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supérieur & I'énergie de liaison inter moléculaires. Les molécules sont cassées et les composants
du tissu sont gazéifiés, sans génération de chaleur sur les berges. Cet effet est obtenu avec des
lasers ayant une longueur d'onde trés énergétique comme les lasers émettant dans l'ultraviolet :
lasers exciméres émettant 2 0,193 um (ArF), 0,248 um (KrF) ou 0,308 um (XeCl) ou le laser
Nd:YAG quadruplé émettant 2 0.213 pm. L'action est trés superficielle, sur quelques microns,
car la lumiere est trés fortement absorbée par les tissus.

L'effet photo-ablatif peut également €tre obtenu avec des lasers émettant dans l'infrarouge
comme le laser Erbium-YAG (2,9 um). Le mécanisme initial est une conversion de la lumiére
en chaleur, mais cette chaleur ne va pas diffuser. En effet, 2.9 pm est situé au niveau d'un pic
d'absorption de l'eau et I'absorption par l'eau tissulaire est si intense que la vaporisation est
immédiate et superficielle. En outre, la trés bréve durée du pulse (quelques centaines de
microsecondes) évite les phénomenes de diffusion thermique.

L'effet photo-ablatif ne serait pas intéressant pour provoquer des incisions ou des ablations
de tissus vascularisés car il les ferait saigner de la méme maniére qu'un scalpel. Il ne peut
s'appliquer qu'a des gestes qui n'entrainent pas de saignement et que I'on souhaite automatiser.
I1 est en effet difficile d'automatiser 1'action du scalpel car on doit prendre en compte non
seulement la direction et la vitesse de déplacement mais aussi la pression exercée sur le tissu.
Les lasers se prétent beaucoup mieux 2 I'automatisation du fait de la grande reproductibilité de
leurs effets que I'on peut modéliser et de 1'absence de contact mécanique avec le tissu. C'est
ainsi que les lasers excimeres ArF ont trouvé une trés belle application en Ophtalmologie pour la
kératoplastie photoréfractive.

Cette intervention s'adresse a des patients présentant des troubles de la réfraction. Le myope
a un oeil trop long et focalise en avant de la rétine. Chez 'hypermétrope, c'est le contraire. Le
principe consiste a2 modifier les courbures de la cornée afin de compenser ces troubles de
focalisation des images sur la rétine. Des pathologies cornéennes diverses peuvent également
étre traitées (séquelles de kératites, dystrophies, kératocdnes). Une analyse automatique
préalable de la topographie cornéenne permet de préciser le type de correction a apporter et de
régler les parametres du laser. Le laser utilisé est un excimere Argon Fluor dont la longueur
d'onde de 193 nm est immédiatement arrétée par les couches superficielles de la cornée, ce qui
permet de réaliser une photo-ablation en surface. La profondeur de la zone photo-ablatée peut
ainsi varier de quelques dizaines de microns & environ 150 microns (une dioptrie de myopie
correspond environ a 10 microns photo-ablatés). L'intervention est réalisée en ambulatoire
apres une anesthésie cornéenne de contact. Il est important que le malade ne bouge pas son oeil
pendant l'intervention qui dure quelques secondes. Le faisceau laser est modulé soit par un
diaphragme, soit par un masque. Les suites opératoires immédiates ne sont pas indolores car la
cornée doit se réépithélialiser. Une sensation de brouillard (Haze) va durer plusieurs semaines
puis la vision va progressivement s'éclaircir. Les complications de la kératoplastie
photoréfractive sont essentiellement la régression de la correction, les éblouissements et
l'astigmatisme li€ & un éventuel décentrement du faisceau laser. Les indications de la chirurgie
au laser excimere restent actuellement difficiles a préciser car les appareils sont peu répandus et
parce que le recul de cette chirurgie est actuellement limité a quelques années. Pour la correction
de la myopie ce type d'intervention reste encore concurrencé par des techniques chirurgicales
plus classiques qui ont I'avantage de ne pas comporter de risque pour l'axe optique.

2.3 Effet photochimique

La photochimiothérapie consiste 2 marquer un tissu pathologique avec un photosensibilisant,
puis a provoquer sa destruction sélective en 'éclairant. Le marquage se fait le plus souvent par
injection intraveineuse du photosensibilisant. Il peut parfois se faire par imbibition a partir de la
surface de l'organe. L'éclairage nécessite une longueur d'onde qui soit absorbée par le
photosensibilisant et qui pénetre suffisamment profondément dans les tissus. Elle doit donc se
situer entre 0,630 en 0,700 um.

Le mécanisme de l'action cellulaire du photosensibilisant (action phototoxique) est assez bien
compris. Le photosensibilisant a la propriété, une fois qu'il est excité par l'absorption d'un
photon, de revenir 2 son état de base en transférant 1'énergie vers l'oxygeéne ambiant qui prend
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la forme d'oxygene singulet. Cet oxygene singulet est un corps extrémement réactif et toxique
qui oxyde tous les constituants tissulaires situés a son contact mais qui diffuse trés peu.
L'action phototoxique nécessite donc un photosensibilisant, une lumiére correspondant a un pic
d'absorption du photosensibilisant, et de I'oxygéne. Contrairement aux effets thermiques, les
effets photochimiques font appel a de faibles densités de puissance, quelques W/cm?2 (afin de ne
pas dénaturer le photosensibilisant par effet thermique) et de longues durées d'exposition,
plusieurs dizaines de minutes.

Les seuls photosensibilisants actuellement utilisés sur des malades sont du type "dérivés de
I'nématoporphyrine" (HpD). Quelque temps apreés une injection intraveineuse (24 4 48 heures),
on constate une différence de concentration en HpD, au niveau d'un méme organe, entre le tissu
sain et une zone cancéreuse. Si cette zone est externe ou accessible en endoscopie, il suffit de
I'éclairer & 0,630 nm pour détruire le cancer de fagon sélective. Malheureusement, ce type de
traitement pose un certain nombre de problemes qui ne sont pas encore résolus.

Ainsi, les dérivés de 'nématoporphyrine ne sont pas des photosensibilisants idéaux. En
effet, la différence entre concentration-tumeur et concentration-tissu sain n'est jamais trés
importante et disparait si 1'on injecte une dose trop forte. La lumiére n'a plus d'action sélective
et des accidents de sténose ou de perforation de I'oesophage ont ainsi été rapportés. En outre,
I'HpD se localise au niveau de la peau, ce qui explique la phototoxicité cutanée que présentent
les malades pendant une longue période (2 - 6 semaines) apres injection d'HpD et l'obligation
qui leur est faite de ne pas s'exposer au soleil ou une lumiere trop vive pendant cette période.
Les photochimistes travaillent sur des photosensibilisants qui ne présenteraient pas ces
inconvénients et qui sont actuellement testés sur des modeles animaux. Mais le délai pour
obtenir I'autorisation de mise sur le marché d'un médicament est trés long (AMM en France) et
les frais que doivent engager les laboratoires pharmaceutiques sont tres élevés. En France, en
novembre 1993, aucun photosensibilisant n'a obtenu cet AMM, qu'il soit du type HpD ou de
nouvelle génération.

Le mécanisme de l'action au niveau du cancer est un autre probieme. Certains estiment que
I'action principale de la photochimiothérapie ne se produit pas au niveau des cellules
cancéreuses mais des vaisseaux irriguant la tumeur. La nécrose observée serait due, dans cette
hypothése, & une anoxie par suppression de la vascularisation de la tumeur, avec comme
conséquence la possibilité de laisser en périphérie des cellules cancéreuses viables qui sont
nourries par la zone saine de I'organe.

La photochimiothérapie s'applique essentiellement & la cancérologie et fait 1'objet d'une
évaluation clinique multicentrique internationale avec quelques sites en France. Il semble que les
meilleures indications potentielles concernent les petits cancers, par exemple au niveau de
I'oesophage ou des bronches, et les cancers multifocaux comme ceux de la vessie. Ces sites
utilisent des dérivés de I'hématoporphyrine dans le cadre d'une procédure de recherche
permettant d'injecter & des malades un produit qui n'a pas ' AMM. La lumiére est produite par
des lasers a argon ionisé pompant un laser a colorant qui est réglé a 0,630 nm et elle est
transmise par fibre optique. Le développement de Ia photochimothérapie dépendra du résultat de
ces évaluations cliniques et également des progrés obtenus par les photochimistes pour
synthétiser des photosensibilisants plus sélectifs que les actuels dérivés de 'hématoporphyrine.
Une fois que I'on connaitra le bon photosensibilisant et sa longueur d'onde d'excitation
optimale, les "laséristes" pourront se mettre au travail pour trouver une source de lumiére moins
cofiteuse que les lasers a colorant pompés par laser a argon ionisé. Mais actuellement, les
problémes a résoudre sont plus du domaine des photochimistes, photobiologistes, des
laboratoires pharmaceutiques et des évaluateurs que des las€ristes.

3. LE FUTUR DES LASERS

D'une maniére générale, l'avenir des lasers en thérapeutique passe par une meilleure évaluation
médicale. Dans les années 1980, on a trop parlé de miracles des lasers et on a tracé des courbes
de prévision des ventes de lasers en médecine qui se sont avérées étre complétement
surévaluées. Les années 1990 ont permis un retour a plus de sérénité. On a commencé a faire le
tri parmi les utilisations de lasers et les "vraies" indications ol I'apport des lasers est indéniable,
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sont maintenant connues. Maintenant que la situation commence 2 étre assainie, on va pouvoir
se remettre au travail pour perfectionner techniquement les lasers médicaux afin d'améliorer les
applications actuelles sur le plan de la rapidité, de la sécurité, des cofits d'achat et de
fonctionnement, et de développer de nouvelles applications. Ces développements techniques
pourront porter sur la recherche de nouveaux lasers avec de nouvelles longueurs d'onde. Mais
nous pensons que l'utilisation des lasers actuels est loin d'étre optimisée, en particulier pour les
effets thermiques. La caractérisation des tissus avant et pendant le tir laser, la modélisation des
effets et 'utilisation de pulses ou de séquences de pulses contrdlant la diffusion thermique, le
développement de stratégies d'automatismes avec un capteur monitorant en temps réel les effets
du laser, I'intégration dans le systéme de périphériques assurant une automatisation du balayage
de la zone traitée sont autant de développements techniques qui devraient faire évoluer nos
lasers actuels vers de vraies machines médicales.

4. LE CENTRE DES LASERS ET DE L’OPTRONIQUE EN MEDECINE DE
LILLE (CLOM)

Notre activité sur les "lasers thérapeutiques" a débuté a Lille en 1978 en Gastro-entérologie. Elle
s'est étendue a de nombreuses disciplines médico-chirurgicales avec une activité de recherche
sur I'action thermique des lasers sur les tissus vivants. Puis progressivement, la nécessité de
mieux caractériser les tissus avant, pendant ou aprés traitement nous a amenés a développer une
activité diagnostique principalement en endoscopie. Le Centre des Lasers et de I'Optronique en
Médecine de Lille (CLOM) s'est ainsi constitué en rassemblant la thématique "Photomédecine”
de 1'Unité INSERM 279, le Laboratoire d'Enseignement et de Recherche des Lasers de la
Faculté de Médecine, Université de Lille II, et le Centre Multidisciplinaire de Traitement par
Laser du C.H.R.U. de Lille.

Nous nous sommes fixés a Lille un triple but :

« améliorer et évaluer la qualité des traitements (augmentation du pourcentage de bons
résultats ou de la rapidité du traitement, développement de nouvelles indications),

* diminuer la fréquence des incidents et complications en étudiant l'interaction laser - tissus et
en optimisant le fonctionnement du laser,

+ aider le médecin en le déchargeant de la partie "technique laser" qui sera prise en compte
par de nouvelles stratégies associant diagnostic et traitement.

Pour effectuer ce travail, il nous a fallu développer un savoir faire spécifique sur I'action
thermique des lasers et sur les aspects diagnostiques entourant le traitement. Ce savoir-faire
s'appuie sur des moyens techniques, sur des moyens humains et sur une structure de travail, et
nous a permis d'obtenir un certain nombre de résultats.

4.1 Savoir-faire spécifique
4.1.1 Effets thermiques des lasers

Notre “savoir-faire” sur les effets thermiques des lasers a largement €té exposé au chapitre 1, et
nous n’y reviendrons pas.

4.1.2 Savoir -faire diagnostique

Le savoir-faire diagnostique que nous avons développé doit étre vu dans le cadre des 3 étapes
du processus thérapeutique :

 Avant le traitement ol il peut étre nécessaire de localiser la cible (Iésions multifocales),
d'estimer le volume 2 traiter (volume d'une tumeur villeuse) ou de repérer la position d'une
Iésion (vaisseaux d'un angiome plan)

¢ Pendant le traitement, il faut étre 3 méme de contréler le bon déroulement du processus
thérapeutique
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« Apres le traitement, il faut pouvoir quantifier la qualité du résultat lorsque le simple aspect
visuel est insuffisant (traitement des angiomes plans cutanés).

Nous avons donc été amenés a utiliser des techniques existantes comme 1'écho-endoscopie,
ou a développer des stratégies photoniques comme la radiométrie infrarouge, la colorimétrie et
la fluorescence.

Caractérisation par radiométrie infrarouge : La caractérisation par radiométrie infrarouge
s'appuie sur les travaux qui ont été menés depuis de nombreuses années sur la mesure de
température par caméra infrarouge. La mesure de 'évolution de température lors d'un tir laser
est apparue comme un parametre bien corrélé avec le dommage thermique induit. Cependant, la
mise en oeuvre d'une telle technique de mesure nécessite un appareil susceptible d'étre utilisable
en endoscopie, c'est & dire une mesure de I'émission infrarouge sans contact au moyen d'une
fibre optique. Nous avons pu effectuer une étude théorique et la faisabilité d'un tel appareil au
laboratoire grace a un contrat CNRS et nous sommes en train de développer un appareillage
utilisable sur un site expérimental.

Colorimétrie : Si la mesure de température lors du traitement laser est apparue comme un
excellent moyen de contrdler 1'action thermique, elle n'est pas adaptée a la caractérisation ni au
repérage de la zone a traiter. Le recours a des techniques colorimétriques est envisageable en
Dermatologie pour le traitement de lésions colorées. Pour l'endoscopie, des essais de
caractérisation de zones saines et tumorales, et de repérage de la zone a traiter ont été effectués
en utilisant des colorants vitaux. Les résultats sont peu convaincants et nous avons préféré nous
orienter vers les techniques de fluorescence.

Etude de la fluorescence tissulaire : L'étude de la fluorescence tissulaire est apparue dés 1987
comme une orientation intéressante pour notre laboratoire. Ce domaine constitue maintenant une
voie de recherche trés active ol il est possible de distinguer deux tendances :

La premiére tendance est une "dérive” d'une technique mis au point originellement pour la
photochimiothérapie. Dans ce cas, 'Hémato-porphyrine Dérivée (HpD) est la substance la plus
étudi€e. En effet, cette substance engendre des composés phototoxiques lorsqu'elle est activée
avec une longueur d'onde adaptée (630nm) mais elle peut aussi fluorescer lorsqu'elle est excitée
4 405nm. Les travaux réalisés dans le but de diagnostiquer les néoplasies infra-cliniques ont
montré que cette méthode présentait cependant des limites liées & la faiblesse du gradient de
concentration de I'HpD entre les tissus sain et tumoral, et & l'utilisation d'une seule longueur
d'onde d'excitation qui ne permet pas d'éliminer l'influence des conditions de recueil et une
phototoxicité cutanée importante. Afin d'améliorer la sensibilité et de réduire les doses de
produit, plusieurs techniques ont ét€ proposées comme I'utilisation d'anticorps monoclonaux et
la vectorisation du marqueur par des liposomes.

La deuxieéme tendance est de n'utiliser aucun marqueur exogéne, mais de mesurer
l'autofluorescence tissulaire. En effet, il a pu &tre montré que cette autofluorescence est
différente d'un tissu a l'autre car leur métabolisme est différent. Cependant, les marqueurs
fluorescents endogénes sont mal identifi€s. D'autre part, afin d'obtenir un niveau de
fluorescence convenable, il faut avoir recours 2 des courtes longueurs d'onde d'excitation (337
nm - 405 nm) dont les photons sont plus énergétiques. Ceci se fait au détriment de la
profondeur de pénétration de la lumiére qui est rapidement absorbée en surface en deca de 440
nm. Deux applications de cette tendance font I'objet de travaux de recherche : le repérage de
plaques d'athéromes par fluorescence dans le cas du guidage d'un faisceau laser en
angioplastie, et le photodiagnostic de tumeurs bronchiques.

A Lille, la technique originale qui a été retenue repose sur l'utilisation de sondes
fluorescentes déja connues en biologie, plus particulitrement des sondes capables d'interagir
avec les ions impliqués dans les mécanismes physiologiques (fura-2findo-1 pour le Ca++, mag-
fura-2/mag-indo-1 pour le Mg++, SBFI/Fcrypt-2 pour le na+, 5,6-CF, BCECF, SNAFL-1/-
2/SNARF-6/DCH2 pour les H+...). L'intérét est que les aspects métaboliques, pharmaco-
cinétiques, toxicologiques de ces substances et leurs mécanismes de fixation sont bien connus.
Ces derniéres sondes pH-dépendantes présentaient un intérét tout particulier car les tissus
néoplasiques (tumeurs malignes) ont un pH inférieur a celui des tissus sains (0,5 unité de pH),
le gradient de pH tissu tumoral/tissu sain pouvant étre renforcé par I'administration de glucose
(0,8 2 0,9 unité de pH).

Notre étude a donc consisté :
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1. a développer un systéme d'excitation et de recueil de la fluorescence adapté a ces
différents marqueurs et plus particulierement a la 5,6-Carboxyfluoresceine (5,6-CF) qui est une
molécule fluorescente pH-dépendante présentant 2 longueurs d'ondes d'excitation (465 et 490
nm) et une émission de fluorescence maximum & 515 nm qui augmente en fonction du pH
(entre 6 et 7,4),

2. a comparer le ratio (490 / 465) des intensités de fluorescence tissulaire obtenu au pH
mesuré in-situ par une micro-électrode.

Cette méthodologie a été ensuite validée pour la caractérisation de tissus sains et tumoraux.
Cette étude a été réalisée sur des souris CDF portant une tumeur P388 greffée en sous-cutané.
La 5,6-CF (5 mg/kg) et le glucose (6 g/kg) ont été administrés par voie intra-péritonéale.

Les résultats obtenus se sont révélés extrémement positifs. En effet, la premigre partie de
I'étude a montré que la fluorescence atteint un plateau 60 minutes apres I'injection et qu'il est
alors possible d'établir une courbe de calibration (490 / 465)/pH La deuxi¢me partie de 1'étude a
mis en évidence un ratio de fluorescence constant a 1.79 + 0,06 (pH=7,0910,2) pour le tissu
sain et & 1,61 * 0,07 (pH=6,64 * 0,2) pour le tissu tumoral. Ce ratio décroit a 1,35 + 0,04
(pH= 6,25 + 0,3) pour le tissu tumoral apres injection de glucose (p < 0,005).

Cette étude a permis de valider la technique choisie en montrant que le ratio des intensités de
fluorescence (490 / 465) du tissu tumoral est significativement plus bas que celui du tissu sain
apres administration de 5,6-CF et de glucose. D'autre part, I'excitation dans le vert de la 5,6-CF
a un double avantage : la pénétration sous-cutanée de 1'excitation lumineuse et la réduction de
l'autofluorescence. La double excitation rend compte de la reproductibilité de la méthode. Ce
principe a fait 'objet d'un dépot de brevet.

Cette étude se poursuit actuellement en ayant recours a des moyens d'imagerie qui
permettront de préciser la résolution et la fiabilit€ de la technique et de s'intéresser a de
nouveaux marqueurs.

4.2 Moyens techniques

Mis a part la modélisation mathématique ou il n'existait pas de logiciels "cl€ en main”, nous
avons cherché a acquérir du matériel existant que nous avons adapté a nos propres applications.

Modélisation mathématique

Nous avons développé des outils informatiques permettant de simuler I'action thermique des
lasers sur les tissus vivants. Ainsi, le logiciel Helios et son module Vulcain (LOGINSERM)
étudient la coagulation et la volatilisation. Ces outils permettent d'étudier l'influence de la
longueur d'onde, de l'irradiance et du régime temporel d'émission laser, et de procéder a des
simulations en boucle ouverte et fermée.

Chaine d'acquisition thermique

Nous avons acquis en 1981 une caméra infrarouge AGENA (contrat DGRST N° 81M 0075).
Cette caméra permet de mesurer avec une grande précision la température de surface des tissus
vivants car 1'émissivité de ces 1ésions est trés voisine de 1. La mesure se fait sans contact et le
détecteur est insensible aux longueurs d'onde des 3 principaux lasers que nous utilisons : vert,
proche infra-rouge, et lointain infra-rouge. Cette caméra est couplée a un systeme de
numérisation et de traitement des images en temps réel (développé par la Sociét€ Datamin, sur
notre cahier des charges). La chaine de mesures a été complétée par l'acquisition de micro-
thermocouples, qui ne peuvent cependant pas €tre utilisés dans le cas des lasers Nd:YAG car
les thermocouples absorbent en effet plus le rayonnement laser que les tissus vivants. Nous
disposons également d'un pyrométre Heimann KT17 qui est plus facile & mettre en oeuvre que
la caméra IR (pas d'azote liquide), qui permet de mesurer des températures plus élevées (2000
°C), mais qui ne donne qu'une mesure ponctuelle sans possibilité d'imagerie.
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Dosimétrie laser

Différents financements régionaux et nationaux nous ont permis d'acquérir des moyens de
caractérisation des faisceaux lasers absolument indispensables pour quantifier les doses
délivrées au tissu : trois wattmeétres, dont un auto-étalonnable, un joulemétre, un contrleur des
durées d'exposition, un scanner de faisceau donnant le profil du faisceau laser, et un
monochromateur.

Les lasers du CLOM

Le Centre hospitalier est équipé de six lasers:

+ Un laser CO;, (Optro 20, Optrolas - Hyco); la puissance optique disponible est de 20 W en
régime continu.

* Un laser CO, (Lasersonics 250 Z) d'une puissance de 25 W en continu et 250 W en mode
"varipulsed".

* Un laser Nd:YAG (YM 101, Cilas) d'une puissance de 80 W en continu.

* Un laser Nd:YAG Technomed International Multilase 2500 émettant a 1,06 um (100W) et
0, 532 pm (15 W).

+ Un laser Argon (Cooper-Lasersonics 770) d'une puissance optique de 10 W en continu.

+ Un laser a colorant pompé par un laser a2 Argon (Cooper-Lasersonics-Aurora). Le laser
Argon peut étre utilisé seul (la puissance est alors de 8 W) ou pour pomper le laser a
colorant : la puissance obtenue est alors de 1,5 W a4 630 nm ou 2 W a 585 nm. Ce laser peut
émettre dans le rouge pour la photochimiothérapie en cancérologie ou dans le jaune pour le
traitement des angiomes plans en Dermatologie.

Trois autres lasers sont implantés a la Faculté de Médecine:

+ Un laser Nd:YAG impulsionnel (6 - 100 ms) de forte puissance (plus de 1 KW créte) qui
est un prototype spécialement réalis€ par Micro Controle.

« Un laser Argon Spectra-Physics 20-10 de 8 W médicalisé par 1'Unit€ INSERM 279.

* Un laser Nd: YAG continu (YM 100, Cilas) refroidi par air et émettant 40 W en continu.

Ces lasers sont soit fixes, soit mobiles. Leurs connexions électriques, en fluides, et le
couplage pour les fibres optiques étant identiques, il est possible de déplacer les lasers mobiles
d'une piéce a l'autre, y compris de la zone hospitaliere vers la zone universitaire ou vice versa.

Spectrofluorimétrie

L'appareil de spectrofluorimétrie est composé d'un spectrographe Jobin-Yvon CP200 couplé a
un capteur CCD Jobin-Yvon Spectraview-2D. Le signal est recueilli au moyen d'une fibre
optique. Le domaine spectral étudié s'étend de 190 a 820nm avec une résolution de l'ordre de
3nm. L'ensemble est géré au moyen du logiciel Spectramax.

Chaine d'imagerie de fluorescence

Le systeme d'imagerie est composé d'une caméra a tube saticon C2400-20 (Hamamatsu)
couplée a un intensificateur d'images. Cette caméra est connectée a un processeur d'images
Argus 50. Les images 515 x 512 sont obtenues sur 14 bits. Il est alors possible de procéder a
divers calculs grice & un micro-ordinateur de calcul relié au processeur d'images. L'ensemble
caméra et objectif est monté de fagon a pouvoir étudier des zones tissulaires de relativement
grandes dimensions 40x40mm avec une résolution spatiale satisfaisante de l'ordre de 80 pum.

Expérimentation animale

Le Laboratoire d'Enseignement et de Recherche des lasers dispose de toutes les facilités pour
réaliser des études sur modeles animaux et est agréé par le Ministére de 1'Agriculture pour
I'expérimentation animale. Par l'intermédiare du Département Hospitalo-Universitaire de
Recherche et d'Enseignement (DHURE) il peut s'adjoindre toutes les compétences nécessaires
pour des études expérimentales particuliéres.
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Activité de soins et évaluation clinique

Le tableau 3 récapitule le nombre de traitements laser effectués de Janvier 1983 a Décembre
1993.

Cing disciplines utilisent principalement le Centre Laser : la Gastro-entérologie (5 demi-
journées), la Dermatologie (5 demi-journées), la Gynécologie (3 demi-journées), I'ORL, pour
les angiomes du nez (une demi-journée) et I'Urologie (une demi-journée). D'autres disciplines
ont une activité plus réduite, comme la chirurgie et I'odontologie. Pour chaque traitement, une
fiche de saisie informatique est remplie qui comporte des renseignements sur le malade, sa
pathologie et le type de traitement réalisé. En outre, nous avons développé nos propres logiciels
pour les traitements en endoscopie digestive, les angiomes plans cutanés et I'écho-endoscopie.

D'une fagon globale, on constate que le nombre de traitements réalisé€s annuellement a plutdt
tendance A stagner, voire A diminuer depuis 1990. On peut évoquer principalement trois
raisons : l'apparition de lasers dans d'autres hdpitaux ou cliniques de la région, 'amélioration
des méthodes de traitement qui nécessitent moins de séances de traitement et une constante
remise en cause de nos indications en fonction des résultats de I'évaluation clinique.

Ainsi la Chirurgie Plastique a interrompu son activité laser et l'angioplastie périphérique est
apparue puis disparue en deux ans car les résultats de I'évaluation clinique n'ont pas permis de
conclure 2 un intérét des lasers. De méme, nos études sur les lasers en odontologie n'ont pas
montré de supériorité par rapport aux traitements classiques en ce qui conceme la carie et nous
avons abandonné cette indication. Mais nous poursuivons nos travaux sur les tissus mous de la
cavité buccale qui semblent prometteurs.

1983|1984|1985/1986{198711988|1989}1950]199111952|1993

Dermato. | 1257 | 1792 | 1558 [1512 | 1509 {1503 {1453 | 1360 | 1306 | 1320 {1397
Endo. dig. {1063 | 1476 11537 | 1759 1299 (1237 | 1193 [ 1228 [1202 | 637 | 654
Gynécologie| 88| 325] 303 | 324 | 485| 603 | 671 484 | 379 | 293 | 347
Chir.plast. | 213 107 | 40| 25 3 3 3 0 0 0 0
Uologie | 60| 541 41 181 30 39f 5&57] 61| 29| 28] 15

ORL (ne2) 711 67| 86| 591 82} 571 32 17
Dentaire 31| 62 1] 17| 35| 374 18] 39
Angioplastie 9 24| 24 0 0 0 0 0

Divers chir, 89] 681 53 13 121 19} 22 23 9 7 7
Total laser |2770 {3822 13532 {3762 3491 |3515 3475 [3233 {3018 {2336 |2476
Echo-endo. 144 | 290 | 582 | 867

Total {2770 {3822 (3532|3762 3491|3515 (34753377 | 3308 {2918 (3343

Tableau 3 : Nombre de traitements pratiqués au Centre Laser de Lille de Janvier 1983 4 Décembre 1993.

En Gastro-entérologie, les indications du laser ont été modifiées depuis le début de l'activité :
le laser n'est plus utilisé pour les hémorragies digestives mais seulement pour les tumeurs
digestives a base d'implantation sessile. La technique elle méme évolue. Ainsi, les mauvais
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résultats obtenus avec les lasers sur les cancers oesophagiens circonférentiels nous ont conduit a
établir de nouveaux protocoles combinant le laser a une dilatation préalable puis a
I'électrocoagulation bipolaire circonférentielle avec la sonde BICAP. En Dermatologie,
l'efficacité seulement moyenne du traitement classique des angiomes plans par pi¢ce a main
manuelle nous a conduit 2 développer I'Hexascan (cf paragraphe 4-5) qui donne de bien
meilleurs résultats.

Il est également important d'étudier les colits induits par toute nouvelle méthode
thérapeutique. C'est ce que nous avons fait pour le traitement des tumeurs villeuses en estimant
les coiits relatifs du laser par rapport a la chirurgie méme si le laser et la chirurgie ne doivent pas
&tre présentés comme des alternatives thérapeutiques. Nous n'avons estimé que les cofts directs
induits par le traitement par laser et cette estimation est en faveur du laser pour les trois types de
tumeur aussi bien dans notre hdpital de Lille que dans I'hdpital universitaire de UCLA a Los
Angeles (Tableau 4).

C1 c2 Cs3
Lille 28% 37% 40%
UCLA ()| 31% 52% 69%

(*) Estimation de D.M. Jensen

Tableau 4 : Etude du cofit facturé au malade (en pourcentage par rapport 2 la chirurgie) du traitement
endoscopique par laser d'une tumeur villeuse, en fonction de son extension circonférentielle gradée de C1 a C3, au
CHRU de Lille et a I'Hopital de I'Université de Californie, Los Angeles.

A partir de 1990 (tableau 1), on note I'apparition d'une nouvelle activité : I'écho-endoscopie
digestive. Le but initial était de mieux connaitre I'invasion en profondeur des tumeurs digestives
que nous traitions par laser. Mais cette technique s'est avérée si performante qu'elle est utilisée
pour des tumeurs digestives qui ne sont pas destinées & étre traitées par laser ainsi que pour des
affections non tumorales comme la pathologie bilio-pancréatique. En 1992, il a été réalisé autant
d'écho-endoscopies que de traitements par laser en pathologie digestive. L'implantation de cette
nouvelle technique a bénéficié de la haute technicité du Centre Laser (I'appareil est extrémement
délicat a utiliser) et de ses compétences pour I'évaluation de nouvelles techniques. Ainsi, un
logiciel spécifique de saisie des données a €t€ mis en place des le premier examen.

4.3 Moyens humains
Les chercheurs et étudiants

Les personnes suivantes participent actuellement aux travaux du laboratoire (Janvier 1993):

« trois médecins : J.M. Brunetaud, V. Maunoury, G. Rotteleur,

«» un chercheur INSERM, S. Mordon, et un technicien INSERM, R. Dhennin,

« cinq étudiants en these : A. Elhage (directeur de theése J.M. Brunetaud), C. Beacco
(directeur de thése S. Mordon), T. Desmettre (directeur de thése S. Mordon), V. Maunoury
(directeur de theése A. Cortot), A. Elkhoniss (directeur de thése S. Mordon).

Le personnel soignant

L'équipe du Centre Laser est composée de deux infirmieres, trois aides-soignantes, une
secrétaire, un médecin coordonnateur hospitalo-universitaire travaillant a temps plein au Centre
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et de 2 praticiens hospitaliers (Gastro-entérologie, Dermatologie) qui sont affectés & mi-temps
au Centre, l'autre travail 4 mi-temps étant effectué dans leur service d'origine. En outre, un
certain nombre d'autres praticiens viennent au Centre de fagon plus ponctuelle pour effectuer
des soins. Tous ces praticiens ont bénéficié d'une formation sur les effets tissulaires des lasers
et sur les régles de sécurité particulieres a l'utilisation des lasers. Le Centre n'a pas de
"spécialiste-laser" polyvalent. Au contraire, les traitements sont effectués par un spécialiste de
chaque discipline, qui ne traite au Centre que des malades relevant de sa spécialité, et qui
assume ensuite les suites dans son service d'origine.

4.4 Structure du CLOM

Nous considérons que notre objectif est atteint lorsque l'appareil ou la méthode que nous avons
développés sont validés, utilisés par plusieurs équipes et enseignés. Le CLOM prend donc les
problémes dans leur intégralité, en allant de la définition du besoin médical jusqu'a
I'enseignement (Figure 8). Une telle attitude n'est possible qu'au sein d'une structure trés
intégrée ou les aspects de Recherche, de Soins et d'Enseignements sont abordés de fagon
globale, comme 1'a toujours fait le CLOM.

Définition du besoin médical

1

Etudes fondamentales

Etudes expérimentales

1

Elaboration d'une stratégie
thérapeutique ou diagnostique

|

Transfert industriel

Soins, évaluations cliniques
at socic-économiques

l

Enseignemeant

Figure 8 : Les différentes missions du CLOM
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4.5 Résultats
Nous allons donner quelques exemples des travaux que nous avons réalisés.
4.5.1 Le laser impulsionnel et la commande adaptative

L'étude de I'action thermique des lasers a montré qu'une émission impulsionnelle milliseconde
pourrait étre mieux adaptée que la classique émission continue pour contrdler les effets des
lasers. Le premier laser HPL a été développé en 1981 avec la société QUANTEL (Orsay) sur
contrat DGRST N° 81M1000. Il délivrait une puissance créte de 500 watts. Les travaux ont été
poursuivis avec la Société Micro Contrdle (contrat de collaboration INSERM-Univ. de Lille II
n° 87253) puis avec Technomed International. Nous disposons depuis fin 1989 d'un laser HPL
de 1500 W créte. Pour obtenir 1'effet désiré il faut que les tirs durant une séquence aient une
durée modulable qui tienne compte de la diffusion thermique dans les tissus. Ce fonctionnement
est assuré par pilotage par micro-ordinateur et peut fonctionner en boucle ouverte ou en boucle
fermée.

Commande adaptative en boucle ouverte : Le micro-ordinateur assure la commande selon des
séquences de tir pré-établies. Une excellente corrélation a pu étre obtenue entre les paramétres
du tir laser, la température de surface et le volume de nécrose. Avec le HPL, un parfait controle
de 1a nécrose a permis d'obtenir des Iésions sur des tissus homogénes (foie) soit identiques a
celles des lasers classiques Nd:YAG continus, soit beaucoup plus superficielles, soit beaucoup
plus profondes, et avec une trés grande reproductibilité. Les résultats obtenus sur des organes
multicouches (estomac, colon) sont également trés intéressants et sont tout a fait originaux :
I'action peut étre de trés superficielle a profonde, elle est reproductible et quantifiable. Il est
ainsi possible avec le HPL d'élargir en surface la nécrose sans atteindre la musculeuse, donc
sans risque de perforation, alors qu’a fluence équivalente, les lasers continus induisent toujours
une nécrose totale de la paroi. Ces excellents résultats sont dus & l'utilisation du HPL qui
dispose d'une forte puissance créte (modifiant instantanément les paramétres optiques des
tissus) et d'un algorithme pour le calcul de la durée de tirs pendant une séquence (2 l'aide des
modeles mathématiques) permettant d'optimiser les transferts de chaleur dans le tissu. Cette
option impulsionnelle a €t€ implantée sur un laser médical du centre laser de Lille.

Commande adaptative en boucle fermée : La grande reproductibilité de nos résultats sur le
foie de rat ou l'estomac et le colon de chien a certes pour origine la conception particuliere du
laser mais les conditions expérimentales sont telles (animal anesthésié, diamétre du spot laser
constant) qu'elles ne peuvent pas étre reproduites sur un malade. Du fait de la corrélation entre
la température de surface et le volume de nécrose, nous avons choisi ce paramétre pour suivre
I'effet du laser afin de pouvoir modifier en temps réel la séquence d'impulsions laser requises
pour le traitement d'un tissu donné. Mais il n'existait pas de syst¢me de mesure de température
sans contact ayant un temps de réponse suffisamment rapide et pouvant étre utilisé en
endoscopie. Notre équipe a obtenu en 1985 les moyens de développer un radio-thermometre a
fibre optique avec un financement C.N.R.S. (AIP N°9.85.99) et une aide du Pdle Régional
GBM. En collaboration avec le laboratoire d'automatique de 1'Université de Lille I (Prof.
Staroswiecki), nous avons adapté la commande optimale adaptative pour le contrdle des lasers
médicaux. Le recours a une terminologie médicale simplifiera 1’utilisation du laser. Il faut
remarquer que ce type de démarche n'est pas complétement nouveau en médecine et qu'il existe
déja par exemple en radiothérapie.

4.5.2 L'endoscopie digestive

De janvier 1990 a mars 1993, 959 malades présentant une tumeur digestive ont été traités
endoscopiquement au centre laser. Nos études sur le traitement palliatif des cancers
oesophagiens et rectosigmoidiens et sur le traitement curateur des tumeurs villeuses
rectosigmoidiennes figurent parmi les meilleures de la littérature internationale tant par la qualité
du résultat que par la faiblesse du taux de complications. Une étude préliminaire des séquences
implantées sur le prototype Technomed portant sur 45 malades a montré que ces séquences
étaient trés sires et qu'elles permettaient de diminuer le nombre de séances nécessaires pour
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obtenir la destruction de tumeurs villeuses. Pour valider ces séquences, il était prévu de réaliser
une étude multicentrique qui n'a malheureusement pas été possible du fait de la défaillance de
Technomed.

4.5.3 L'hexascan

Les angiomes plans sont des lésions vasculaires dermiques congénitales (3 a 5 pour 1000
naissances) qui n'ont aucune tendance a la régression spontanée dans le temps. Le seul
traitement connu consiste & photocoaguler par laser les vaisseaux anormaux du derme. Mais ce
traitement n'est pas toujours efficace et il existe une complication sérieuse et heureusement rare :
l'apparition d'une cicatrice hypertrophique. C'est pourquoi, a Lille, les dermatologistes étant
extrémement prudents, ils limitaient chaque traitement a une petite surface, ce qui obligeait le
patient a revenir fréquemment. En outre, si notre taux de complications était faible, nous
n'avions, comme toutes les équipes, de bons résultats que dans une proportion qui ne dépassait
guere les 50 %, tout type d'angiomes plans confondus.

Pendant plus d'une année, nous avons enregistré sur de trés nombreux patients, a 'aide du
systéme infra-rouge, la température de surface de la peau pendant le tir d'un laser argon. Ces
enregistrements ont servi de base a la validation d'un modéle mathématique qui a permis la
conception d'un automate de balayage (contrat de faisabilité, Ministere de la Recherche N°
83M0794). Cet automate appellé Hexascan a été réalisé a I'unité 279 et est breveté (INSERM N°
86/06.581). Il a pour but de traiter de plus grandes surfaces en un seul traitement, avec une
meilleure efficacité que le traitement classique point par point, tout en étant plus sdr. Il est
opérationnel depuis janvier 1986 a I'hopital de Lille avec d'excellents résultats. Notre
pourcentage de bons et excellents résultats est passé de 32 & 64% et celui de cicatrices
hypertrophiques de 4,7 a 0%. Les résultats cliniques obtenus a Lille ont ét€ confirmés a
Grenoble et Toulouse, ce qui a convaincu la Société Lasersonics SA, devenue ensuite Prein &
Partners, d'en acheter la licence. Elle fabrique et vend 'Hexascan dans le monde entier, soit
directement, soit par un réseau de distributeurs. Fin juillet 1993, 350 unités avaient ét€ vendues.
La société Lithan a ét€ créée début 1990 aux Etats Unis pour y assurer la distribution en direct et
par l'intermédiaire des 2 principaux fabricants de lasers américains : Coherent et Laserscope.

Cette réalisation représente pour nous le parfait exemple du travail que doit effectuer notre
groupe. Les relations privilégiées que nous entretenons avec les médecins, les recherches
théoriques et expérimentales effectuées sur le site ont abouti 2 un cahier des charges cohérent.
Cela a permis de développer un prototype d'excellente facture, industrialisable et
commercialisable tel quel, ce qui représente un avantage décisif.

4.54 Les angiomes plans cutanées

En participant & la mise au point de 1'Hexascan et a son évaluation a Lille puis sur d'autres sites,
nous nous sommes rendus compte des difficultés de 1'évaluation comparative des différentes
méthodes de traitement par laser des angiomes plans. En effet, l'analyse du résultat du
traitement des angiomes plans fait appel a des données largement subjectives et aucune méthode
n'a été mise au point pour saisir valablement ces données. La comparaison de la qualité des
résultats d'un centre a l'autre, voire au sein d'une méme équipe n'est guere possible. Il est donc
tres difficile de comparer I'efficacité des différents systémes et également de les faire
techniquement évoluer.

Il nous a semblé possible d'apporter de la rigueur dans la description de 'angiome et du
résultat thérapeutique en partageant l'expérience de plusieurs centres laser internationalement
reconnus. Nous avons donc créé€ un groupe de travail piloté par notre groupe de Lille, et qui
comprend en outre des médecins de Paris-Necker, Grenoble, Toulouse (2 centres), Marseille et
Barcelone. Nous avons décidé d'entreprendre un double travail afin de :

+ mettre au point un logiciel de saisie des données actuellement disponibles sur I'angiome, les
parametres de traitement, et les résultats, en minimisant au maximum leur caractére subjectif
grice a une stricte définition des items. Ce travail a ét€ effectué a Lille par D. Cochelard selon le
cahier des charges €laboré par le groupe et le logiciel est actuellement fonctionnel avec, en fin
1993, 719 dossiers saisis.
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« chercher la ou les bonnes méthodes de caractérisation objective de l'angiome avant
traitement et du résultat aprés traitement. Le logiciel a ét€ prévu pour étre évolutif et pouvoir
incorporer les données objectives des qu'elles seront disponibles. La répartition des tiches a été
faites entre les différents groupes. A Lille, nous nous orientons vers la standardisation de la
prise des photographies macro et microscopiques, suivies d'une digitatilisation et d'un
traitement d'image.

4.5.5 Le laser CO guide d’onde

Le professeur LEMAIRE, de l'université des Sciences et Techniques de Lille était un physicien
travaillant dans le domaine des lasers guide d'onde CO,. Cette technologie permet la
miniaturisation de la source laser. Or, les lasers CO, classiques ont comme inconvénients leur
encombrement et le systéme de transmission de faisceau qui ne peut pas se faire par fibre
optique, nécessitant un bras rigide articulé. Avec le Prof. Lemaire, nous avons défini en 1980
un cahier des charges d'un nouveau type de laser CO, : miniaturisation permettant la prise en
main du tube laser par le médecin (disparition du bras articul€), poids 200 g, puissance 20
watts, excellente qualité optique donnant une grande finesse de coupe. Les maquettes suc-
cessives congues par le professeur LEMAIRE ont €té évaluées sur 1'animal et un prototype a été
évalué au cours d'essais cliniques réalisé€s dans le cadre d'une procédure TEP (Transfert
d'Evaluation de Prototype). Cette procédure d'évaluation TEP a conclu que ce laser répondait
parfaitement a son cahier des charges et qu'il €tait nettement supérieur aux lasers CO,
classiques. La Société Optrolas a été fondée en 1985 pour fabriquer et commercialiser ce laser.
Une trentaine de lasers ont été vendus jusqu'a la cessation d'activité de la Société Optrolas en
1991.

4.5.6 L'enseignement

La Société Francaise des Lasers Médicaux (SFLM) recommande des formations sur 3 niveaux:

+ des séminaires "laser et sécurité” multidisciplinaires pour les ingénieurs biomédicaux et les
infirmiéres.

« des séminaires pour les médecins, qui se feront spécialité€ par spécialité, et ol seront
enseignés, outre les problémes de sécurité, la technique d'utilisation des lasers et les bonnes
indications de la spécialité afin d'éviter également la survenue de complications. Ces séminaires
peuvent &tre remplacés par une formation par compagnonnage.

« enfin une formation universitaire de haut niveau multidisciplinaire pour les responsables de
Centres Lasers Multidisciplinaires et ceux qui effectuent des travaux de recherche dans ce
domaine.

Nous sommes présents sur ces 3 niveaux de formation. Nous organisons a Lille 2 fois par
an depuis 1991 un séminaire "lasers et sécurité¢” destiné aux infirmiéres, aux ingénieurs
biomédicaux et aux ingénieurs technico-commerciaux des sociétés vendant des lasers. Nous
organisons des séminaires a Lille sur les lasers en Gastro-entérologie et Dermatologie, et nous
acceptons de nombreux médecins en formation par compagnonnage. Nous sommes 2 1'origine
d'un Diplome Européen InterUniversités pour lequel Lille a été choisi comme site du tronc
commun pour ses deux premieres années de fonctionnement.
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