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AVANT-PROPOS

o

Ce rapport du groupe de travail sur les « Technologies émergentes — avec accent mis sur la
photonique » est I'un d’une série de cing qui forment la carte routiére technologique de
I’imagerie médicale. Cette carte routiére a pour but de fournir des prévisions axées sur le marché
quant aux technologies nécessaires pour améliorer la prestation de soins aux patients et la
compétitivité a I’échelle mondiale du secteur canadien de ’imagerie médicale. La carte routiére
devrait renforcer la mise au point, la diffusion et I’adaptation de la technologie et faciliter la prise
de décisions dans les secteurs public et privé pour la mise au point de produits, ’investissement,
la formation et les politiques.

Le comité directeur de la carte routiére technologique de I’imagerie médicale, composé de 14
membres, fournit I’orientation et I’encadrement pour 1’ensemble du projet (voir I’annexe A pour
la liste des membres). Les membres du comité directeur représentent des entreprises, des
chercheurs, des cliniciens et des organismes gouvernementaux qui ceuvrent dans le secteur
canadien de I’imagerie médicale. Industrie Canada agit comme catalyseur et facilitateur du
processus d’élaboration de la Carte routiere. Soixante-quinze personnes représentant plus de 50
organismes ont participé au projet, créant ainsi des occasions d’alliance et de partage
d’information.

Visiter le site Web du projet & http://strategis.ic.gc.ca/imagemed pour consulter les rapports
suivants :

. GT1 : « Besoins futurs en imagerie médicale dans les soins de santé » (2000)
. GT2 : « Génération et saisie d’images » (2001)

. GT3 : « Transmission et connectivité » (2001)

. GT4 : « Analyse et visualisation d’images » (2000)

. ORTECH : « L’imagerie médicale : document de travail » (1999)

Ces rapports sont disponibles en anglais & http://strategis.ic.gc.ca/medimage
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INTRODUCTION

MISSION

Le groupe de travail sur « les technologies émergentes - avec accent mis sur la photonique » a eu
pour tache I’identification et la description des technologies habilitantes qui n’ont pas été
retenues par les autres groupes, mais qu'on doit mettre au point pour satisfaire les besoins futurs
des patients et du marché.

MEMBRES

Le groupe de travail sur « les technologies émergentes - avec accent mis sur la photonique » est
composé de cliniciens et de représentants du secteur privé et de la communauté de la recherche.
Une liste compléte des membres du groupe de travail se trouve a 1’annexe B.

APERCU

Ce rapport identifie et décrit des technologies émergentes en mettant I'accent sur la photonique.
Les syjets traités principaux sont les techniques cliniques photoniques in vivo et les techniques de
laboratoire.

Pour assurer une certaine constance dans le travail effectué, le groupe de travail a eu recours a un
« modele de document de travail sur les technologies de pointe » (voir annexe C). Ils ont convenu
qu’une rubrique du modele serait omise au besoin ou qu’une nouvelle section serait ajoutée a la
fin du modele au besoin. Les sections existantes doivent toutefois étre utilisées en autant que
faire ce peut.
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PREAMBULE

Les changements observés dans le domaine de la science radiologique peuvent, d’une part,
provenir des innovations dans le secteur des outils utilisés pour la visualisation des effets des
maladies. L introduction, depuis les années 1960, de la tomodensitométrie (TDM), de I’imagerie
par résonance magnétique (IRM) et de la tomographie par émission de positons (TEP) refléte une
telle nécessité. D'autre part, 1a radiologie n'est pas une entreprise isolée et les changements de la
pratique médicale entrainent une seconde nécessité au sein des sciences radiologiques, laquelle
nécessité s'imposera probablement au cours de ce nouveau siécle. Cela se révélera
particuliérement vrai étant donné que les types d’énergie physique utilisée pour interroger le
corps humain sont presque toutes étudiées.

Il a été mentionné que « la médecine connaitra plus de changements au cours des vingt
prochaines années qu’elle en a connus durant les deux mille derniéres années' ». 11 est important
de se pencher, a la lumiére de ce qui a été dit précédemment, sur les facteurs qui stimuleront de
tels changements. Avec la définition du génome humain et les progrés que connait la médecine
moléculaire, I'humanité, pour la premiére fois dans ’histoire, est en position de comprendre, a un
niveau biomoléculaire fondamental plutdt qu’a 1’échelle cellulaire ou au chevet du patient, les
causes des maladies humaines. Il faut cependant encore qu'il y ait une réconciliation entre la
médecine moléculaire et le traitement des personnes et entre I’inframicroscopique et le
macroscopique, laquelle ne peut se faire que par le biais de méthodes d’imagerie suffisamment
évoluées et puissantes.

11 est nécessaire de s’arréter ici un moment sur la bréve histoire des sciences radiologiques dont
les débuts datent de la découverte des rayons X par Rontgen en 1895, il y a de cela a peine plus
de cent ans. Nombre des techniques qui ont évolué depuis fournissent des moyens de diagnostic
des anomalies anatomiques 2 la fine pointe de la technologie, que ce soit des fractures au niveau
des os longs ou la présence de calculs dans la vésicule biliaire. Plus récemment, des techniques
telles que I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), la spectroscopie par
résonance magnétique, la TEP et I’imagerie optique ont commenceé a fournir des renseignements
sur la fagon dont le corps humain fonctionne plutdt que sur la maniére dont il est constitué. Les
sensibilités respectives de ces techniques face aux manifestations métaboliques ont été étudiées.
La capacité de concilier la médecine moléculaire avec les soins cliniques administrés au chevet
du patient ne sera possible que si la priorité est mise sur la mesure et I’imagerie de la majorité
des manifestations biochimiques et moléculaires in vivo*®. La reconnaissance de I’importance de
cet élément est implicite dans les intentions d’investir, aux Etats-Unis, 180 millions de dollars
américains, sur une période de cinq ans, dans I’imagerie moléculaire®.

Ainsi, un nouveau domaine est en émergence, souvent non représenté dans la documentation
radiologique traditionnelle, ce qui risque de faire apparaitre une dichotomie entre la pratique de
la radiologie et la recherche en imagerie. Comme exemples spécifiques de techniques émergentes
en imagerie biochimique, il pourrait y avoir :
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. I’imagerie de I’expression des génes et des transgénes’ ',

. la détection in vivo de ’angiogenése tumorale combinée & I’importance grandissante de la
modulation antiangiogenése dans le traitement du cancer'''%;

. la détection précoce d’une maladie avant qu’apparaissent des changements
phénotypiques'; .

. les progrés dans le traitement du cancer dépassant I’imagerie de la masse tumorale
(grosseur) et allant, notamment, jusqu’a 1’étude de la cinétique tumorale et de
I’expression des génes'*;

. I’imagerie fonctionnelle pouvant également accélérer les progrés dans le domaine de la

conception et de I’évaluation des médicaments; ce n’est pas une coincidence si plusieurs
compagnies pharmaceutiques possédent ou.soutiennent des centres d’imagerie'?;

. I’imagerie de fusion dans laquelle les images anatomiques et fonctionnelles sont
superposeées.

Pendant ce temps, la TEP, 'IRMf et la magnétoencéphalographie sont utilisées afin d’étudier le
métabolisme, le fonctionnement et la plasticité du cerveau, conduisant ainsi a des connaissances
sur le comportement humain et sur les maladies neurologiques et psychiatriques’'.

Tout en regardant vers I’avenir, il est important de tenir compte des limites et des contraintes de
la science radiologique. Pour le moment, la pratique de la radiologie en général, comme celle de
la médecine en général, ne s’appuie pas sur un fondement probatoire clairement défini. Il faudra
remédier a cette situation. Il faut noter également qu’aucune ingéniosité technique ne peut
surmonter, a I’échelle globale, les déterminants sociaux de la plupart des maladies humaines. La
société devra établir un équilibre entre les investissements dans la technologie et les ressources
utilisées pour ¢liminer la faim et la pauvreté. En effet, la Société internationale de radiologie a
conclu que les deux tiers de la population mondiale n’a acceés qu’aux services radiologiques les
plus rudimentaires. Voila donc les défis que nous devrons relever dans un avenir rapproché.

REFERENCES

1. Cité dans Smith, R., 1997, « The medium is the medicine », Odyssey, vol. 3, p. 16-17.
Paans, A.M.J., Vaalburg, W. et Woldring, M.G., 1985, « A comparison of the sensitivity of
PET and NMR for in vivo metabolic imaging », Eur J Nucl Med, vol. 11, p. 73-75.

3. Boesch, C., 1999, « Molecular aspects of magnetic resonance imaging and spectroscopy »,
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APERCU

L’imagerie médicale a traditionnellement été séparée en deux grandes sections : I’imagerie
anatomique (qui reléve habituellement du domaine du radiologiste) et I’imagerie microscopique
(effectuée la plupart du temps par les médecins biologistes). Etant donné que le médecin de
famille et le chirurgien généraliste s’appuient fortement sur I’observation clinique pour poser un
diagnostic, une partie importante de 1’imagerie médicale a été laissée & d’autres spécialistes. De
nombreuses raisons, mis a part les exigences évidentes en matiere de formation de spécialistes,
expliquaient cette séparation. La radiologie nécessitait des cofits d’investissement élevés pour
’installation d’équipements importants, en plus d’entrainer des colits d’exploitation
considérables pour Pentretien et le service. Le recours & des installations centralisées et & du
personnel affecté  plein temps offrait un avantage sur le plan économique. L’imagerie
microscopique, quant  elle, demandait souvent des procédures élaborées de préparation des
échantillons et ne se prétait pas 4 des examens en temps réel. Par conséquent, I’imagerie
médicale, en ce qui concerne le clinicien praticien, se limitait souvent a des examens
endoscopiques, soit des interventions effractives destinées & compléter les observations cliniques
conventionnelles. Le défi est alors de découvrir des méthodes d’imagerie abordables et faciles a
utiliser pouvant apporter des renseignements diagnostiques utiles, et ce, au bureau du médecin ou
au chevet du patient.

Le tableau 1 indique les caractéristiques et les différences de base des méthodes traditionnelles et

souligne quelques-uns des besoins et des avantages des technologies émergentes.

Technologies
Imagerie médicale traditionnelle émergentes
Mode d’imagerie Imagerie anatomique Imagerie microscopique | Imagerie
(effectuée par des (effectuée par des spectroscopique
radiologistes) médecins biologistes) (effectuée par des
cliniciens)
Elément observé Changements Changements cellulaires | Changements
anatomiques ou moléculaires moléculaires de régions
macroscopiques

Affichage des images

La plupart des images
sont affichées en coupes
2D ou en
reconstructions 3D avec
la possibilité d’une
dimension additionnelle
en résolution de temps
ou de phase.

Habituellement une
image 2D avec une
reconstruction 3D selon
une série de sections,
provenant d’échantillons
de tissus coupés au
microtome.

La plupart des images
sont affichées en 2D ou
en reconstructions 3D
des gradients de
concentration spectraux
(chimiques).

Limite de résolution
spatiale

Macroscopique : régions
d’intérét souvent de
dimension supérieure a
1,0 mm

Microscopique : régions
d’intérét habituellement
de dimension inférieure
41,0 mm

Macroscopique ou
microscopique selon la
technique utilisée
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Un grand nombre des progres réalisés en mati¢re de nouvelles méthodes d’imagerie médicale
. sont dus a I’application de techniques de photonique habilitantes aux ¢léments optiques du
spectromeétre telles que les suivantes :

Sources

. des lasers pulsés ultra-rapides permettant d’obtenir des excitations de forte puissance
pour effectuer des mesures spectroscopiques en temps différé;

. des sources rapidement accordables facilitant la fluorescence spectrale;

. des sources (et des détecteurs) multiples discrétes facilitant les dosages physxologlques

allant du spectre visible au specire infrarouge;

Détecteurs

° de bonnes limites de résolution spatiale ou spectrale, ou les deux;

o une grande sensibilité;

o une vaste gamme dynamique selon les mosaiques du dispositif 4 transfert de charge
(DTC);

Autres composants optiques / mécaniques

0 des ¢léments dispersifs compacts de bonne qualité (réseaux de diffraction, prismes);

o une sonde de fibre optique (pour 1’émission de la source ou la cueillette du signal émis)
mieux congue et fabriquée;

o des composants micromécaniques pour le cheminement des trajectoires optiques.

Pendant ce temps, on en est a élaborer des traceurs a lecteur optique facilitant I’imagerie des
voies pharmacologiques et fonctionnelles.

La réduction des colits du matériel destiné aux ordinateurs intégrés ou aux postes de travail
informatisés s’est traduite par un traitement mathématique plus rapide, une mémoire (mémoire
vive) moins cofliteuse et une importante capacité de stockage des vastes ensembles de données
associés a I'imagerie numérique. Cela a entrainé la conception de meilleurs logiciels de

« chimiométrie » permettant d’obtenir des algorithmes améliorés et plus rapides destinés &
recueillir et & manipuler des images, a reconnaitre et & extraire des traits, & compresser des
images ainsi qu’a corréler des images spectrales avec des phénoménes physiologiques. (Pour une
information plus détaillée, consulter les numéros précédents du Journal of Chemometrics ou du
Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems.)

Dans les modéles qui suivent, les méthodes d’imagerie spectroscopique sont classées selon qu’il
s’agit de techniques cliniques photoniques in vivo ou de techniques de laboratoire. Les références
fournies dans ces sections peuvent servir a étudier plus a fond ce domaine en émergence.
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TECHNIQUES CLINIQUES PHOTONIQUES IN VIVO

1. OBJECTIFS ET POSSIBILITES

11 existe une capacité évolutive pour les nouvelles méthodes d’imagerie clinique non effractives
ou peu effractives basées sur des techniques optiques (la photonique). Les renseignements
cliniques proviennent des changements dans les caractéristiques de la lumiére (le rayonnement
ultraviolet, visible ou infrarouge) lorsqu’elle interagit avec le tissu. Récemment, bien qu’un
certain nombre de techniques d’imagerie optique telles que ’endoscopie et 1’ophtaimoscopie
soient bien établies, les nouvelles techniques de photonique et la plus grande compréhension des
interactions lumiére-tissu ont considérablement élargi les possibilités d’imagerie optique in vivo.
Nombre de ces nouvelles techniques sont encore au stade expérimental cependant, mais leur
entrée dans la pratique clinique a débuté et devrait s’accélérer. Les applications potentielles de ce
domaine sont encore trés peu étudiées, comme le prouve I’émergence récente de méthodes et
d’instrumentation reposant sur des approches radicalement nouvelles quant a 1’examen optique
de tissus (p. ex. la tomographie par cohérence optique, I'imagerie par migration de photons et
l'imagerie par diffusion élastique).

Les r6les potentiels de I’imagerie optique comprennent le diagnostic (p. ex. la détection d’une
maladie, plus particulierement la détection précoce), la détermination du stade d’une maladie, la
localisation de la maladie permettant le guidage thérapeutique, la surveillance de la réponse
thérapeutique et la surveillance des fonctions métaboliques et physiologiques.

L’imagerie optique peut étre combinée avec d’autres modalités d’imagerie, telles que 1’imagerie
radiologique, étant donné qu’il y a une « interférence » minimale entre les techniques et que les
composants comme la fibre optique sont compatibles avec, par exemple, le champ magnétique
associé a I’imagerie par résonance magnétique (IRM).

Le sondage optique des tissus peut se faire sans passer par une méthode d’imagerie, soit au
moyen de la spectroscopie ponctuelle avec fibre optique. Dans ce cas, I’instrumentation est
habituellement plus simple et moins cofiiteuse et les données spectrales peuvent se révéler de trés
bonne qualité; en outre, un balayage de longueurs d’onde peut étre effectué. Ces méthodes
peuvent étre utilisées seules, comme dans le cas de la surveillance optique non effractive du taux
de glucose et d’autres substances a analyser, ou étre associées a 1’imagerie optique, comme dans
le cas ol il y a mesure des spectres complets en des points discrets du tissu par guidage optique
des images.
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2. DESCRIPTION

L’imagerie optique des tissus se divise en trois catégories principales : imagerie de surface,
imagerie subsurface et imagerie de volume. Dans les deux premieres catégories, les surfaces
accessibles du corps sont soumises a ’imagerie. A P’aide de 1’émission ou de la captation de la
lumiére avec la fibre optique, cela comprend les surfaces des organes creux internes (cavité
buccale, bronches, tractus gastro-intestinal, vessie, appareil reproducteur féminin) et des tissus
exposés par chirurgie. La transparence optique de I’ceil offre une « fenétre » évidente sur les
structures postérieures comme la rétine. I’imagerie de volume, par exemple du sein ou du
cerveau, peut étre effectuée grice a des méthodes en quelque sorte analogues a celle de la
tomographie aux rayons X, par le biais de sources et de détecteurs de lumiére multiples (couplés
a de la fibre optique) placés autour de la téte, des seins ou des membres.

L’imagerie optique dépend de la mesure des changements d’une ou de plusieurs propriétés de la
lumiére a la suite d’une interaction avec des tissus. Les principaux changements sont :

. spectraux : le spectre de la lumiére détectée est altéré par I’absorption, avec ou sans autre
émission de fluorescence, ou la diffusion non ¢élastique (Raman);

. spatiaux : la distribution de la lumiére est altérée par I’absorption ou la diffusion locale,
ou les deux;

. temporels : le temps de propagation de la lumiére a travers un tissu est modifié par la

réflexion, I’absorption ou la diffusion élastique, ou les trois, ou par une émission différée
de fluorescence.

De plus, des propriétés telles que la polarisation et la phase de la lumiére pourront étre étudiées
dans le futur. Parmi les modalités optiques établies et en évolution, on trouve les suivantes :

L'endoscopie : 1 endoscopie en lumiére blanche est une modalité bien établie et
couramment utilisée. I1 y a deux types principaux d’endoscope : les fibroscopes, utilisant un
faisceau de fibres optiques pour transférer I’image de la surface d’un tissu interne a un détecteur
externe, et les vidéoscopes, dans lesquels la mosaique de détecteurs se situe a I’extrémité distale
de I’endoscope, le signal étant transféré électroniquement. 1.’image consiste en un affichage en
lumiére blanche de la surface du tissu. Les prolongements, en pleine évolution, de cette
technique comprennent la chromoendoscopie grossissante, ayant recours a des dispositifs
optiques a fort grossissement et a la coloration en aérosol avec des colorants vitaux, et
I’endoscopie par fluorescence, basée soit sur la fluorescence intrinseque des tissus
(autofluorescence), soit sur ’administration de colorants fluorescents. Les dispositifs de
tomographie par cohérence optique (TCO) ainsi que la microscopie confocale peuvent également
&tre utilisés de fagon endoscopique (voir ci-aprés). Des sondes ponctuelles de fibre optique
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spectroscopiques placées dans le canal opérateur de 1’endoscope peuvent étre utilisées comme
adjuvant a 1’endoscopie en lumiére blanche standard.

L'opthalmoscopie : Il existe de nombreux dispositifs optiques établis pour I’imagerie
touchant tant les parties antérieures que postérieures de 1’ceil, basée sur I’observation directe par
’opérateur ou sur ’enregistrement photographique, numérique ou vidéo. Ces examens peuvent
faire appel & des colorants fluorescents, comme dans 1’angiographie fluorescéinique permettant
’imagerie des vaisseaux sanguins de la rétine. Parmi les progrés les plus récents, notons
’instrumentation Doppler a laser pour mesurer le flux sanguin rétinien et I’ophtalmoscopie
confocale a balayage laser (OCBL). Dans cette derni¢re technique, un faisceau laser est balayé
comme s’il suivait un canevas, et les dispositifs optiques comprennent un photodétecteur a un
seul élément permettant de donner une image de « coupes » fines d’une trés haute résolution de
la rétine. La TCO est également utilisée pour effectuer des balayages transversaux de bonne
qualité sous la surface des structures antérieures et postérieures de ’ceil. L’instrumentation de
I’OCBL est offerte commercialement et utilisée au cours d’examens spécialisés.

L'imagerie par fluorescence : Cette technique est basée soit sur I’imagerie de
I’autofluorescence du tissu, soit sur celle de colorants administrés (fluorophores). La technique
peut étre relativement simple, dans le cas de ’imagerie par fluorescence accentuée par des
colorants, qu’il s’agisse de la peau, de la cavité buccale ou des champs opératoires, ou plus
complexe dans le cas de I’endoscopie par fluorescence. Il s’agit d’une technique en évolution
autant en ce qui touche les dispositifs que les fluorophores. Un laser ou une source d’éclairage
filtré de forte puissance est nécessaire pour engendrer la fluorescence et exciter la mosaique de
détecteurs a grande sensibilité, comme les dispositifs a transfert de charge (DTC) intensifi€, afin
de capter une image dans un ou plusieurs canaux de longueurs d’onde. Un systéme d’endoscopic
basé sur ’autofluorescence a été commercialisé au cours des derniéres années pour &tre utilisé
dans I’imagerie du poumon. Les techniques d’imagerie par fluorescence peuvent faire appel
autant a des dispositifs qu’a des « médicaments » sous la forme de colorants fluorescents.

La microscopie confocale in vivo : C’est une technique en évolution, applicable aux
surfaces de tissu accessibles, qui est I’équivalent in vivo de la microscopie confocale a balayage
laser. Elle peut faire appel tant a la lumiére réfléchie qu’a la fluorescence. Une trés bonne
résolution subsurface peut &tre atteinte par le biais de plans paralléles a la surface tissulaire. Le
balayage a grande surface (MACROscopie), touchant des zones de I’ordre du millimétre (mm)
ou du centimeétre (cm) et utilisant des lentilles a balayage laser spéciales, est au stade de la
conception. Des prototypes d’instruments d’endoscopie confocale ont déja été présentes.

La tomographie par cohérence optique : La TCO a ét¢ introduite pour la premiére fois
au début des années 1990. C’est I’équivalent optique de I’imagerie ultrasonique a haute
fréquence, car elle comporte un profil de profondeur de la lumiére diffusée par les
microstructures du tissu. Etant donné que la vitesse de la lumiére est trés élevée, la méthode du
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temps de vol direct ne peut &tre employée pour atteindre la résolution de profondeur nécessaire
(~10 um). Pour surmonter cette difficulté, une technique interférométrique est employée,
utilisant une source lumineuse a courte longueur de cohérence (diode superluminescente ou laser
femtoseconde [fs]). Des images en 2D sont produites, habituellement par balayage latéral,
comme dans I'échographie en mode B. Contrairement a 1’échographie, elle ne requiert pas de
contact ni de couplage par I’eau avec le tissu et elle peut également servir pour les tissus durs tels
que les os et les dents. Grace a 1I’émission et a la captation de la lumiére de fibre optique, la TCO
endoscopique est possible bien qu’elle soit encore au stade expérimental. Une trés bonne
résolution (~pm), dans des conditions spéciales, a été démontrée. Un systéme de TCO
ophtalmique est actuellement offert sur le marché.

La tomographie optique et la cartographie de volume : Il est difficile d’atteindre un
niveau optique semblable a celui des rayons X, de la TEP ou de ’IRM 4 cause de la pénétration
limitée de 1a lumiére dans le tissu et de sa grande diffusion. Toutefois, dans la région spectrale en
proche infrarouge (~700-1 200 nm), il y a une « fenétre optique » permettant 1’imagerie a travers
plusieurs centimétres de tissu. Par exemple, la spectroscopie de transmission (sans imagerie) est
utilisée de fagon courante en clinique pour la surveillance néonatale de ’oxygénation du cervean.
Les premicres tentatives d’utilisation de cette technique pour la détection du cancer du sein
(diaphanographie), basée sur ’imagerie d’une transmission de lumiére a onde entretenue,
produisait un contraste insuffisant au niveau du tissu. Durant la derniére décennie, ’imagerie
utilisant la méthode du temps de vol du photon dans le tissu (~0,2 mm par picoseconde [ps]) est
devenue possible. Pour ce faire, on a recours soit a une source laser ps et a la synchronisation
directe de la lumiére avec un détecteur ultra-rapide (tube photomultiplicateur dépendant du temps
ou caméra a image continue), soit 4 une source laser a laquelle on applique une modulation de
haute fréquence (~100 MHz) associée a une détection a verrouillage de phase pour le déphasage
et la démodulation d’intensité de la lumiére transmise ou réfléchie au cours de la diffusion.
L’imagerie non effractive du sein de la femme et sous la surface du cerveau a été démontrée, et
bon nombre de systémes expérimentaux font présentement 1’objet d’essais cliniques en vue de
remplir différentes applications. En plus de la cartographie de chromophores tissulaires
endogenes (plus particulicrement I’hémoglobine et I’oxyhémoglobine), des agents de contraste
absorbants ou fluorescents sont en cours d’élaboration. En ce qui concerne les agents de contraste
fluorescents, en plus du délai du photon dii 4 1a migration a travers le tissu, la durée de vie de la
fluorescence représente le mécanisme de contraste.

La diffusion élastique : Il a été démontré récemment que, par suppression des
polarisations croisées ou par soustraction numérique de la lumiére réfléchie au cours de la
diffusion (diffusion multiple) provenant du tissu, la structure spectrale fine des couches
superficielles peut étre mesurée. Cela est dfi au fait que la lumiére subit quelques diffusions
clastiques et apporte ainsi des renseignements sur la distribution en dimension des « particules »
de diffusion, principalement le noyau cellulaire. Cette méthode a été démontrée en mode de
spectroscopie ponctuelle pour I’examen des structures des muqueuses, comme celles qui sont
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présentes dans le tractus gastro-intestinal, dans le but de détecter des changements précancéreux.
L’instrumentation d’imagerie en est au stade précoce de conception. Une trés bonne résolution
spectrale (~nm) est nécessaire a travers une vaste gamme de longueurs d’onde visibles.

Les techniques habilitantes nécessaires pour ces systémes d’imagerie optique comprennent
quelques-uns ou ’ensemble des éléments suivants :

. des lasers et d’autres sources lumineuses possédant des caractéristiques spectrales
(longueurs d’onde) spécifiques;

. des fibres optiques et des faisceaux de fibres afin d’émettre la lumiére d’excitation vers le
tissu et de capter la lumiére provenant du tissu,;

. des détecteurs optiques ponctuels ou en mosaique trés sensibles et produisant une réponse
spectrale, et dans certains cas temporelle, appropriée;

. du matériel électronique rapide pouvant convertir et saisir le signal provenant du
détecteur;

. des ordinateurs trés rapides pour 1’analyse des images optiques.

3. IMPORTANCE

L’avantage fondamental de I’imagerie optique in vivo est qu’elle permet de donner directement
des renseignements « moléculaires » étant donné que les niveaux d’énergie des photons sont du
méme ordre que ceux des molécules. De plus, parce que la longueur d’onde est courte, la lumiére
est sensible a la microstructure du tissu. Par conséquent, 1’imagerie optique se marie bien avec
les progres de la médecine moléculaire et sera sans doute appelée a jouer un rdle de premier plan
a mesure que de nouvelles techniques diagnostiques et thérapeutiques a base moléculaire seront
mises en place. L’imagerie optique peut aussi étre pratiquée en entrainant peu ou pas de risque
pour le patient.

Le plus grand défi consiste a « extraire » les renseignements obtenus étant donné la pénétration
limitée de la lumiére dans le tissu et le trés haut degré de diffusion. Les progrés réalisés,
particulierement sur le plan des sources et des détecteurs de lumiére, combinés aux fibres
optiques, engendrent de nouveaux paradigmes pour vaincre ces limites.

4. SOLUTIONS DE RECHANGE

L’imagerie optique est complémentaire de beaucoup d’autres modalités d’imagerie déja établies
et en évolution. En général, il est peu probable que I’'imagerie de surface et de subsurface de
haute résolution touchant la peau, les organes creux et 1’ceil soit surpassée. Il peut cependant y
avoir des créneaux d’applications spécifiques ot d’autres méthodes sont supérieures ou
comparables, comme 1’imagerie ultrasonique a haute fréquence comparativement a la
tomographie par cohérence optique. L’endoscopie basée sur la lumiere demeurera beaucoup
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moins cofiteuse que 1’endoscopie « virtuelle » utilisant, par exemple, I’IRM de volume a haute
résolution ou la TDM. L’imagerie optique de volume des tissus n’atteindra pas le degré de
résolution spatiale des techniques telies que I’IRM ou la TDM; cependant, le recours a des agents
de contraste absorbants ou fluorescents devrait donner des résultats concurrentiels avec ceux de
I’imagerie isotopique pour certaines applications.

5, MATURITE ET RISQUE

Bien que certaines de ces techniques cliniques soient trés avancées (p. ex. 'endoscopie en
lumiére blanche), nombre d’entre elles sont des inventions récentes et sont encore soit au stade
expérimental, soit 4 leurs débuts dans la pratique clinique. On assiste a une évolution explosive
des techniques photoniques en général, stimulée principalement par les besoins en

- télécommunications basées sur la fibre optique et d’autres applications telles que les affichages.
Le résultat en est que les technologies habilitantes progressent quotidiennement. Il y a donc un
important risque d’obsolescence, ainsi que plusieurs possibilités pour des techniques
complétement nouvelles. Par exemple, 1a TCO basée sur des sources lumineuses a courte
longueur de cohérence (diodes superluminescentes ou laser femtoseconde [fs]) et sur des
coupleurs fibre-fibre, disponibles seulement depuis la derniére décennie, demeure, dans le cas
des lasers fs, une technique non encore a point. De fagon similaire, I’endoscopie
d’autofluorescence demande une mosaique de détecteurs DTC (dispositif & transfert de charge)
d’une trés grande sensibilité dont les résultats et le colit changent encore de fagon significative.

6. DISPONIBILITE

I1 existe un certain nombre d’entreprises internationales spécialisées dans la fabrication
d’appareils d’endoscopie et d’ophtalmoscopie, établies depuis longtemps, dont la gamme de
produits augmente afin d’offrir les nouvelles techniques optiques décrites précédemment. Par
ailleurs, le nombre de petites entreprises se concentrant soit sur des secteurs de marché
spécifiques, soit sur des techniques spécifiques, ou les deux, augmente rapidement. Les modalités
pour lesquelles des dispositifs sont présentement offerts commercialement sont indiquées dans
les descriptions précédentes. La disponibilité de ces techniques continuera, pour un certain
temps, de dépendre largement de la mise au point et de la commercialisation des composants des
technologies habilitantes,

7. ETENDUE DE L’APPLICATION
Ces techniques optiques offrent une grande variété d’applications cliniques. Elles peuvent étre

utilisées pour de nombreux états pathologiques différents, et ce, a plusieurs étapes de la séquence
détection, diagnostic, détermination du stade, surveillance de la réponse au traitement et suivi.
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Etant donné que les technologies optiques habilitantes sont stimulées pour une large part par les
marchés d’acheteurs a haut volume, comme celui des télécommunications, 1’imagerie optique
devrait offrir un avantage financier de plus en plus important pour nombre d’applications. La
compacité, le faible poids et la robustesse représentent d’autres avantages intrinséques de la
technique optique. Par conséquent, I’instrumentation devrait étre distribuée plus largement, par
exemple au chevet des patients, que les modalités d’imagerie basées sur d’importantes et
cofiteuses techniques. Pour les mémes raisons, 1’imagerie optique court plus de chances d’étre
dominée par nombre de dispositifs destinés a des applications spécifiques que par des systémes
généraux tout usage.

8.  REFERENCES
Les publications scientifiques suivantes traitent spécifiquement de 1I’optique biomédicale :

Journal of Biomedical Optics : http://www .spie.org
SPIE Progress in Biomedical Optics (actes du congres) : http://www.spie.org

Les p_ublicatiohs spécialisées suivantes en science et en technique optiques traitent réguliérement
de I’optique biomédicale :

Applied Optics : http://www.osa.org
Optical Engineering : http://www.spie.org
Applied Spectroscopy : http://www.s-a-s.0rg

Les publications cliniques suivantes se spécialisent dans les applications biophotoniques :

Lasers in Surgery and Medicine : http://www.interscience. wiley.com
Lasers in Medical Science : http://www .hbuk.co.uk
Journal of Clinical Laser Medicine & Surgery : http://www.liebertpub.com

Les publications commerciales suivantes traitent de la photonique, y compris les applications
biomédicales : :

Biophotonics International : http://www.biophotonics-mag.com
Photonics Spectra : http://www.biophotonics-mag.com
Laser Focus World : http://www.laser-focus-world.com
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9. PERSONNES-RESSOURCES

Secteur industriel
Les publications commerciales mentionnées plus haut ainsi que leur site Web constituent une
excellente porte d’entrée pour obtenir les noms de personnes-ressources.

Milieu universitaire et clinique

Les membres de sociétés spécialisées promouvant 1’utilisation du « laser médical » sont d'utiles
. personnes-ressources pour les cliniciens (et les scientifiques) utilisant des techniques
biophotoniques :

American Society for Laser Surgery and Medicine : http://www.aslms.org
European Medical Laser Association : http://www.emla.net

Par ailleurs, la Society of Photo-Optical Instrumentation Engineers (SPIE; http.//www.spie.org)
et I'Optical Society of America (OSA,; http://www.osa.org) offrent de nombreuses conférences
générales ou spécialisées sur ’optique biomédicale.

.Vous'pouvez communiquer directement avec I’auteur principal de ce document,
Brian Wilson, a I'Ontario Cancer Institute de 1'Université de Toronto :
http://wilson@oci.utoronto.ca
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TECHNIQUES DE LABORATOIRE

1. OBJECTIFS ET POSSIBILITES

Le besoin d’obtenir et d’augmenter I’instrumentation de laboratoire utilisant plus de données de
nature moléculaire pour I’analyse d’échantillons recueillis aupres de patients est bien présent. La
possibilité et 1a capacité de procéder a ces analyses ont été concrétisées grice a I’élaboration de
sondes moléculaires trés spécifiques, permettant d’extraire et d’amplifier des génes précis
provenant d’échantillons biologiques, et a la conception d’instrumentation d’imagerie optique
tres sensible et rapide. Les deux premiéres « technologies habilitantes » sont le résultat de progrés
dans les domaines de la biologie moléculaire et de la biotechnologie modernes, tandis que
I"instrumentation associée a celles-ci est le résultat de progrés dans le domaine des techniques
photoniques.

Ces technologies possédent le potentiel d’améliorer I’exactitude des diagnostics pathologiques
basés sur I’imagerie cellulaire et tissulaire. L’€laboration de jeux ordonnés de microéchantillons
génétiques permet de déterminer 1'« empreinte » génétique personnelle tant de patients que de
maladies et d’agents pathogenes, et ce, de fagon rapide et économique.

2. DESCRIPTION

Il y a deux catégories principales de techniques : la microscopie optique et 'imagerie de jeux
ordonnés de microéchantillons génétiques.

2.1 La microscopie optique

C’est une technique connue depuis longtemps et bien établie. Cependant, de nouvelles
technologies habilitantes - lasers, photodétecteurs numériques et mosaiques de détecteurs a
grande sensibilité, balayage spectral & haut rendement et informatique - ont contribué a
augmenter de fagon importante autant les classes de microscopes maintenant offerts que leurs
capacités. Voici quelques exemples :

. microscopie confocale a balayage laser offrant une trés haute résolution, une imagerie 3D
en modes réflexion, transmission et fluorescence;
. macroscopie confocale a balayage laser augmentant les capacités a traiter des échantillons

de grande dimension, comprenant 1’imagerie tissulaire et les jeux ordonnés de
microéchantillons (voir plus bas);

. microscopie Raman fournissant des images basées sur les caractéristiques biochimiques
de I’échantillon;

. microscopie infrarouge, complément de la microscopie Raman;

. microscopie en hyperespace spectral avec laquelle est produit un « cube de données »

d’images obtenues a plusieurs longueurs d’onde lumineuse distinctes;
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o microscopes numeériques qui utilisent des mosaiques de détecteurs numériques et des
dispositifs optiques conventionnels.

La capacité des instruments est complétée par la disponibilité d’une gamme croissante d'« agents
de contraste » optiques d’une grande spécificité diagnostique.

Une entreprise canadienne, Biomedical Photometrics Inc., posséde & son actif plusieurs brevets
touchant la macroscopie confocale et 1a microscopie confocale & résolution spectrale.

2.2 Les jeux ordonnés de microéchantillons génétiques

Ceux-ci sont une nouvelle création dans laquelle de I’ ADN est extrait d’un échantillon &
examiner et exposé a une série de sondes d’ADN connues disposées en une mosaique en 2D. En
marquant le matériel inconnu & I’aide d’un traceur fluorescent par exemple, un jeu ordonné de

microéchantillons pouvant étre lu de fagcon optique est généré par le biais de liaisons sélectives &

la matrice de la mosaique. Cela permet de déterminer le niveau d’expression de séquences de
génes individuels pour une analyse bioinformatique subséquente, c’est-a-dire pour voir la
corrélation avec des banques de séquences de génes. L’instrumentation de 1’imagerie peut étre de
différents types, dont le balayage par faisceau laser et I’'imagerie 4 mosaique DTC.

3. IMPORTANCE

Les nouvelles techniques de microscopie optique fournissent des données moléculaires et
spatiales grandement améliorées sur I’échantillon tissulaire ou cellulaire soumis a ’imagerie. Par
exemple, les tissus peuvent &tre colorés avec plusieurs marqueurs moléculaires en méme temps,
chacun devant mettre en image des caractéristiques pathologiques différentes ciblées de fagon 2
ce que les relations spatiales entre ces caractéristiques puissent &tre déterminées. Cette approche
peut grandement améliorer les renseignements diagnostiques pouvant &tre obtenus. Des données
a spectres multiples similaires peuvent étre obtenues au niveau cytogénétique afin d’augmenter le
contenu informatif du caryotypage. De plus, certaines de ces techniques, par exemple
I’instrumentation servant 4 la microscopie confocale & balayage laser, peuvent étre utilisées de
facon 4 mettre en image des échantillons in vivo avec une grande résolution et de maniére non
effractive.

Les jeux ordonnés de microéchantillons génétiques permettent de faire des mesures massivement
paralléles du contenu et de I’expression de I’ADN dans un échantillon donné. Bien que,
présentement, cette technique soit utilisée presque entiérement en recherche, elle devrait sans
doute &tre employée au cours de diagnostics cliniques, notamment pour 1a détection de
micro-organismes et de transformations génétiques reliées 4 une maladie (p. ex. le cancer) et
pendant ]a surveillance des effets d’un traitement et de la progression d’une maladie. Cette
technique va révolutionner la découverte pharmaceutique, car elle permettra d’observer
I’expression de génes peu de temps aprés 1’administration d’un médicament, alors qu’a 1’heure
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actuelle, il faut attendre d’observer les effets du médicament sur la maladie ou sur les
symptomes. Les jeux ordonnés de microéchantillons sont analysés grace a une image de haute
résolution de la mosaique, habituellement formée par le biais de la fluorescence multispectrale.
Les jeux ordonnés de microéchantillons génétiques devraient devenir un composant important
d’une vaste industrie des diagnostics et des examens basée sur la génomique. Elle se trouve
présentement aux tout premiers stades de son développement.

4. SOLUTIONS DE RECHANGE

Pour certaines applications, il peut étre possible de procéder a I’imagerie de haute résolution

in situ sans avoir a prélever un échantillon tissulaire. Cela comprend autant les techniques
optiques, par exemple la tomographie par cohérence optique, que les techniques radiologiques de
haute résolution telles que I’IRM de haute résolution ou 1’ultrasonographie haute fréquence.

Pour certaines applications, les jeux ordonnés de microéchantillons génétiques sont en train de
remplacer un certain nombre de techniques établies, par exemple 1’électrophorese sur gel et les
épreuves basées sur I’analyse des anticorps.

5.  MATURITE ET RISQUE
La microscopie optique est essentiellement basée sur des principes et des éléments optiques bien

établis. Toutefois, les technologies pointues nécessaires A 1’amélioration des capacités des
nouvelles formes de microscopie sont encore en émergence. Voici quelques exemples :

. les lasers pulsés ultra-rapides pour la microscopie multiphotonique;

. les sources lumineuses compactes offrant une grande gamme de longueurs d’onde a
moindre cofit;

. des éléments optiques linéaires et non linéaires congus par ordinateur;

. des détecteurs mettant en vedette des réseaux de plan focal de grande sensibilité et offrant
un temps de réponse réduit;

. du matériel électronique rapide pour la saisie de données;

. des algorithmes puissants pour 1’analyse d’image et les logiciels associés.

A un certain point, la conception de ces techniques est stimulée par des domaines autres que
celui de I’imagerie médicale, plus particuliérement celui des télécommunications et celui des
applications militaires.

Les jeux ordonnés de microéchantillons génétiques sont une technique qui est encore au stade
embryonnaire et qui est apparue seulement au cours des cing derniéres années, mais qui connait
un développement et une transformation rapides. Plusieurs solutions de rechange sont activement
étudiées, par exemple des mosaiques basées sur la mise en place automatisée sur un substrat de
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verre et des mosaiques produites par microlithographie. Les appareils de lecture optique
correspondants varient également, les techniques de balayage laser et de mosaiques de détecteurs
étant envisagées comme solutions de rechange. I1y a aussi des techniques de marquage
concurrentes, dont la fluorescence et 1a chimiluminescence, en plus de solutions non optiques
telles que la détection électrochimique.

6. DISPONIBILITE

Il existe un certain nombre d’entreprises internationales spécialisées dans la fabrication
d’appareils de microscopie, établies depuis longtemps, dont la gamme de produits augmente afin
d’offrir les nouvelles techniques de microscopie optique décrites précédemment. Par ailleurs, le
nombre de petites entreprises se concentrant soit sur des secteurs de marché spécifiques, soit sur
des techniques spécifiques, ou les deux, augmente rapidement. En ce qui concerne le marché des
jeux ordonnés de microéchantillons génétiques, un certain nombre d’entreprises connaissent une
croissance trés rapide, et de nouvelles entreprises font leur apparition presque quotidiennement.
Nous ne pouvons pas dire qui seront les gagnants ou comment le domaine sera divisé entre les
nombreuses entreprises. De plus, ces techniques créent leur propre marché, dont I’importance et
I’étendue sont encore inconnues, mais potentiellement trés grandes.

7. ETENDUE DE L°’APPLICATION

Les techniques de microscopie et de jeux ordonnés de microéchantillons génétiques sont
applicables a toutes les maladies et 4 tous les systémes organiques. Elles sont importantes non
seulement pour les maladies présentant une base génétique spécifique, mais elles peuvent aussi
€tre appliquées a la surveillance de la réponse aux traitements.

8. REFERENCES

1. Pawley, J. dir., 1995, Handbook of Biological Confocal Microscopy, 2°¢ éd., Plenum
Press. :

2. Chena, M., dir., 1999, DNA Microarrays, A Practical Approach, Oxford University
Press.

3. Dixon, A. E., Damaskinos, S., Ribes, A., Beesley, K. M., 1955, « A new confocal
scanning beam laser MACROscope using a telecentric, f-theta laser scan lens », Journal
of Microscopy, vol. 178, p. 261-266.
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9. PERSONNES-RESSOURCES

Secteur industriel
Biomedical Photometrics Inc., Waterloo, ON
http://www.confocal.com

GeneFocus®, Waterloo, ON
http://www.genefocus.com

Virtek Vision, Waterloo, ON
http://www.virtek.ca

Milieu universitaire
A. E. (Ted) Dixon, Ph. D., Université de Waterloo, Waterloo, ON
Brian Wilson, Princess Margaret Hospital, Ontario Cancer Institute, Toronto, ON

Milieu clinique
D Peter Stys, Hopital d’Ottawa — Campus Civic
pstys@Iri.ca

D" David Hedley, University Health Network, Department of Pathology, Université de
Toronto
D.Hedley@uhn.on.ca
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RAPPORT SOMMAIRE

L’avenir de I’imagerie médicale et des techniques diagnostiques photoniques est particuliérement
difficile a prévoir. La raison pour cela est que nombre de ces techniques sont elles-mémes
relativement récentes et que les technologies habilitantes progressent a un rythme explosif grace
aux facteurs économiques puissants tels que les télécommunications.

L’imagerie de laboratoire des tissus, des cellules et de matériel génétique ex vivo s’introduit dans
la science biomédicale plus rapidement que les techniques in vivo sont adoptées par la médecine
clinique. Cela est en partie dii au délai normal nécessaire a I’établissement de 1’innocuité et de
’efficacité des nouvelles interventions cliniques. Toutefois, le rythme d’adoption devrait
s’accélérer & mesure que les techniques et les instruments sont approuvés, étant donné qu’ils vont
établir une partie croissante d’un précédent technique.

On ne sait toujours pas comment ces méthodes d’imagerie photonique vont remplacer ou
compléter les modalités d’imagerie radiologique établies ou en augmenter les capacités. Le faible
coflit des méthodes d’imagerie photonique sera un facteur important, mais il y aussi la possibilité
d’explorer et de révéler de nouveaux signaux, particuliérement de nature moléculaire, entrainant
’apparition de nouveaux domaines d’imagerie clinique. Cette évolution nécessitera non
seulement du matériel informatique et des logiciels, mais aussi des « produits consommables »
tels que des sondes de fibre optique et des traceurs optiques (comme des agents de ciblage a
marquage fluorescent). Il est donc possible qu’un nouveau commerce s’épanouisse, soit par le
biais d’entreprises émergentes spécialisées dans les systémes optiques, soit par 1’arrivée de
nouveaux produits au sein d’entreprises spécialisées en imagerie médicale établies.
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ANNEXE C

Mode¢le de document de travail sur les technologies de pointe

1. GROUPE DE TRAVAIL SUR LES TECHNOLOGIQUES
Nom du GT )

2. TECHNOLOGIE DE BASE
Nom de la technologie

3. COTATION
Cote attribuée a la technologie par rapport aux technologies examinées par les GT (p. ex. 3/5)

4. OBJECTIFS

Les parameétres de rendement de la technologie :

. sont déterminés par les exigences des clients;

. devraient étre définis quantitativement et qualitativement (sans divulguer des renseignements de nature
exclusive);

. comprennent les aspects économiques (coiit, etc.), temporels (améliorations de la durée du cycle, etc.) et
Physiques (réduction de la masse, etc. ).

5. DESCRIPTION
Bréve description technique de la technologie.

6. IMPORTANCE

Pourquoi la technologie est-elle essentielle (p. ex. les exigences réglementaires, les exigences des clients, les
facteurs financiers et autres questions de compétitivité)? Quand la technologie est-elle requise? A qui la
technologie est-elle essentielle? Que se produit-il si la technologie n’est pas disponible ou n’est pas adoptée?

7. EXIGENCES EN CLINIQUE
Quelles sont les exigences cliniques auxquelles la technologie doit satisfaire?

8. AUTRES POSSIBILITES
Autres technologies, solutions non technologiques, substitution des produits, etc.

Chaque GT devrait étre bien au fait des technologies examinées par les autres GT; de cette fagon, il est possible
d’établir des liens entre les technologies de remplacement ou rivales.

9. MATURITE ET RISQUE

O1: en est la technologie aujourd’hui? Quelles ressources supplémentaires sont nécessaires pour fournir les
produits requis au cours des quatre & dix prochaines années? Quels sont les risques liés & I’acquisition de ces
ressources supplémentaires?

10. DISPONIBILITE .
La technologie est-elle actuellement disponible? O et comment? A quel prix?

11. CHAMP D’APPLICATION

Dans quelle mesure la technologie peut-elle étre diffusée : dans quels secteurs de I'imagerie médicale, dans quels
autres secteurs industriels?
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Technologies émergentes — avec accent mis sur la photonique

12. COLLABORATEURS
Sources d’appui éventuelles pour I'élaboration ou |'acquisition et la mise en ceuvre de la technologie (p. ex. le
CNRC, les promoteurs travaillant avec les fournisseurs, etc.).

13. ANALYSE COUTS-AVANTAGES
Les coiits pourraient comprendre les frais d’élaboration, d’acquisition et de mise en ceuvre de la technologie. Les
avantages sont fondés sur une évaluation de l'usage de la technologie habilitante sur le marché.

14. REFERENCES
Liste de documents pertinents.

15. CONTACTS
Personnes-ressources pour obtenir de plus amples renseignements.
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