions, OR
intent) and/or per week No suggestion
pulsed) and total) possible
Acute External | 630-905 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X Daily 1] Recommendation
radiodermatitis 150 (red) and pulsed 10->30
20-80
(IR)
Lymphedema 750-904 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a n No suggestion
150 (red) and pulsed week for possible
20-80 4-6
(IR) weeks
Radiation fibrosis 750-850 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a NA No suggestion
150 (red) and pulsed week for possible
20-80 4-6
(IR) weeks
Palmar-Plantar 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a \ No suggestion
Erythrodysesthesia + 150 (red) and pulsed week for possible
750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
GVHD (graft 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a v No suggestion
versus host + 150 (red) and pulsed week for possible
disease) 750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
Dysphagia 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a \ No suggestion
+ 150 (red) and pulsed week for possible
750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
Dysgeusia 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a \ No suggestion
+ 150 (red) and pulsed week for possible
750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
Trismus 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a \ No suggestion
+ 150 (red) and pulsed week for possible
750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
Osteonecrosis 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a 1\ No suggestion
and mucosal + 150 (red) and pulsed week for possible
necrosis 750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
Voice/speech External | 630-680 20- 20-150 X 2->6 Continuous X X X 3 times a NA No suggestion
alterations + 150 (red) and pulsed week for possible
750-850 20-80 4-6
(IR) weeks
Chemotherapy- External | 780-970 80 20-150 X 7,5-48 Continuous X X X 3 times a I\ No suggestion
induced mW- (red) and pulsed week for possible
120 20-80 4-6
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peripheral
neuropathy

mwW

(IR)

weeks

Chemotherapy-
induced alopecia

External

630-680
+
750-850

20-
150

20-150
(red)
20-80
(IR)

Continuous
and pulsed

3 times a
week for
4-6
weeks

NA

No suggestion
possible

Periodontal
lesions after
Chemotherapy
and
Radiotherapy

Internal

630-660
810-830

20mw-
150mw

20-150
(red)
20-80
(IR)

Continuous
and pulsed

Daily
10->30

NA

No suggestion
possible

NA, not applicable

These proposed protocols are based on expert-opinion and do not exclude
other protocols. *Level I. Evidence obtained from meta-analysis of multiple,
well-designed, controlled studies, randomized trials with low false-positive
and false-negative errors (high power),; Level Il: Evidence obtained from at least
1 well-designed experimental study, randomized trials with high false-
positive and/or false-negative errors (low power),; Level lll: Evidence obtained
from well-designed, quasi-experimental studies such as nonrandomized,
controlled single-group, pre-test and post-test comparison, cohort, time, or
matched case-control series, Level IV: Evidence obtained from well-designed,
non-experimental studies, such as comparative and correlational descriptive
and case studies; Level V: Evidence obtained from case reports and clinical

examples (48).
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