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sup&ieur a 1'energie de liaison inter moieculaires. Les molecules sont cass6es et les composants
du tissu sont gazlifie's, sans generation de chaleur sur les berges. Get effet est obtenu avec des
lasers ayant une longueur d'onde tres energetique comme les lasers emettant dans 1'ultraviolet:
lasers excimeres emettant a 0,193 ^im (ArF), 0,248 \im (KrF) ou 0,308 M-m (XeCl) ou le laser
Nd:YAG quadruple emettant a 0.213 ^im. L'action est tres superficielle, sur quelques microns,
car la lumiere est tres fortement absorbee par les tissus.

L'effet photo-ablatif peut egalement etre obtenu avec des lasers emettant dans l'infrarouge
comme le laser Erbium-YAG (2,9 JJJTI). Le mecanisme initial est une conversion de la lumiere
en chaleur, mais cette chaleur ne va pas diffuser. En effet, 2.9 p.m est situe au niveau d'un pic
d'absorption de 1'eau et 1'absorption par 1'eau tissulaire est si intense que la vaporisation est
immediate et superficielle. En outre, la tres breve dure"e du pulse (quelques centaines de
microsecondes) eVite les ph6nomenes de diffusion thermique.

L'effet photo-ablatif ne serait pas interessant pour provoquer des incisions ou des ablations
de tissus vascularises car il les ferait saigner de la meme maniere qu'un scalpel. II ne peut
s'appliquer qu'a des gestes qui n'entrainent pas de saignement et que Ton souhaite automatiser.
II est en effet difficile d'automatiser 1'action du scalpel car on doit prendre en compte non
seulement la direction et la vitesse de defacement mais aussi la pression exercde sur le tissu.
Les lasers se pretent beaucoup mieux a 1'automatisation du fait de la grande reproductibilite de
leurs effets que Ton peut modeliser et de 1'absence de contact mdcanique avec le tissu. C'est
ainsi que les lasers excimeres ArF ont trouve une tres belle application en Ophtalmologie pour la
keratoplastie photorefractive.

Cette intervention s'adresse a des patients presentant des troubles de la refraction. Le myope
a un oeil trop long et focalise en avant de la retine. Chez 1'hypermetrope, c'est le contraire. Le
principe consiste a modifier les courbures de la cornee afin de compenser ces troubles de
focalisation des images sur la retine. Des pathologies corneennes diverses peuvent egalement
etre traitees (sequelles de keratites, dystrophies, keratocones). Une analyse automatique
prealable de la topographie corneenne permet de preciser le type de correction a apporter et de
regler les parametres du laser. Le laser utilise est un excimere Argon Fluor dont la longueur
d'onde de 193 nm est imme'diatement arrdtee par les couches superficielles de la cornee, ce qui
permet de re"aliser une photo-ablation en surface. La profondeur de la zone photo-ablatee peut
ainsi varier de quelques dizaines de microns a environ 150 microns (une dioptric de myopie
correspond environ a 10 microns photo-ablates). L'intervention est realisee en ambulatoire
apres une anesth6sie corneenne de contact. II est important que le malade ne bouge pas son oeil
pendant 1'intervention qui dure quelques secondes. Le faisceau laser est module soit par un
diaphragme, soit par un masque. Les suites operatoires immediates ne sont pas indolores car la
cornee doit se ree'pithe'lialiser. Une sensation de brouillard (Haze) va durer plusieurs semaines
puis la vision va progressivement s'eclaircir. Les complications de la keratoplastie
photorefractive sont essentiellement la regression de la correction, les eblouissements et
1'astigmatisme lie a un eventuel decentrement du faisceau laser. Les indications de la chirurgie
au laser excimere restent actuellement difficiles a preciser car les appareils sont peu repandus et
parce que le recul de cette chirurgie est actuellement limite a quelques annees. Pour la correction
de la myopie ce type d'intervention reste encore concurrence par des techniques chirurgicales
plus classiques qui ont 1'avantage de ne pas comporter de risque pour 1'axe optique.

2.3 Effet photochimique

La photochimiotherapie consiste a marquer un tissu pathologique avec un photosensibilisant,
puis a provoquer sa destruction selective en 1'eclairant. Le marquage se fait le plus souvent par
injection intraveineuse du photosensibilisant. II peut parfois se faire par imbibition a partir de la
surface de 1'organe. L'eclairage necessite une longueur d'onde qui soit absorbee par le
photosensibilisant et qui penetre suffisamment profondement dans les tissus. Elle doit done se
situer entre 0,630 en 0,700 .̂m.

Le mecanisme de 1'action cellulaire du photosensibilisant (action phototoxique) est assez bien
compris. Le photosensibilisant a la propriete, une fois qu'il est excite par 1'absorption d'un
photon, de revenir a son etat de base en transferant 1'energie vers 1'oxygene ambiant qui prend
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la forme d'oxygene singulet. Get oxygene singulet est un corps extremement reactif et toxique
qui oxyde tous les constituants tissulaires situes a son contact mais qui diffuse tres peu.
L'action phototoxique necessite done un photosensibilisant, une lumiere correspondant a un pic
d'absorption du photosensibilisant, et de 1'oxygene. Contrairement aux effets thermiques, les
effets photochimiques font appel a de faibles densites de puissance, quelques W/cm2 (afin de ne
pas denaturer le photosensibilisant par effet thermique) et de longues durees d'exposition,
plusieurs dizaines de minutes.

Les seuls photosensibilisants actuellement utilises sur des malades sont du type "derives de
1'hematoporphyrine" (HpD). Quelque temps apres une injection intraveineuse (24 a 48 heures),
on constate une difference de concentration en HpD, au niveau d'un meme organe, entre le tissu
sain et une zone cancereuse. Si cette zone est externe ou accessible en endoscopie, il suffit de
1'eclairer a 0,630 nm pour detruire le cancer de facon selective. Malheureusement, ce type de
traitement pose un certain nombre de problemes qui ne sont pas encore resolus.

Ainsi, les derives de rhematoporphyrine ne sont pas des photosensibilisants ideaux. En
effet, la difference entre concentration-tumeur et concentration-tissu sain n'est jamais tres
importante et disparait si Ton injecte une dose trop forte. La lumiere n'a plus d'action selective
et des accidents de stenose ou de perforation de 1'oesophage ont ainsi etc rapportes. En outre,
1'HpD se localise au niveau de la peau, ce qui explique la phototoxicite cutanee que presentent
les malades pendant une longue periode (2 -6 semaines) apres injection d'HpD et 1'obligation
qui leur est faite de ne pas s'exposer au soleil ou une lumiere trop vive pendant cette periode.
Les photochimistes travaillent sur des photosensibilisants qui ne presenteraient pas ces
inconvenients et qui sont actuellement testes sur des modeles animaux. Mais le delai pour
obtenir 1'autorisation de mise sur le marche d'un medicament est tres long (AMM en France) et
les frais que doivent engager les laboratoires pharmaceutiques sont tres eleves. En France, en
novembre 1993, aucun photosensibilisant n'a obtenu cet AMM, qu'il soit du type HpD ou de
nouvelle generation.

Le mecanisme de 1'action au niveau du cancer est un autre probleme. Certains estiment que
1'action principale de la photochimiotherapie ne se produit pas au niveau des cellules
cancereuses mais des vaisseaux irriguant la tumeur. La necrose observee serait due, dans cette
hypothese, a une anoxie par suppression de la vascularisation de la tumeur, avec comme
consequence la possibilite de laisser en peripherie des cellules cancereuses viables qui sont
nourries par la zone saine de 1'organe.

La photochimiotherapie s'applique essentiellement a la cancerologie et fait 1'objet d'une
evaluation clinique multicentrique internationale avec quelques sites en France. II semble que les
meilleures indications potentielles concernent les petits cancers, par exemple au niveau de
1'oesophage ou des branches, et les cancers multifocaux comme ceux de la vessie. Ces sites
utilisent des derives de 1'hematoporphyrine dans le cadre d'une procedure de recherche
permettant d'injecter a des malades un produit qui n'a pas 1'AMM. La lumiere est produite par
des lasers a argon ionise pompant un laser a colorant qui est regie a 0,630 nm et elle est
transmise par fibre optique. Le developpement de la photochimotherapie dependra du resultat de
ces evaluations cliniques et egalement des progres obtenus par les photochimistes pour
synthetiser des photosensibilisants plus selectifs que les actuels derives de 1'hematoporphyrine.
Une fois que Ton connaitra le bon photosensibilisant et sa longueur d'onde d'excitation
optimale, les "laseristes" pourront se mettre au travail pour trouver une source de lumiere moins
couteuse que les lasers a colorant pompes par laser a argon ionise. Mais actuellement, les
problemes a resoudre sont plus du domaine des photochimistes, photobiologistes, des
laboratoires pharmaceutiques et des evaluateurs que des laseristes.

3. LE FUTUR DES LASERS

D'une maniere generate, 1'avenir des lasers en therapeutique passe par une meilleure evaluation
medicale. Dans les annees 1980, on a trop parle de miracles des lasers et on a trace des courbes
de prevision des ventes de lasers en medecine qui se sont averees etre completement
surevaluees. Les annees 1990 ont permis un retour a plus de serenite. On a commence a faire le
tri parmi les utilisations de lasers et les "vraies" indications ou 1'apport des lasers est indeniable,
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sont maintenant connues. Maintenant que la situation commence a etre assainie, on va pouvoir
se remettre au travail pour perfectionner techniquement les lasers medicaux afin d'ameliorer les
applications actuelles sur le plan de la rapidite, de la securite, des couts d'achat et de
fonctionnement, et de developper de nouvelles applications. Ces developpements techniques
pourront porter sur la recherche de nouveaux lasers avec de nouvelles longueurs d'onde. Mais
nous pensons que 1'utilisation des lasers actuels est loin d'etre optimisee, en particulier pour les
effets thermiques. La caracterisation des tissus avant et pendant le tir laser, la modelisation des
effets et 1'utilisation de pulses ou de sequences de pulses contrdlant la diffusion thermique, le
developpement de strategies d'automatismes avec un capteur monitorant en temps reel les effets
du laser, 1'integration dans le systeme de peripheriques assurant une automatisation du balayage
de la zone traitee sont autant de developpements techniques qui devraient faire evoluer nos
lasers actuels vers de vraies machines medicales.

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

Notre activite sur les "lasers therapeutiques" a debute a Lille en 1978 en Gastro-enterologie. Elle
s'est etendue a de nombreuses disciplines medico-chirurgicales avec une activite de recherche
sur Faction thermique des lasers sur les tissus vivants. Puis progressivement, la necessite de
mieux caracteriser les tissus avant, pendant ou apres traitement nous a amenes a developper une
activite diagnostique principalement en endoscopie. Le Centre des Lasers et de 1'Optronique en
Medecine de Lille (CLOM) s'est ainsi constitue en rassemblant la thematique "Photomedecine"
de 1'Unite INSERM 279, le Laboratoire d'Enseignement et de Recherche des Lasers de la
Faculte de Medecine, Universite de Lille II, et le Centre Multidisciplinaire de Traitement par
Laser du C.H.R.U. de Lille.

Nous nous sommes fixes a Lille un triple but:
• ameliorer et evaluer la qualite des traitements (augmentation du pourcentage de bons

resultats ou de la rapidite du traitement, developpement de nouvelles indications),
• diminuer la frequence des incidents et complications en etudiant 1'interaction laser - tissus et

en optimisant le fonctionnement du laser,
• aider le medecin en le dechargeant de la partie "technique laser" qui sera prise en compte

par de nouvelles strategies associant diagnostic et traitement.
Pour effectuer ce travail, il nous a fallu developper un savoir faire specifique sur 1'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 resultats.

4.1 Savoir-faire specifique

4.1.1 Effets thermiques des lasers

Notre "savoir-faire" sur les effets thermiques des lasers a largement ete expose au chapitre 1, et
nous n'y reviendrons pas.

4.7.2 Savoir -faire diagnostique

Le savoir-faire diagnostique que nous avons developpe doit etre vu dans le cadre des 3 etapes
du processus therapeutique:

• Avant le traitement ou il peut etre necessaire de localiser la cible (lesions multifocales),
d'estimer le volume a trailer (volume d'une tumeur villeuse) ou de reperer la position d'une
lesion (vaisseaux d'un angiome plan)

• Pendant le traitement, il faut etre a meme de controler le bon deroulement du processus
therapeutique
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• Apres le traitement, il faut pouvoir quantifier la qualite du resultat lorsque le simple aspect
visuel est insuffisant (traitement des angiomes plans cutanes).

Nous avons done ele amenes a utiliser des techniques existantes comme I'echo-endoscopie,
ou a developper des strategies photoniques comme la radiometrie infrarouge, la colorimetrie et
la fluorescence.

Caracterisation par radiometrie infrarouge : La caracterisation par radiometrie infrarouge
s'appuie sur les travaux qui ont ete menes depuis de nombreuses annees sur la mesure de
temperature par camera infrarouge. La mesure de 1'evolution de temperature lors d'un tir laser
est apparue comme un parametre bien correle avec le dommage thermique induit. Cependant, la
mise en oeuvre d'une telle technique de mesure necessite un appareil susceptible d'etre utilisable
en endoscopie, c'est a dire une mesure de remission infrarouge sans contact au moyen d'une
fibre optique. Nous avons pu effectuer une etude Iheorique et la faisabilile d'un tel appareil au
laboraioire grace ii un contrat CNRS et nous sommes en train de deVelopper un appareillage
utilisable sur un site experimental.

Colorimetrie : Si la mesure de temperature lors du traitement laser est apparue comme un
excellent moyen de controler Faction thermique, elle n'est pas adaptee a la caracterisation ni au
reperage de la zone a trailer. Le recours a des techniques colorimetriques est envisageable en
Dermatologie pour le traitement de lesions colorees. Pour 1'endoscopie, des essais de
caracte"risation de zones saines et tumorales, et de reperage de la zone & trailer ont e"te effectues
en ulilisant des coloranls vitaux. Les resultals sont peu convaincants el nous avons prefere nous
orie^nler vers les techniques de fluorescence.

Elude de la fluorescence lissulaire : L'etude de la fluorescence tissulaire esl apparue des 1987
comme une orienialion inieressanle pour noire laboratoire. Ce domaine conslilue mainlenanl une
voie de recherche ires active ou il est possible de distinguer deux lendances :

La premiere tendance est une "derive" d'une technique mis au point originellement pour la
phoiochimiolherapie. Dans ce cas, l'Hemalo-porphyrine Derivee (HpD) esl la substance la plus
etudiee. En effet, celle substance engendre des composes photoloxiques lorsqu'elle est activee
avec une longueur d'onde adaptee (630nm) mais elle peul aussi fluorescer lorsqu'elle esl excilee
a 405nm. Les iravaux realises dans le bul de diagnosliquer les neoplasies infra-cliniques oni
monlre que ceite methode presenlail cependant des limites liees a la faiblesse du gradieni de
conceniration de 1'HpD entre les tissus sain et tumoral, el a 1'ulilisalion d'une seule longueur
d'onde d'excilation qui ne permet pas d'eliminer 1'influence des condilions de recueil el une
phoioioxicile cuianee imporlanie. Afin d'ameliorer la sensibilite et de reduire les doses de
produil, plusieurs techniques oni ele proposees comme 1'ulilisation d'anticorps monoclonaux el
la veclorisalion du marqueur par des liposomes.

La deuxieme tendance esl de n'uliliser aucun marqueur exogene, mais de mesurer
1'aulofluorescence lissulaire. En effel, il a pu elre monlre que celle aulofluorescence esl
differenie d'un lissu a 1'auire car leur metabolisme est different. Cependant, les marqueurs
fluorescents endogenes sont mal identifies. D'autre part, afin d'obtenir un niveau de
fluorescence convenable, il faut avoir recours a des couites longueurs d'onde d'excilation (337
nm - 405 nm) donl les photons sont plus energeliques. Ceci se fail au delrimenl de la
profondeur de penelralion de la lumiere qui esl rapidemeni absorbee en surface en de?a de 440
nm. Deux applications de celle tendance foni 1'objel de iravaux de recherche : le reperage de
plaques d'alheromes par fluorescence dans le cas du guidage d'un faisceau laser en
angioplastie, el le pholodiagnostic de lumeurs bronchiques.

A Lille, la technique originale qui a ele relenue repose sur 1'ulilisalion de sondes
fluorescenies deja connues en biologie, plus parliculieremenl des sondes capables d'inleragir
avec les ions impliques dans les mecanismes physiologiques (fura-2/indo-l pour le Ca++, mag-
fura-2/mag-indo-l pour le Mg++, SBFI/Fcrypl-2 pour le na+, 5,6-CF, BCECF, SNAFL-1/-
2/SNARF-6/DCH2 pour les H+...). L'inierel esl que les aspecls melaboliques, pharmaco-
cineliques, loxicologiques de ces subslances el leurs mecanismes de fixation soni bien connus.
Ces dernieres sondes pH-dependanies presentaient un inierel loul particulier car les tissus
neoplasiques (lumeurs malignes) oni un pH inferieur a celui des tissus sains (0,5 unile de pH),
le gradieni de pH lissu lumoral/iissu sain pouvani elre renforce par 1'adminisiration de glucose
(0,8 a 0,9 unile de pH).

Noire elude a done consisle :
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1. a developper un systeme d'excitation et de recueil de la fluorescence adapte & ces
differents marqueurs et plus particulierement a la 5,6-Carboxyfluoresceine (5,6-CF) qui est une
molecule fluorescente pH-dependante presentant 2 longueurs d'ondes d'excitation (465 et 490
nm) et une emission de fluorescence maximum a 515 nm qui augmente en fonction du pH
(entre 6 et 7,4),

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

Cette methodologie a 6t6 ensuite validee pour la caracterisation de tissus sains et tumoraux.
Cette etude a ete realised sur des souris CDF portant une tumeur P388 greffee en sous-cutane.
La 5,6-CF (5 mg/kg) et le glucose (6 g/kg) ont ete administres par voie intra-peritoneale.

Les resultats obtenus se sont reVeles extremement positifs. En effet, la premiere partie de
1'etude a montre que la fluorescence atteint un plateau 60 minutes apres 1'injection et qu'il est
alors possible d'etablir une courbe de calibration (490 / 465)/pH La deuxieme partie de 1'etude a
mis en evidence un ratio de fluorescence constant a 1.79 ± 0,06 (pH=7,09±0,2) pour le tissu
sain et a 1,61 ± 0,07 (pH=6,64 ± 0,2) pour le tissu tumoral. Ce ratio decroit a 1,35 ± 0,04
(pH= 6,25 ± 0,3) pour le tissu tumoral apres injection de glucose (p < 0,005).

Cette etude a permis de valider la technique choisie en montrant que le ratio des intensity's 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, 1'excitation dans le vert de la 5,6-CF
a un double avantage : la penetration sous-cutanee de 1'excitation lumineuse et la reduction de
1'autofluorescence. La double excitation rend compte de la reproductibilite de la methode. Ce
principe a fait 1'objet d'un depot de brevet.

Cette etude se poursuit actuellement en ayant recours a des moyens d'imagerie qui
permettront de preciser la resolution et la fiabilite de la technique et de s'interesser a de
nouveaux marqueurs.

4.2 Moyens techniques

Mis a part la modelisation mathematique ou il n'existait pas de logiciels "cle en main", nous
avons cherche a acquerir du materiel existant que nous avons adapte a nos propres applications.

Modelisation mathematique

Nous avons developpe des outils informatiques permettant de simuler 1'action thermique des
lasers sur les tissus vivants. Ainsi, le logiciel Helios et son module Vulcain (LOGINSERM)
etudient la coagulation et la volatilisation. Ces outils permettent d'etudier 1'influence de la
longueur d'onde, de 1'irradiance et du regime temporel d'emission laser, et de proceder a des
simulations en boucle ouverte et fermee.

Chaine d'acquisition thermique

Nous avons acquis en 1981 une camera infrarouge AGENA (contrat DGRST N° 81M 0075).
Cette camera permet de mesurer avec une grande precision la temperature de surface des tissus
vivants car 1'emissivite de ces lesions est tres voisine de 1. La mesure se fait sans contact et le
detecteur est insensible aux longueurs d'onde des 3 principaux lasers que nous utilisons : vert,
proche infra-rouge, et lointain infra-rouge. Cette camera est couplee a un systeme de
numerisation et de traitement des images en temps reel (developpe par la Societe Datamin, sur
notre cahier des charges). La chaine de mesures a ete completee par 1'acquisition de micro-
thermocouples, qui ne peuvent cependant pas etre utilises dans le cas des lasers Nd:YAG car
les thermocouples absorbent en effet plus le rayonnement laser que les tissus vivants. Nous
disposons egalement d'un pyrometre Heimanh KT17 qui est plus facile a mettre en oeuvre que
la camera IR (pas d'azote liquide), qui permet de mesurer des temperatures plus elevees (2000
°C), mais qui ne donne qu'une mesure ponctuelle sans possibilite d'imagerie.



540 J.M. Brunetaud et al.

Dosimetrie loser

Differents financements regionaux et nationaux nous ont permis d'acquerir des moyens de
caracterisation des faisceaux lasers absolument indispensables pour quantifier les doses
delivrees au tissu : trois wattmetres, dont un auto-etalonnable, un joulemetre, un controleur des
durees d'exposition, un scanner de faisceau donnant le profil du faisceau laser, et un
monochromateur.

Les lasers du CLOM

Le Centre hospitalier est equipe de six lasers:
• Un laser CO2 (Optro 20, Optrolas - Hyco); la puissance optique disponible est de 20 W en

regime continu.
• Un laser CO2 (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 NdrYAG Technomed International Multilase 2500 emettant a 1,06 fim (100W) et

0, 532 urn (15 W).
• Un laser Argon (Cooper-Lasersonics 770) d'une puissance optique de 10 W en continu.
• Un laser a colorant pompe par un laser a Argon (Cooper-Lasersonics-Aurora). Le laser

Argon peut etre utilise seul (la puissance est alors de 8 W) ou pour pomper le laser a
colorant: la puissance obtenue est alors de 1,5 W a 630 nm ou 2 W a 585 nm. Ce laser peut
emettre dans le rouge pour la photochimiotherapie en cancerologie ou dans le jaune pour le
traitement des angiomes plans en Dermatologie.

Trois autres lasers sont implantes a la Faculte de Medecine:
• Un laser Nd:YAG impulsionnel (6 - 100 ms) de forte puissance (plus de 1 KW crete) qui

est un prototype specialement realise par Micro Controle.
• Un laser Argon Spectra-Physics 20-10 de 8 W medicalise par 1'Unite INSERM 279.
• Un laser NdrYAG continu (YM 100, Cilas) refroidi par air et emettant 40 W en continu.
Ces lasers sont soit fixes, soit mobiles. Leurs connexions electriques, en fluides, et le

couplage pour les fibres optiques etant identiques, il est possible de deplacer les lasers mobiles
d'une piece a 1'autre, y compris de la zone hospitaliere vers la zone universitaire ou vice versa.

Spectrofluorimetrie

L'appareil de Spectrofluorimetrie est compose d'un spectrographe Jobin-Yvon CP200 couple a
un capteur CCD Jobin-Yvon Spectraview-2D. Le signal est recueilli au moyen d'une fibre
optique. Le domaine spectral etudie s'etend de 190 a 820nm avec une resolution de 1'ordre de
3nm. L'ensemble est gere au moyen du logiciel Spectramax.

Chaine d'imagerie de fluorescence

Le systeme d'imagerie est compose d'une camera a tube saticon C2400-20 (Hamamatsu)
couplee a un intensificateur d'images. Cette camera est connectee a un processeur d'images
Argus 50. Les images 515 x 512 sont obtenues sur 14 bits. II est alors possible de proceder a
divers calculs grace a un micro-ordinateur de calcul relic au processeur d'images. L'ensemble
camera et objectif est monte de fa9on a pouvoir etudier des zones tissulaires de relativement
grandes dimensions 40x40mm avec une resolution spatiale satisfaisante de 1'ordre de 80 (im.

Experimentation animale

Le Laboratoire d'Enseignement et de Recherche des lasers dispose de toutes les facilites pour
realiser des etudes sur modeles animaux et est agree par le Ministere de 1'Agriculture pour
1'experimentation animale. Par 1'intermediare du Departement Hospitalo-Universitaire de
Recherche et d'Enseignement (DHURE) il peut s'adjoindre toutes les competences necessaires
pour des etudes experimentales particulieres.
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Activite de soins et evaluation clinique

Le tableau 3 recapitule le nombre de traitements laser effectues de Janvier 1983 a De"cembre
1993.

Cinq disciplines utilisent principalement le Centre Laser : la Gastro-enterologie (5 demi-
journees), la Dermatologie (5 demi-journees), la Gynecologic (3 demi-journees), 1'ORL, pour
les angiomes du nez (une demi-journee) et 1'Urologie (une demi-journe'e). D'autres disciplines
ont une activite plus reduite, comme la chirurgie et 1'odontologie. Pour chaque traitement, une
fiche de saisie informatique est remplie qui comporte des renseignements sur le malade, sa
pathologic et le type de traitement realise. En outre, nous avons developpe nos propres logiciels
pour les traitements en endoscopie digestive, les angiomes plans cutane"s et 1'echo-endoscopie.

D'une fa?on globale, on constate que le nombre de traitements realises annuellement a plutot
tendance a stagner, voire a diminuer depuis 1990. On peut evoquer principalement trois
raisons : 1'apparition de lasers dans d'autres hopitaux ou cliniques de la region, Amelioration
des methodes de traitement qui necessitent moins de seances de traitement et une constante
remise en cause de nos indications en fonction des resultats de revaluation clinique.

Ainsi la Chirurgie Plastique a interrompu son activite laser et I'angipplastie p6ripherique est
apparue puis disparue en deux ans car les resultats de 1'evaluation clinique n'ont pas permis de
conclure a un interet des lasers. De meme, nos etudes sur les lasers en odontologie n'ont pas
montre de superiority par rapport aux traitements classiques en ce qui concerne la carie et nous
avons abandonne cette indication. Mais nous poursuivons nos travaux sur les tissus mous de la
cavite buccale qui semblent prometteurs.

Dermato.
Endo. dig.

Gynecologie
Chir. plast.

Urologie
ORL (nez)

Dentaire
Angioplastie

Divers chir.
Total laser

Echo-endo.
Total

1983

1257
1063

88
213
60

89
2770

2770

1984

1792
1476
325
107
54

68
3822

3822

1985

1558
1537
303
40
41

53
3532

3532

1986

1512
1759
324
25
18
71
31
9

13
3762

3762

1987

1509
1299
485

3
30
67
62
24
12

3491

3491

1988

1503
1237
603

3
39
86

1
24
19

3515

3515

1989

1453
1193
671

3
57
59
17
0

22
3475

3475

1990

1360
1228
484

0
51
52
35
0

23
3233
144

3377

1991

1305
1202
379

0
29
57
37
0
9

3018
290
3308

1992

1320
637
293

0
28
32
18
0
7

2336
582

2918

1993

1397
654
347

0
15
17
39
0
7

2476
867

3343

Tableau 3 : Nombre de traitements pratiques au Centre Laser de Lille de Janvier 1983 a Decembre 1993.

En Gastro-enterologie, les indications du laser ont ete modifiees depuis le debut de 1'activite :
le laser n'est plus utilise pour les hemorragies digestives mais seulement pour les tumeurs
digestives a base d'implantation sessile. La technique elle meme evolue. Ainsi, les mauvais
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resultats obtenus avec les lasers sur les cancers oesophagiens circonferentiels nous ont conduit a
etablir de nouveaux protocoles combinant le laser a une dilatation prealable puis a
1'electrocoagulation bipolaire circonferentielle avec la sonde BICAP. En Dermatologie,
1'efficacite seulement moyenne du traitement classique des angiomes plans par piece a main
manuelle nous a conduit a developper 1'Hexascan (cf paragraphe 4-5) qui donne de bien
meilleurs resultats.

II est egalement important d'etudier les couts induits par toute nouvelle methode
therapeutique. C'est ce que nous avons fait pour le traitement des tumeurs villeuses en estimant
les couts relatifs du laser par rapport a la chirurgie meme si le laser et la chirurgie ne doivent pas
etre presentes comme des alternatives therapeutiques. Nous n'avons estime que les couts 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 hopital de Lille que dans 1'hopital universitaire de UCLA a Los
Angeles (Tableau 4).

Lille
UCLA (*)

C1
28%
31%

C2
37%
52%

C3
40%
69%

(*) Estimation de D.M. Jensen

Tableau 4 : Etude du cout facture au malade (en pourcentage par rapport & la chirurgie) du traitement
endoscopique par laser d'une tumeur villeuse, en fonction de son extension circonferentielle graded de Cl a C3, au

CHRU de Lille et & 1'Hopital de ITJniversitS de Californie, Los Angeles.

A partir de 1990 (tableau 1), on note 1'apparition d'une nouvelle activite : 1'echo-endoscopie
digestive. Le but initial etait de mieux connaitre 1'invasion en profondeur des tumeurs digestives
que nous traitions par laser. Mais cette technique s'est averee si performante qu'elle est utilisee
pour des tumeurs digestives qui ne sont pas destinees a etre traitees par laser ainsi que pour des
affections non tumorales comme la pathologic bilio-pancreatique. En 1992, il a etc realise autant
d'echo-endoscopies que de traitements par laser en pathologic digestive. L'implantation de cette
nouvelle technique a beneficie de la haute technicite du Centre Laser (1'appareil est extremement
delicat a utiliser) et de ses competences pour 1'evaluation de nouvelles techniques. Ainsi, un
logiciel specifique de saisie des donnees a ete mis en place des le premier examen.

4.3 Moyens humains

Les chercheurs et etudiants

Les personnes suivantes participent actuellement aux travaux du laboratoire (Janvier 1993):
• trois medecins : J.M. Brunetaud, V. Maunoury, G. Rotteleur,
• un chercheur INSERM, S. Mordon, et un technicien INSERM, R. Dhennin,
• cinq etudiants en these : A. Elhage (directeur de these J.M. Brunetaud), C. Beacco

(directeur de these S. Mordon), T. Desmettre (directeur de these S. Mordon), V. Maunoury
(directeur de these A. Cortot), A. Elkhoniss (directeur de these S. Mordon).

Le personnel soignant
L'equipe du Centre Laser est composee de deux infirmieres, trois aides-soignantes, une

secretaire, un medecin coordonnateur hospitalo-universitaire travaillant a temps plein au Centre
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et de 2 praticiens hospitallers (Gastro-enterologie, Dermatologie) qui sont affectes a mi-temps
au Centre, 1'autre travail a mi-temps £tant effectue dans leur service d'origine. En outre, un
certain nombre d'autres praticiens viennent au Centre de fa9on plus ponctuelle pour effectuer
des soins. Tous ces praticiens ont beneficie d'une formation sur les effets tissulaires des lasers
et sur les regies de s6curite particulieres a 1'utilisation des lasers. Le Centre n'a pas de
"specialiste-laser" polyvalent. Au contraire, les traitements sont effectues par un specialiste de
chaque discipline, qui ne traite au Centre que des malades relevant de sa specialite, et qui
assume ensuite les suites dans son service d'origine.

4.4 Structure du CLOM

Nous considerons que notre objectif est atteint lorsque 1'appareil ou la methode que nous avons
deVeloppe"s sont validds, utilises par plusieurs equipes et enseign6s. Le CLOM prend done les
problfcmes dans leur int6gralit6, en allant de la definition du besoin medical jusqu'a
1'enseignement (Figure 8). Une telle attitude n'est possible qu'au sein d'une structure tres
inte'gre'e ou les aspects de Recherche, de Soins et d'Enseignements sont abord6s de fa?on
globale, comme 1'a toujours fait le CLOM.

Definition du besoin medical

Etudes fondamentales

Etudes experimentales

Elaboration d'une strategie
therapeutique ou diagnostique

Transfert industriel

Soins, evaluations diniques
et sodo-economiques

Enseignement

Figure 8 : Les differentes missions du CLOM
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4.5 Resultats

Nous aliens donner quelques exemples des travaux que nous avons realises.

45.1 Le loser impulsionnel et la commande adaptative

L'e"tude de 1'action thermique des lasers a montr€ qu'une Emission impulsionnelle milliseconde
pourrait etre mieux adapted que la classique Emission continue pour controler les effets des
lasers. Le premier laser HPL a ii€ developpe en 1981 avec la societe" QUANTEL (Orsay) sur
contrat DGRST N° 81M1000. n de"livrait une puissance crete de 500 watts. Les travaux ont etc
poursuivis avec la Socie'te' Micro Controle (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 crete. Pour obtenir 1'effet desire" il faut que les tirs durant une sequence aient une
durde modulable qui tienne compte de la diffusion thermique dans les tissus. Ce fonctionnement
est assure par pilotage par micro-ordinateur et peut fonctionner en boucle ouverte ou en boucle
fermee.

Commande adaptative en boucle ouverte : Le micro-ordinateur assure la commande selon des
sequences de tir pre-etablies. Une excellente correlation a pu etre obtenue entre les parametres
du tir laser, la temperature de surface et le volume de necrose. Avec le HPL, un parfait controle
de la necrose a permis d'obtenir des lesions sur des tissus homogenes (foie) soil identiques a
celles des lasers classiques Nd:YAG continus, soit beaucoup plus superficielles, soit beaucoup
plus profondes, et avec une tres grande reproductibilite. Les resultats obtenus sur des organes
multicouches (estomac, colon) sont egalement tres interessants et sont tout a fait originaux :
1'action peut etre de tres superficielle a profonde, elle est reproductible et quantifiable. II est
ainsi possible avec le HPL d'elargir en surface la necrose sans atteindre la musculeuse, done
sans risque de perforation, alors qu'a fluence equivalente, les lasers continus induisent toujours
une necrose totale de la paroi. Ces excellents resultats sont dus a 1'utilisation du HPL qui
dispose d'une forte puissance crete (modifiant instantanement les parametres optiques des
tissus) et d'un algorithme pour le calcul de la duree de tirs pendant une sequence (a 1'aide des
modeles mathematiques) permettant d'optimiser les transferts de chaleur dans le tissu. Cette
option impulsionnelle a ete implantee sur un laser medical du centre laser de Lille.

Commande adaptative en boucle fermee : La grande reproductibilite de nos resultats sur le
foie de rat ou 1'estomac et le colon de chien a certes pour origine la conception particuliere du
laser mais les conditions experimentales sont telles (animal anesthesie, diametre du spot laser
constant) qu'elles ne peuvent pas etre reproduites sur un malade. Du fait de la correlation entre
la temperature de surface et le volume de necrose, nous avons choisi ce parametre pour suivre
1'effet du laser afin de pouvoir modifier en temps reel la sequence d'impulsions laser requises
pour le traitement d'un tissu donne. Mais il n'existait pas de systeme de mesure de temperature
sans contact ayant un temps de reponse suffisamment rapide et pouvant etre utilise en
endoscopie. Notre equipe a obtenu en 1985 les moyens de developper un radio-thermometre a
fibre optique avec un financement C.N.R.S. (AIP N°9.85.99) et une aide du Pole Regional
GBM. En collaboration avec le laboratoire d'automatique de 1'Universite de Lille I (Prof.
Staroswiecki), nous avons adapte la commande optimale adaptative pour le controle des lasers
medicaux. Le recours a une terminologie medicale simplifiera 1'utilisation du laser. II faut
remarquer que ce type de demarche n'est pas completement nouveau en medecine et qu'il existe
deja par exemple en radiotherapie.

4.5.2 L'endoscopie digestive

De janvier 1990 a mars 1993, 959 malades presentant une tumeur digestive ont ete traites
endoscopiquement au centre laser. Nos etudes sur le traitement palliatif des cancers
oesophagiens et rectosigmoi'diens et sur le traitement curateur des tumeurs villeuses
rectosigmoi'diennes figurent parmi les meilleures de la litterature Internationale tant par la qualite
du resultat que par la faiblesse du taux de complications. Une etude preliminaire des sequences
implantees sur le prototype Technomed portant sur 45 malades a montre que ces sequences
etaient tres sures et qu'elles permettaient de diminuer le nombre de seances necessaires pour
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obtenir la destruction de tumeurs villeuses. Pour valider ces sequences, il etait preVu de realiser
une etude multicentrique qui n'a malheureusement pas ete possible du fait de la defaillance de
Technomed.

4.5.3 L'hexascan

Les angiomes plans sont des lesions vasculaires dermiques congenitales (3 a 5 pour 1000
naissances) qui n'ont aucune tendance a la regression spontanee dans le temps. Le seul
traitement connu consiste a photocoaguler par laser les vaisseaux anormaux du derme. Mais ce
traitement n'est pas toujours efficace et il existe une complication serieuse et heureusement rare :
1'apparition d'une cicatrice hypertrophique. C'est pourquoi, a Lille, les dermatologistes etant
extremement prudents, ils limitaient chaque traitement a une petite surface, ce qui obligeait le
patient a revenir frequemment. En outre, si notre taux de complications etait faible, nous
n'avions, comme toutes les equipes, de bons resultats que dans une proportion qui ne depassait
guere les 50 %, tout type d'angiomes plans confondus.

Pendant plus d'une annee, nous avons enregistre sur de tres nombreux patients, a 1'aide du
systeme infra-rouge, la temperature de surface de la peau pendant le tir d'un laser argon. Ces
enregistrements ont servi de base a la validation d'un modele mathematique qui a permis la
conception d'un automate de balayage (contrat de faisabilite, Ministere de la Recherche N°
83M0794). Get automate appelle Hexascan a ete realise a 1'unite 279 et est brevete (INSERM N°
86/06.581). II a pour but de trailer de plus grandes surfaces en un seul traitement, avec une
meilleure efficacite que le traitement classique point par point, tout en etant plus sur. II est
operationnel depuis janvier 1986 a 1'hopital de Lille avec d'excellents resultats. Notre
pourcentage de bons et excellents resultats est passe de 32 a 64% et celui de cicatrices
hypertrophiques de 4,7 a 0%. Les resultats cliniques obtenus a Lille ont ete confirmes a
Grenoble et Toulouse, ce qui a convaincu la Societe Lasersonics S A, devenue ensuite Prein &
Partners, d'en acheter la licence. Elle fabrique et vend 1'Hexascan dans le monde entier, soil
directement, soit par un reseau de distributeurs. Fin juillet 1993, 350 unites avaient ete vendues.
La societe Lithan a ete creee debut 1990 aux Etats Unis pour y assurer la distribution en direct et
par 1'intermediaire des 2 principaux fabricants de lasers americains : Coherent et Laserscope.

Cette realisation represente pour nous le parfait exemple du travail que doit effectuer notre
groupe. Les relations privilegiees que nous entretenons avec les medecins, les recherches
theoriques et experimentales effectuees sur le site ont abouti a un cahier des charges coherent.
Cela a permis de developper un prototype d'excellente facture, industrialisable et
commercialisable tel quel, ce qui represente un avantage decisif.

4.5.4 Les angiomes plans cutanees

En participant a la mise au point de 1'Hexascan et a son evaluation a Lille puis sur d'autres sites,
nous nous sommes rendus compte des difficultes de 1'evaluation comparative des differentes
methodes de traitement par laser des angiomes plans. En effet, 1'analyse du resultat du
traitement des angiomes plans fait appel a des donnees largement subjectives et aucune methode
n'a ete mise au point pour saisir valablement ces donnees. La comparaison de la qualite des
resultats d'un centre k 1'autre, voire au sein d'une meme equipe n'est guere possible. II est done
tres difficile de comparer 1'efficacite des differents systemes et egalement de les faire
techniquement evoluer.

II nous a semble possible d'apporter de la rigueur dans la description de 1'angiome et du
resultat therapeutique en partageant 1'experience de plusieurs centres laser internationalement
reconnus. Nous avons done cree un groupe de travail pilote par notre groupe de Lille, et qui
comprend en outre des medecins de Paris-Necker, Grenoble, Toulouse (2 centres), Marseille et
Barcelone. Nous avons decide d'entreprendre un double travail afin de :

• mettre au point un logiciel de saisie des donnees actuellement disponibles sur 1'angiome, les
parametres de traitement, et les resultats, en minimisant au maximum leur caractere subjectif
grace a une stride definition des items. Ce travail a ete effectue a Lille par D. Cochelard selon le
cahier des charges elabore 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 methodes de caracterisation objective de 1'angiome avant
traitement et du resultat apres traitement. Le logiciel a ete prevu pour etre evolutif et pouvoir
incorporer les donnees objectives des qu'elles seront disponibles. La repartition des taches a ete
faites entre les differents 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 loser CO2 guide d'onde

Le professeur LEMAIRE, de 1'universite des Sciences et Techniques de Lille etait un physicien
travaillant dans le domaine des lasers guide d'onde CO2. Cette technologic permet la
miniaturisation de la source laser. Or, les lasers CO2 classiques ont comme inconvenients leur
encombrement et le systeme de transmission de faisceau qui ne peut pas se faire par fibre
optique, necessitant un bras rigide articule. Avec le Prof. Lemaire, nous avons defini en 1980
un cahier des charges d'un nouveau type de laser CO2 : miniaturisation permettant la prise en
main du tube laser par le medecin (disparition du bras articule), poids 200 g, puissance 20
watts, excellente qualite optique donnant une grande finesse de coupe. Les maquettes suc-
cessives concues par le professeur LEMAIRE ont ete evaluees sur 1'animal et un prototype a ete
evalue au cours d'essais cliniques realises dans le cadre d'une procedure TEP (Transfer!
d'Evaluation de Prototype). Cette procedure devaluation TEP a conclu que ce laser repondait
parfaitement a son cahier des charges et qu'il etait nettement superieur aux lasers CO2
classiques. La Societe Optrolas a ete fondee en 1985 pour fabriquer et commercialiser ce laser.
Une trentaine de lasers ont ete vendus jusqu'a la cessation d'activite de la Societe Optrolas en
1991.

4.5.6 L'enseignement

La Societe Fran9aise des Lasers Medicaux (SFLM) recommande des formations sur 3 niveaux:
• des seminaires "laser et securite" multidisciplinaires pour les ingenieurs biomedicaux et les

infirmieres.
• des seminaires pour les medecins, qui se feront specialite par specialite, et ou seront

enseignes, outre les problemes de securite, la technique d'utilisation des lasers et les bonnes
indications de la specialite afin d'eviter egalement la survenue de complications. Ces seminaires
peuvent etre remplaces 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 presents sur ces 3 niveaux de formation. Nous organisons a Lille 2 fois par
an depuis 1991 un seminaire "lasers et securite" destine aux infirmieres, aux ingenieurs
biom&licaux et aux ingenieurs technico-commerciaux des societes vendant des lasers. Nous
organisons des seminaires a Lille sur les lasers en Gastro-enterologie et Dermatologie, et nous
acceptons de nombreux medecins en formation par compagnonnage. Nous sommes a 1'origine
d'un Diplome Europeen InterUniversites pour lequel Lille a ete choisi comme site du tronc
commun pour ses deux premieres annees de fonctionnement.
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