L'histoire du laser en médecine
débute des 1961, a peine

une année apres l'invention
du premier laser. Le laser

en médecine peut agir selon
quatre types d’effets :
électromécanique, photoablatif,

thermique et photochimique.

En 2010, les applications
médicales des lasers sont
tres nombreuses.

Dans cet article, nous en

présentons deux, récemment

développées : l'utilisation

du laser pour la cicatrisation
cutanée et celle pour
le traitement du cancer

de la prostate.
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Lhistoire du laser en médecine débute
avec Campbell en ophtalmologie (1961) et
Goldman en dermatologie (1963). Le laser
a dioxyde de carbone (CO,), introduit
par Polanyi et Kaplan a partir de 1965, fut
tout d’abord proposé aux chirurgiens
avec le concept d’un bistouri « optique ».
Le recours aux fibres optiques dans le
courant des années 1970 a ouvert le champ
des applications lasers a I’endocavitaire,
grace a la possibilité d’introduire la fibre
dans le canal opérateur d’un endoscope.
Depuis le début des années 1980, les
applications du laser se sont particuliére-
ment développées. En 2010, 'ASLMS
(American Society for Laser in Medicine
andSurgery) etlaSFLM (Société Francophone
des Lasers Médicaux) fétent leurs trente
années d’existence. Les applications médi-
cales sont aujourd’hui tres nombreuses, et
il n’est pas possible en quelques pages d’en
faire un panorama complet.

Cet article se limitera donc a introduire
les mécanismes d’action des lasers en
médecine, puis a évoquer deux applications
en développement qui concernent des
pathologies tres fréquentes.

Mécanismes daction du laser

I1 est possible de proposer une classifi-
cation de I'interaction laser-tissu biologique
selon quatre types d’effets [1]. Cette dis-
tinction dépend du temps d’exposition et,
donc, de I'irradiance appliquée (fig. 1).
¢ L’effet électromécanique (action

disruptive), qui est obtenu avec des

impulsions de 10 ps a 10 ns et des irra-
diances de l'ordre de 10° a 10" W/cm?.
¢ D’effet photoablatif, qui est obtenu
avec des impulsions de 10 ns a 100 ns.

Dans ce cas, plus que I'irradiance, c’est le

domaine spectral qui est important,

Peffet photoablatif nécessitant des photons

énergétiques (UV).
¢ Deffet thermique, qui est obtenu

avec des impulsions de 1 ms a quelques
secondes et des irradiances de 'ordre

10" 2 10° W/cm?.
¢ L’effet photochimique est obtenu

uniquement en combinaison avec un
photosensibilisant, avec des durées
d’illumination s’étendant de la dizaine de
secondes a la dizaine de minutes, et des
irradiances généralement tres faibles.
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1. Les différents effets obtenus avec les lasers sur les tissus biologiques, en fonction de la durée
d’émission du laser et de I'irradiance (5. Mordon, 2010,)

Reflets de la Physique n° 21/ Le Bup n® 927 65
ttp://www.refletsdelaphysique.fr ou http://dx.doi.org/10.1051/refdp/20102165



http://www.refletsdelaphysique.fr
http://dx.doi.org/10.1051/refdp/20102165

>

L’effet électromécanique

Lorsqu’une impulsion laser trés courte
(nanoseconde et en dessous) est focalisée
sur une cible tissulaire, créant ainsi des

irradiances élevées (de l'ordre de 10°

10" W/cm?), il est possible d’obtenir
localement des champs électriques impor-
tants (10° & 107 V/m), comparables aux
champs atomiques ou intramoléculaires.
De tels champs induisent un claquage
électrique du matériau de la cible, ayant
pour résultat la formation d’un plasma.
Londe de choc associée a 'expansion du
plasma engendre des ondes de pression
extrémement importantes et, par consé-
quent, une rupture mécanique de la
Cet effet électro-
mécanique est généralement obtenu avec
des lasers Nd:YAG, fonctionnant en mode
déclenché (ns) ou en mode bloqué (ps).
En médecine, cet effet est utilisé en ophtal-
mologie pour détruire des membranules
de D'eeil qui surviennent souvent apres
I'implantation d’un cristallin artificiel. En
dermatologie, on a recours a des lasers
fonctionnant en mode déclenché (rubis,
alexandrite, Nd:YAG) pour le traitement
de lésions pigmentées ou le détatouage.
Dans ce dernier cas, le choix de la longueur
d’onde dépend de la couleur des encres
de tatouage afin d’obtenir une action

structure tissulaire.

spécifique.

L’effet photoablatif

Leffet photoablatif, appelé aussi photo-
décomposition ablative, est basé sur
P'utilisation de photons présentant une
énergie supérieure a I’énergie de liaison
des molécules biologiques. En effet, des
photons ayant une énergie de lordre de
4 eV i 6 eV sont susceptibles de dissocier
des liaisons peptidiques ou les liaisons
carbone-carbone des chaines polypepti-
diques. Le processus photoablatif consiste
ainsi en une dissociation ou une rupture
de la matiére et en 'expulsion des fragments
a une vitesse supersonique. Les lasers
émettant dans l'ultraviolet, tels que les lasers
a excimeres (ArF: 193 nm-6,4 ¢V ou
XeCl: 308 nm-4 ¢V) ou bien un laser
fréquence
(266 nm-4,7 ¢V), sont bien adaptés a la
photoablation. Cet effet est particulicrement
utilisé en ophtalmologie pour la chirurgie
réfractive de la cornée, qui consiste a en
modifier la courbure. II est ainsi possible
de corriger des myopies, des astigmatismes
légers a modérés, ainsi que des petites

Nd:YAG quadruplé en

hypermétropies.
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L’effet thermique

Laction thermique constitue aujourd’hui
le mécanisme prédominant des applications
thérapeutiques des lasers. Leffet thermique
des lasers est un processus complexe com-
prenant trois phénomenes : une conversion
de la lumiére laser en chaleur, un transfert
de chaleur dans le tissu et une réaction
tissulaire dépendante de la température.
En fonction de la durée du chauffage
réalisé et de I’élévation de la température du
tissu, on peut obtenir une hyperthermie
(élévation de température supérieure a
37 °C ne conduisant pas a une mort
cellulaire), ou une coagulation (nécrose
irréversible sans destruction tissulaire
immédiate), ou une volatilisation d’un
volume tissulaire donné. Cet effet est
utilisé dans la plupart des applications
médicales des lasers, et tout particulierement
en ophtalmologie (décollement de la
rétine), dermatologie (destruction de
lésions cutanées), chirurgie, etc.

L’effet photochimique

Leffet photochimique, plus souvent

nommé Photothérapie Dynamique
(Photodynamic Therapy : PDT), consiste
a sensibiliser électivement une lésion par
l'administration d’un photosensibilisant,
puis a la détruire par une activation lumi-
neuse spécifique de celui-ci. C’est une
démarche en deux temps :
i) lapplication ou l'administration d’un
photosensibilisant qui s’accumule de
maniére variable, dans un délai de quelques
heures a trois jours, dans la 1ésion a traiter ;
i1) I’éclairage de la 1ésion par une lumiere
de faible intensité, sans effet thermique, dont
la longueur d’onde est préférentiellement
absorbée par le photosensibilisant.

Lexcitation de ce dernier initie alors par
transfert d’énergie une cascade de réactions
finalement cytotoxiques, qui peuvent étre
de deux types : dans les mécanismes de
type I, le photosensibilisant va réagir
chimiquement avec des molécules en
interaction directe. Des réactions d’oxydo-
réduction conduisent a des especes radi-
calaires et, par des processus complexes
faisant généralement intervenir 'oxygene,
ala dégradation des molécules avoisinantes.
Le photosensibilisant est le plus souvent
détruit au cours de ces réactions. Dans les
mécanismes de type II, un transfert
d’énergie a l'oxygéne amene celui-ci a
I’état singulet, 'O,. Le photosensibilisant
revient a son état fondamental et il est
prét a une nouvelle collecte d’énergie

lumineuse. Loxygeéne singulet est une
espece oxydante. Les acides aminés,
certaines bases nucléiques et, a un moindre
degré, les chaines lipidiques composant les
membranes sont particulierement sensibles
a son action. Les mécanismes de type II
sont prépondérants dans le processus
photochimique. Le stress oxydatif pourrait
étrerelayé parun mécanisme d’apoptose”,
agissant a la fois sur les membranes cellu-
laires et sur la mitochondrie.

La présence d’un photosensibilisant est
requise pour l'obtention d’un effet photo-
chimique. Un photosensibilisant est une
molécule non toxique pour 'organisme
et dénuée d’activité thérapeutique propre.
Il est idéalement caractérisé par : i) une
fixation ou une rétention élective par les
cellules cancéreuses ; ii) par un (ou parfois
plusieurs) pics d’absorption lumineuse.
Aujourd’hui, plusieurs photosensibilisants
disposent de '’AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché) et d’autres sont en
cours d’évaluation.

Le laser pour [aide
a la cicatrisation cutanée

Plus de soixante-dix millions d’inter-
ventions chirurgicales sont pratiquées
chaque année aux Etats-Unis, la majorité
d’entre elles impliquant une incision cuta-
née et donc une cicatrice. Pratiquement
tous les individus auront dans leur vie une
ou plusieurs interventions chirurgicales
entrainant des cicatrices. Si, dans la majorité
des cas, la cicatrice résultante est discréte,
il n’est pas rare de voir se développer des
cicatrices hypertrophiques ou chéloides®.

Les patients et les médecins sont ainsi
motivés pour améliorer le résultat esthé-
tique des cicatrices. Contrairement a la
salamandre, les mammifeéres ont une
capacité tres limitée de régénération
d’organes ou de cellules. Toute incision
de la peau conduit a une cicatrice qui
semble étre le résultat de la rapide inter-
position de la fibrose (accumulation
anormale de macromolécules de la matrice
extracellulaire telles que le collagene,
I’élastine...) des tissus, ce qui empéche
la régénération
Cependant, la chirurgie in utero a pu
montrer qu'une plaie peut se refermer
sans traces visibles.

Récemment, différentes équipes ont
cherché a bloquer la formation de cicatrices,
en particulier en manipulant la produc-
tion de certains facteurs de croissance, qui

tissulaire ultérieure.



agissent sur les cellules a l'origine de la
réparation tissulaire (fibroblastes en par-
ticulier) [2]. Bien que d’énormes progres
aient été accomplis dans la délimitation
de la myriade de facteurs impliqués dans
des conditions normales et pathologiques
de la réparation des tissus, ces résultats n’ont
pas abouti a des avancées substantielles dans
les soins aux patients. Il est devenu clair
qu'un agent chimique seul, tel que I’ad-
ministration d’un facteur de croissance,
n’a qu'un impact modéré sur la réparation
des plaies en milieu clinique, le plus pro-
bablement en raison de la plasticité et de
la redondance des composants des processus
de réparation de la blessure, ou en raison de
sa dégradation rapide dans la plaie.
Cependant, de récents résultats suggerent
que des changements de l'environnement
physique (thermique ou mécanique) peuvent
modifier le processus de cicatrisation. Des
traitements, au moyen de lasers thermiques,
ont clairement montré qu’il était possible
d’obtenir un quasi-processus de régénéra-

tion de la plaie [3].

Depuis les premiers travaux sur 'amé-
lioration de la cicatrisation cutanée par
laser, qui datent d’une trentaine d’années,
avec Abergel qui utilisa un laser Nd:YAG
a 1,06 um, de récentes études cliniques
ont démontré que les lasers pourraient
permettre de modifier la réponse inflam-
matoire et, par conséquent, le processus
cicatriciel. A ce jour, deux lasers différents
ont été utilisés : le laser a colorant pulsé
qui émet a 585 nm (mais son action est trop
superficielle) et la diode laser qui émet a
810 nm (technique LASH). En effet, c’est
dans la zone qui s’étend entre 650 et
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1200 nm que labsorption par 'eau est la
plus faible et sera donc la plus propice a
une illumination en profondeur (fig. 2).

La technique LASH a été mise au point a
Lille. Les premiers travaux expérimentaux
ont été réalisés en 2000 sur le rat Hairless ;
ils ont montré que des sutures chirurgicales,
traitées par une diode laser a 810 nm,
donnaient des cicatrices nettement moins
visibles que les contrdles (voire totalement
inexistantes) [4]. Une analyse histologique
a confirmé laccélération du processus
cicatriciel et une meilleure résistance a la
rupture des plaies traitées par laser, par
rapport aux controles.

La technique LASH est maintenant
mise en ceuvre au moyen d’un systéme
portatif a diode laser a 810 nm (Ekkylite,
Ekkyo, Aix-en-Provence), qui agit par effet
thermique (fig. 3a). Ce laser nest utilisé
qu’a la fin de 'intervention chirurgicale,
immédiatement apres la fermeture de
Iincision opératoire. Il délivre un spot
rectangulaire de 20 X 4 mm?. Ce spot est
déplacé par Popérateur afin de traiter la
totalité de I'incision (fig. 3b). Ainsi, une
incision de 20 cm nécessite une durée de
traitement de l'ordre de deux minutes.

Cette approche originale de cicatrisa-
tion cutanée, assistée par une diode laser
de 810 nm, a fait lobjet d’évaluations
cliniques. Par exemple, sur une série de
trente patients évalués a douze mois, une
nette amélioration de la cicatrice traitée
au laser est observée (fig. 4). Une analyse
d’empreintes en silicone des cicatrices
montre une diminution moyenne de
hauteur de 38,1 % a douze mois pour les
patients traités au laser comparés au
groupe témoin. Cette étude montre aussi
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2. Profondeur de pénétration d’un rayonnement laser dans la peau, en fonction de la longueur d’onde.

3. (a) Laser portatif développé par la société Ekkyo
(Aix-en-Provence, France). Ce laser émet un faisceau de
4 mm x 20 mm. (b) Le faisceau est appliqué le long
de lincision immédiatement aprés fermeture.
Les paramétres typiquement utilisés sont une longueur
d’onde de 810 nm, une puissance de 8 W et une fluence
de 80 a 130 J/em”.

4. Traitement par diode laser a 810 nm (technique
LASH) d’une cicatrice verticale au sein chez une
femme de 35 ans. (a) Sein droit non traité. (b) Sein
gauche traité par laser (résultat a douze mois). Les parties
traitées (1) et controlées () sont indiquées. Le laser a
été appliqué le long de l'incision immédiatement aprés
suture (T), avec une fluence de 110 J/cm?, et a conduit
a une quasi-disparition de la cicatrice.
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5. Schéma illustrant le principe du traitement par PDT du cancer de la prostate.
Les fibres sont introduites dans des cathéters positionnés dans la prostate. Leur position
est controlée par échographie endorectale. Le photosensibilisant (Tookad - 4 mg/kg) est
injecté par voie intraveineuse. L'illumination des fibres est faite au moyen d’un laser de
longueur d'onde 763 nm, pendant une durée de vingt-deux minutes.
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6. Destruction sélective de zones localisées de la prostate par PDT. (a) IRM de la prostate (contour bleu) avant
permet de définir le positionnement optimal des fibres optiques de traitement (contour rouge). La position des fibres
par un logiciel de planification. (b) Nécrose (fleche rouge) obtenue sept jours aprés le traitement. Cette nécrose sera prog
au fil des mois, et remplacée par un tissu fibreux.
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le role déterminant de la dose (J/cm?)
appliquée. Pour les huit patients traités a
faible dose (< 80 J/cm?), il n’y avait pas
de différence significative dans le segment
des patients traités par rapport au segment
de controéle. En revanche, pour les patients
traités avec des doses supérieures a
115 J/cm?, il existe un risque de brilures
superficielles [5]. Heureusement, grace a un
spot laser parfaitement homogene, le laser
Ekkyo assure une excellente reproducti-
bilité des parametres de tir. Récemment,
une autre étude clinique a pu montrer
que la technique LASH pourrait jouer un
role déterminant dans la prévention des
cicatrices hypertrophiques [6].

Le laser pour le traitement
du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le premier
cancer masculin. En France, il atteint un
homme sur huit avant I’age de 75 ans, avec
plus de 60 000 nouveaux cas et 10 000 déces
par an. Compte tenu de 'augmentation
réguliere de l'espérance de vie, clest un cancer
en progression tres rapide. Aujourd’hui, les
cancers de la prostate sont diagnostiqués
de plus en plus tot, et donc découverts a un
stade localisé présentant des chances de
guérison accrues. On propose généralement
un traitement curatif a tout patient ayant une
maladie localisée, c’est-a-dire se limitant a
la glande prostatique, et dont 'espérance de
vie est supérieure a dix ans. Jusqu’a présent,
il existe trois types de traitements curatifs
pour les cancers localisés : la chirurgie avec
ablation compleéte de la prostate, la radio-
thérapie et la curiethérapie. Ces traitements
présentent un caractere relativement invasif
et des effets secondaires pénibles (incon-
tinence urinaire, dysfonction sexuelle...).

En dehors de ces trois traitements, de
nouvelles méthodes thérapeutiques, qua-
lifiées de « mini invasives », sont en cours
d’évaluation. En particulier, la photothé-
rapie dynamique (PDT) interstitielle de
la prostate laisse entrevoir la possibilité d’une
technique peu invasive, peu douloureuse
et aux effets secondaires moindres. La PDT
des cancers localisés de la prostate est
aujourd’hui principalement réalisée avec la
padéliporfine (Tookad® Soluble — société
Steba-Biotech). Cette substance, développée
avec I'Institut Weizmann, est une forme
modifiée par synthese chimique de la
chlorophylle. Elle est injectée par voie
intraveineuse et son effet est activé par

exposition a une lumiere de longueur d’onde
spécifique 753 nm. Cette longueur d’onde
permet une bonne pénétration de la lumiére
dans la prostate. Lassociation de la lumiere
laser et du produit photosensibilisant pro-
voque une destruction du tissu prostatique
en lespace de quelques jours, essentiellement
grace a l'action sur le réseau vasculaire.
Le tissu prostatique n’étant plus vascularisé,
les cellules cancéreuses se situant dans la
prostate sont elles-mémes détruites [7].
En pratique, sur la base des images
obtenues en IRM qui permettent de
connaitre la position des cancers localisés,
un logiciel de planification définit les
positions des fibres optiques qui sont
introduites dans la prostate par voie péri-
néale au sein des 1ésions cancéreuses. Ces
fibres sont mises en place a travers une
aiguille introduite via le périnée dans la
prostate sous contrdle échographique.
Elles sont ensuite connectées a un laser qui
permet de réaliser 'excitation lumineuse
de la substance préalablement injectée par
vole intraveineuse, pendant une durée de
vingt-deux minutes qui correspond au
temps de demi-vie de la padéliporfine
dans le réseau vasculaire (fig. 5). Cette
technique permet une destruction tres
sélective de zones localisées de la prostate,
comme I'illustre la figure 6. Le traitement
est bien supporté par le patient, qui arrive
al’hopital le matin et peut rentrer chez lui
quelques heures apres la séance de PDT [8].

Conclusion

Ces deux exemples illustrent des appli-
cations tres récentes des lasers. Les progres
dans la miniaturisation des lasers laissent
entrevoir une multiplication de leurs appli-
cations médicales. En effet, le fort encom-
brement, le colt important, la difficulté
de mise en ceuvre des lasers médicaux,
ont souvent freiné leur dissémination
dansles blocs chirurgicaux. Parallélement,
grace aux progres de I'imagerie, il devient
possible de détecter des cancers a un stade
précoce. La voie interstitielle (la fibre
est insérée via une canule de trés petit
diametre) permet d’introduire la fibre de
traitement au sein de la l1ésion, souvent sous
anesthésie locale. La procédure chirurgicale
est donc beaucoup moins agressive pour le
patient, avec des temps d’hospitalisation
considérablement réduits.

(1) Apoptose : mort cellulaire programmée.
(2) Chéloide : se dit d’une cicatrice en bourrelet,
douloureuse au toucher.
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