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1. INTRODUCTION

La chirurgie ccelioscopique a connu un développement rapide depuis la premicre
cholécystectomie, datant de plus de 25 ans (1). Malgré les nombreuses publications
scientifiques montrant le bénéfice significatif de la chirurgie hépatique ccelioscopique en
termes de pertes sanguines, durée d’hospitalisation, et morbidité post opératoire, son
expansion reste limitée principalement du fait de difficultés techniques (2)(3)(4). Trois
principaux obstacles peuvent expliquer cette tendance : premicrement, les difficultés de
controle du saignement per opératoire qui requiert une expertise poussée en ccelioscopie dans
un espace restreint (4)(5). Deuxiémement, les difficultés de localisation des tumeurs et donc
identifier les bonnes marges de résections du fait de I’impossibilité de la palpation du foie et
du manque de retour de force sur les instruments de ccelioscopie, créant ainsi un risque de
résection incompléte sur le plan carcinologique. Et enfin, la courbe d’apprentissage
concernant ’utilisation de 1I’échographie ccelioscopique reste plus longue comparé a la
chirurgie ouverte, notamment concernant les segments postérieurs (4)(5).

La résection chirurgicale, avec la transplantation hépatique pour le carcinome
hépatocellulaire, est le seul traitement curatif des tumeurs malignes hépatiques. C’est une
chirurgie lourde grevée d’une morbidité importante, évaluée a environ 40% (6). Ainsi, le
développement de techniques mini-invasives, telle que la ccelioscopie, représente une
¢volution capitale afin de diminuer sa morbidité. En revanche, celle-ci requiert une expertise
poussée en chirurgie hépatique, en ccelioscopie et en échographie per-opératoire. Pour cette
raison, elle n’est réalisée que dans un petit nombre de centres en France et dans le monde.
En effet, le foie est un organe complexe, divis€ en plusieurs segments dans lesquels
cheminent de nombreux vaisseaux et voies biliaires. Ces structures, ainsi que la plupart des
tumeurs hépatiques, ne sont pas visibles a la surface du foie. A I’heure actuelle, la
planification d’une hépatectomie repose sur I’analyse rigoureuse des examens d’imagerie

préopératoire, tels que le scanner et I'IRM. Ces examens permettent au chirurgien d’élaborer
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une représentation virtuelle de I’organe, de ses vaisseaux et de la tumeur. Ainsi, le chirurgien
adapte constamment sa représentation virtuelle du foie a sa vision réelle en per-opératoire,
afin de réaliser la résection tumorale pré¢ définie.

L’imprécision dans la mémorisation et la représentation de I’organe virtuel par le chirurgien
pourrait étre aisément éliminée si ce dernier avait la possibilité de discerner en temps réel
les structures vasculaires du foie, les limites des différents segments qui composent le foie,
ainsi que la localisation de la cible tumorale par le biais d’une « vision au travers du foie ».
Divers procédés simples ont été décrits dans la littérature, permettant une accentuation per-
opératoire du contraste de certaines structures du foie (telle la caméra au vert d’indocyanine
dans le carcinome hépatocellulaire), mais les performances de ces procédés sont encore
insuffisantes pour une application clinique de routine. Le seul procédé validé actuellement

pour aider le chirurgien dans sa résection est I’échographie opératoire.

1.1 ’ECHOGRAPHIE CELIOSCOPIQUE

L’échographie intraopératoire (EIO) ceelioscopique est considérée comme le gold standard
des outils disponibles en tant qu’aide au guidage per-opératoire. L’acquisition d’une
expérience en échographie ccelioscopique est cruciale, afin de bien localiser les 1ésions cibles,
vérifier les marges de résection avant transsection, identifier les structures vasculaires
importantes et détecter la présence d’autres lésions. Les images de I’EIO sont souvent
complexes a interpréter, surtout au niveau du plan de transsection, du fait de la présence de
nombreux artefacts liés a la présence du gaz d’insufflation, aux saignements parenchymateux,
a la surface irréguliére du plan de transsection, ainsi qu’a la difficulté de maintenir I’axe de
la sonde d’EIO dans une direction fixe tout au long de la procédure. Par ailleurs, I’image
¢chographique n’est que bi-dimensionnelle, et n’est pas combinée au geste chirurgical :
I’opérateur doit interrompre son geste chirurgical pour utiliser la sonde d’échographie, et ne
peut le reprendre qu’apres la fin de I’examen. En outre, comme mentionné précédemment,

I’acquisition d’une expérience en EIO coelioscopique requiert une courbe d’apprentissage
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plus longue qu’en chirurgie ouverte. L’analyse des images échographique reste ainsi
chirurgien dépendant.

La conduite d’un geste chirurgical hépatique varie donc en fonction des capacités de
I’opérateur a interpréter les examens d’imagerie pré-opératoires, a les retranscrire sur le
vivant, et a utiliser ’EIO. Ces désavantages laissent donc une marge d’erreur non
négligeable pour la bonne conduite d’une résection chirurgicale. Il est aussi important de
mentionner que seuls les centres experts ont acces a une telle technologie. Dans la majorité
des hopitaux, la laparotomie est souvent indispensable a la réalisation d’une hépatectomie.
Ainsi, I’apport de cet examen est relativement limité, et encore davantage en ccelioscopie ce

qui explique probablement la difficulté de cette chirurgie et la morbidité qui lui est associée.

1.2 LAREALITE AUGMENTEE

Afin de pallier aux nombreuses difficultés évoquées, notre équipe a développé récemment
un logiciel d’assistance per-opératoire en chirurgie hépatique laparoscopique par
superposition d’une reconstruction 3D du foie du patient — obtenue grace aux images du
scanner préopératoire — sur 1’écran vidéo de ccelioscopie, en temps réel. Cette technique,
appelée le recalage d’image, entre dans le cadre de la réalité augmentée (RA). Elle permet
d’afficher I’image virtuelle 3D du foie du patient en superposition avec 1’image per-
opératoire réelle de la ccelioscopie, augmentant ainsi la vue réelle par des informations
virtuelles. Bien que la littérature en chirurgie guidée par image reste pauvre, la RA en
chirurgie hépatique a déja été testée par plusieurs équipes. La majorité des logiciels efficaces
restent onéreux, et ne fonctionnent pas dans les conditions usuelles de ccelioscopie
monoculaire. L’utilisation de la camera stéréoscopique alimente une grande partie de la
littérature en ce qui concerne la RA en chirurgie hépatique, mais nous considérons que cette
technologie est peu accessible en routine ce qui freine son développement et sa diffusion.

De facon générale, comparée a I’EIO, la RA posséde deux avantages majeurs. Le premier

est la qualité supérieure de la visualisation des structures intra-hépatiques. La RA fournit une

22



représentation large en 3D sur I’écran de ceelioscopie alors que I’EIO fourni une image en
2D du foie sur un écran séparé. La RA fourni ainsi une représentation des €léments intra
hépatiques sur I’écran principal sans distraction du chirurgien. Planifier un plan de
transsection parenchymateuse devient ainsi plus facile a réaliser. La qualit¢ moindre des
informations fournies par I’EIO peut étre aussi expliquée par le fait que I’insufflation de gaz,
le saignement et I’irrégularité de la surface du foie apres transsection n’ont aucun effet sur
la RA. 1l faut aussi évoquer le fait que la RA permet de facilement localiser les structures
intra-hépatiques difficilement accessibles en EIO ; par exemple au niveau des segments 6, 7
et 8 pour lesquels 1’exploration est souvent difficile et nécessite une mobilisation extensive
du foie. Le deuxieme avantage est la capacité de la RA a localiser les 1ésions non visibles a
I’échographie comme les métastases disparues sous chimiothérapie ou « disappearred
metastases ». Par exemple, les tumeurs visibles sur le TDM ou IRM pré-thérapeutique, mais
ayant disparu apres traitement néo-adjuvant, ne peuvent €tre visualisées sur I’EIO mais
pourraient I’étre par la RA. Un autre exemple est le carcinome hépatocellulaire (CHC) sur
foie cirrhotique macro-nodulaire ou [I’identification des lésions cibles au sein d’une
multitude de nodules peut s’avérer difficile voire impossible. De ce fait, la RA pourrait offrir
une précision comparable a 1’échographie, tout en étant plus simple a manipuler et donc

reproductible et non opérateur-dépendant.

1.3 HEPATAUG

1.3.1 Présentation

Comme mentionné précédemment, notre équipe a donc développé un logiciel basé sur une
technologie de RA, appelé HEPATAUG. A I’heure actuelle 1’utilisation de la RA en chirurgie
a déja été décrite en gynécologie (7), urologie (8), lors de surrénalectomies (9), en
neurochirurgie et surtout en orthopédie (10)(11). Néanmoins, contrairement au foie, ces

organes restent relativement fixes au sein de ’abdomen, peu déformables et de petite taille
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permettant une bonne visibilité globale en per opératoire. L’utilisation de la RA requiert un
recalage d’image qui fonctionne par la superposition des structures anatomique en 3D
(obtenues a partir d’une imagerie préopératoire) sur 1’image ceelioscopique de 1’organe en
question. L’organe du patient devient ainsi virtuellement transparent, permettant au
chirurgien de visualiser les structures internes comme les vaisseaux et les 1ésions tumorales
non visibles a la surface hépatique. Le recalage d’image en ccelioscopie monoculaire par
alignement d’un mode¢le 3D sur I’image ccelioscopique en 2D per-opératoire est un probléme
trés difficile a résoudre. Ceci est dii a I’absence de repéres visuels visibles a la fois sur
I’imagerie préopératoire et sur I’image ccelioscopique, ainsi qu’au champ de vision
relativement restreint de la camera de ccelioscopie par rapport a un organe volumineux
comme le foie. Les autres principaux obstacles sont les facteurs contribuant au changement
de la représentation de 1’organe en per-opératoire comparé a 1’imagerie pré-opératoire,
comme les mouvements cardio-respiratoires, le pneumopéritoine, et la gravité qui agit dans
différentes directions sur un organe trés déformable. On peut évoquer aussi dans ce contexte
la fumée due aux différents outils utilisés pour sectionner le foie, et le changement d’angle
de vision per-opératoire par les différents orifices de trocarts. En outre, la ccelioscopie
monoculaire ne fournit pas d’information sur la profondeur de I’image. En ce qui concerne
spécifiquement le foie, la RA est particulicrement difficile a appliquer car il s’agit d’un
organe volumineux partiellement visible en per-opératoire et qui posseéde une consistance
souple le rendant trés déformable (contrairement par exemple a I'utérus qui, méme s’il est
mobile, présente une consistance assez rigide). Plusieurs types de recalage sont actuellement
décrits :

- le recalage manuel : le recalage et I’orientation du modele 3D sont entierement

réalisées par I’homme. Un technicien fait concorder ’ensemble de la surface du

modele 3D virtuel sur la surface visible de I’image du foie issue du laparoscope
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- Lerecalage automatique : le recalage est entierement réalisé par le logiciel et intégre

un modele biomécanique hépatique pour simuler la déformation. Ce type de recalage

est encore aujourd’hui en cours de développement car insuffisamment précis.

- Lerecalage semi-automatique : le recalage combine les deux approches précédentes.

Le chirurgien doit réaliser quelques marquages sur 1’image laparoscopique et le
modele 3D virtuel. Ces repéres visuels sont ensuite utilisés par le logiciel de RA pour

recaler automatiquement le modele 3D virtuel non-rigide sur I’image laparoscopique.

A I’heure actuelle les équipes de recherche en RA pour la chirurgie hépatique ceelioscopique
monoculaire utilisent un recalage rigide du modéle 3D préopératoire sur I’image du foie per
opératoire (12)(13)(14). Plusieurs méthodes ont ét¢ proposées afin de résoudre le probleme
du recalage déformable de I’image automatiquement. Malheureusement, aucune ne

fonctionne efficacement dans les conditions opératoires usuelles en ceelioscopie monoculaire.

1.3.3 Contribution du logiciel

HEPATAUG résout le probléme du recalage d’image déformable de manicre semi-
automatique. Il apporte une contribution majeure en chirurgie hépatique puisqu’il utilise un
modele 3D préopératoire déformable. En outre, par rapport aux travaux précédents,
HEPATAUG possede les avantages suivants : premi€rement, il a été congu spécialement pour
la chirurgie hépatique ccelioscopique monoculaire, méme s’il peut aussi étre utilisé
également en chirurgie ouverte. Deuxiemement, HEPATAUG propose une solution semi-
automatique, c’est a dire que le logiciel nécessite que le chirurgien marque les contours du
foie sur I’image ccelioscopique ainsi que sur le modele 3D pré-opératoire. Une fois cette
manceuvre réalisée, le logiciel possede toutes les informations nécessaires afin réaliser le
recalage automatique, qui prend environ 45 secondes. Il est ainsi facile et rapide de réaliser

cette tache pendant le geste chirurgical. Au total, le chirurgien perd moins de 3 minutes afin

25



de produire une augmentation sur I’image ccelioscopique. Troisiémement, HEPATAUG
réalise un recalage d’un modele 3D pré-opératoire déformable sur une image en 2D.

Le dernier avantage est qu HEPATAUG peut étre utilisé au bloc opératoire avec un simple
ordinateur, sans matériel spécifique supplémentaire, et sans changer les habitudes

chirurgicales ni le matériel utilisé par les équipes expertes en chirurgie hépatique.

3D Models
[ tumour.obj

[ vein.obj
lliverob)

Light intensity

Model contours.
¥ frontier_0
¥ ligament_0
¥ occluding_0

Image contours
¥ contour_0
¥ contour_1
¥ contour_2

Figure 1 Interface d’HEPATAUG en per-opératoire vue depuis [’écran d’'un simple PC

pendant le recalage d’un foie virtuel 3D sur l'image laparoscopique. En rouge, le bord antérieur du foie

dessiné par le chirurgien, en bleu le ligament falciforme, en jaune la silhouette du foie.

1.3.3.1 études expérimentales
Pour tester notre systétme récemment congu, nous avons déja réalisé une évaluation
quantitative par analyse informatique (dite « in silico », figures 2 et 3) et sur un fantdme en
silicone (par impression 3D, figure 4), ainsi qu’une évaluation qualitative sur image

ceelioscopique a partir de 10 patients (figure 5)-(15).
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Nous avons donc comparé les performances d’HEPATAUG (méthode proposée) a celles d’un
logiciel de recalage rigide (qui consiste a superposer manuellement le modele 3D pré-
opératoire sur 1I’image ccelioscopique) ainsi qu’a un logiciel de recalage déformable (qui
s’adapte aux déformations du foie en prenant en compte les repéres anatomiques sans
prendre en considération les déformations dues au pneumopéritoine et la gravité).
L’expérience in silico (28) a étudié la précision du recalage du modéle 3D (construit a partir
d’une TDM d’un patient) sur un autre modéle 3D synthétique de référence sur lequel ont été
appliquées des forces de déformations dues a la gravité, le pneumopéritoine et les organes
adjacents. Nous avons procédé a I’évaluation de la qualité du recalage : dans un premier
temps pour 7 positions différentes du modéle synthétique (figure 2), et dans un deuxiéme
temps pour un champ de vision de plus en plus restreint (10, 20 et 30%, figure 3). Les
résultats sont représentés en calculant I’erreur quadratique moyenne de la qualité du recalage
d’image en millimétre. Ces expériences ont montré que la qualit¢ de I’augmentation du

logiciel HEPATAUG était largement supérieure aux deux autres systémes.
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Figure 2 Evaluation quantitative d’images in silico

L’image de gauche montre le modéle 3D synthétique de référence. Le graphique a droite montre une
comparaison du degré d’erreur du systeme proposé par rapport au logiciel de recalage déformable, sur 7
positions différentes du modele synthétique de référence. HEPATAUG (en rouge) se montre consistant et plus

précis que le recalage rigide (en vert) et déformable (en bleu).
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Figure 3 Evaluation quantitative pour un champ de vision de plus en plus restreint

L’image de gauche montre le modeéles 3D de référence et les 3 niveaux de visibilités des contours hépatiques

évalués. Du plus large au plus restreint le champ de vision des cercles représenté cache respectivement 10 %,

20 % et 30 des repéres anatomiques utilisés pour I’augmentation d’image. L erreur quadratique moyenne du
recalage d’image réalisé par HEPATAUG reste faible par rapport au logiciel de recalage déformable

mentionné ci haut.

Nous avons ensuite réalisé I’impression 3D d’un fantdme en silicone construit a partir de la
TDM d’un patient (figure 4). Apres avoir induit sur le fantdbme des déformations
correspondant aux forces exercées par la gravité et le pneumopéritoine, la précision du
recalage d’image a été évaluée pour les 3 systémes. Cette évaluation a montré que le logiciel
HEPATAUG avait globalement une meilleure précision de recalage que les 2 autres modeles,

méme pour la partie postérieure du modele.
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Figure 4 Evaluation quantitative sur fantome en silicone

L’image montre une carte couleur des erreurs de recalage (en mm), de différents points de vue. Le logiciel

HEPATAUG se montre largement supérieur

Enfin, I’évaluation qualitative in vivo consistait a comparer la qualité du recalage des 3
méthodes pour des images de foie de 2 patients différents. La qualité d’augmentation était
évaluée sur plusieurs photos des foies et pour différents points de vue. Cette évaluation,
certes subjective, a cependant démontré que HEPATAUG était plus précis que les 2 autres
modeles (figure 4).

Proposed registration

Rigid registration Deformable registration

adewrn nduj

Figure 5 Evaluation qualitative du recalage d’image in vivo

La qualité du recalage de la méthode proposée (HEPATAUG) parait plus précise que les deux autres

systemes.

29



1.3.3.2 étude clinique

Nous avons aussi démontré la faisabilité de la chirurgie basée sur notre systéme de
RA en situation clinique sur 17 patients (16). L’utilisation de notre logiciel combiné a
I’échographie ne prolongeait pas la durée opératoire. HEPATAUG a méme permis le
changement de notre stratégie chirurgicale dans 2 cas de figures :
1) Une recoupe chirurgicale apres une segmentectomie 6 pour métastase hépatique de cancer
colorectal (CCR) a été réalisée car HEPATAUG retrouvait une marge limite sur le recalage
a postériori. Cela a permis une résection saine sur le plan carcinologique.
2) Une lésion de CHC a été identifiée par le logiciel HEPATAUG. Cette 1ésion n’était pas
visible en EIO du fait de la présence d’une cirrhose macro-nodulaire. La résection a été faite

guidée uniquement par RA.

1.3.4 Fonctionnement A’ HEPATAUG

Notre équipe a déja congu un systeéme de réalité augmenté spécifique pour la
chirurgie gynécologique coelioscopique : « UTERAUG »(7)(17)(18). Ce systeme a été
validé qualitativement et quantitativement en situation clinique ainsi que sur modele animal
et synthétique en 3D. Ces travaux ont démontré la supériorité et le bénéfice que peut apporter
un systtme de RA en ce qui concerne la précision et la planification de la résection
chirurgicale. HEPATAUG utilise un autre algorithme qui a été inspiré de ces travaux

fondamentaux précédemment publiés (19)(15)

Au bloc opératoire, le logiciel est installé sur un ordinateur séparé placé a c6té de la colonne

de ceelioscopie. Afin d’initier le recalage d’image, le logiciel nécessite le chargement du
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modele 3D pré opératoire (obtenu a partir du TDM pré opératoire) ainsi qu’une image du

foie en ccelioscopie (obtenu en per opératoire).

Figure 6 Installation au bloc opératoire. A : Ecran HEPATAUG. B : Echographe intraopératoire
ceelioscopique. C : Colonne de ceelioscopie

Etape pré-opératoire. Un modele 3D du foie d’un patient est congu a 1’aide d’un logiciel de
segmentation d’images téléchargeable gratuitement : MITK®. La segmentation consiste a
repérer les structures qui doivent apparaitre sur le modele 3D (le foie, les tumeurs, la veine
cave inférieure, le ligament rond, le pédicule portal, les veine sus-hépatiques...) et a les
contourer manuellement sur chaque coupe axiale scannographique. Le logiciel reconstruit
ensuite automatiquement le modele 3D, qui est sauvegardé pour une utilisation ultérieure.
Cette étape reste actuellement chronophage, mais indispensable devant I’imprécision des
logiciels de segmentation automatique. De plus, ce logiciel MITK fourni un modéle 3D

compatible et adapté a notre logiciel de RA.
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coronal

Figure 7 Segmentation du foie (en rouge) et des tumeurs (bleu et vert)

En per-opératoire, le logiciel va pouvoir réaliser un recalage d’image semi-automatique :
HEPATAUG exige ainsi que le chirurgien enregistre une photo de la région hépatique
concernée et qu’il la charge dans le logiciel. L’assistant procéde alors au marquage des
contours visibles du foie sur I’image ccelioscopique sélectionnée ainsi que sur le modele 3D
préopératoire. Ces repéres anatomiques comprennent la silhouette hépatique, le bord (ou
créte) du foie dont la forme est conditionnée par les empreintes des organes voisinant sur la
limite inférieure du foie, et le ligament falciforme qui divise le foie en 2 lobes. Ces repéres
anatomiques ont été choisis car ils sont facilement discernables sur le foie en per-opératoire

ainsi que sur les modeles 3D. Cette tache est réalisée en moins d’une minute.
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silhouette

Figure 8 Marquage des repéres anatomiques sur l'image coelioscopique et le modéle 3D. Bleu vert = créte
du foie ; jaune = silhouette du foie ; bleu = ligament falciforme

Recalage d’image. La technique de recalage a été créée au sein de notre laboratoire EnCoV,
et utilise plusieurs algorithmes : le modé¢le ¢élastique Neo-Hookean utilis€¢ pour prédire le
comportement de matériaux ¢lastiques selon une équation non linéaire adaptée a 1’ élasticité
du foie. (20)(21)(22), la méthode des ¢éléments finis (finite element method, FEM)
permettant de diviser de volumineuses structures en multiples sous unités, et 1’application
de '« Iterative Closest Point (ICP) », permettant de fusionner les points du mod¢ele 3D
préopératoire avec leurs homologues sur le foie réel.

C’est ainsi que HEPATAUG réalise ensuite automatiquement un recalage déformable du
modele 3D pré opératoire sur I’image ceelioscopique enregistrée. Une fois la superposition
du modele 3D sur le foie réel effectuée, toute information visuelle segmentée dans le modele
3D — structures anatomiques intra hépatiques comprises — peut étre affichée sur I’image
ceelioscopique. Le logiciel fourni ainsi des informations concernant I’emplacement et la
formes des tumeurs avec le moins de bruit et d’erreurs de profondeur possible, afin de ne
pas tromper ou distraire la perception du chirurgien. Nous pouvons ainsi visualiser une
représentation semi transparente du foie en 3D sous différents points de vue, afin de choisir

la direction de transsection parenchymateuse optimale.
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Figure 9 Recalage d’un modeéle virtuel semi transparent sur une image réelle en per-opératoire.
Deux tumeurs deviennent ainsi visibles par transparence (couleur jaune)

Afin de continuer le développement de notre logiciel, nous avons décidé de pratiquer une
évaluation quantitative par résection tumorale sur modele animal. Le but de notre travail
était d’évaluer la précision de la résection tumorale lors du guidage par HEPATAUG
comparé au guidage échographique. C’est la deuxieme étude pré clinique qui a évalué le
bénéfice de la chirurgie guidée par image, en pratiquant des résections tumorales avec étude

statistique des marges de résections.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1 CHOIX DU MODELE ANIMAL

Afin de réaliser une évaluation correcte de notre logiciel, le premier travail a ét¢ de
choisir le bon modele animal. Le foie de brebis s’est avéré le choix idéal, car il présente
plusieurs avantages par rapport aux autres modeles disponibles tout en restant
macroscopiquement proche du foie humain :

- La présence de 2 lobes (dont 1 lobe accessoire, pouvant facilement étre réséqué).

- Un Pont parenchymateux inter-lobe large

- Un ligament falciforme visible a la surface

- Une taille approchant celle du foie humain sur le plan macroscopique, avec présence d’une
bord antérieur (ridge) tranchant angulation bien discernable.

- Consistance et déformabilité comparable au foie humain, permettant de [’utiliser
secondairement dans le domaine de « deep learning » afin de développer le « tracking ».

- Dimensions correctes adaptées au pelvi-trainer (ou les résections seront réalisées)

Ces caractéristiques font que le foie de brebis possede les reperes anatomiques utilisés par

HEPATAUG et permettent donc d’assurer une augmentation correcte de 1’image.
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Figure 10 Foie de brebis et son ligament falciforme visible a la surface

Cependant, le foie de brebis présente quelques inconvénients qui se sont avéré des obstacles
pour le bon déroulement des expériences :

- L’épaisseur du foie de brebis est relativement réduite.

- Les gros vaisseaux sont situés proches de la surface hépatique et facilement accessibles
engendrant ainsi des difficultés lors de la création du modele pseudo-tumoral et lors de

I’évaluation de la précision du logiciel concernant la profondeur tumorale (23)(24).

2.2 CREATION DU MODELE PSEUDO-TUMORAL

2.2.1 Développement du modéle

Notre protocole a été inspiré de publications précédemment réalisées au sein de notre
équipe (18)(25). Afin de déterminer la substance id€ale a utiliser, plusieurs agents ont été

testés : le silicone, la résine de polyuréthane et 1’alginate.
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Pour chaque produit nous avons évalué la facilité de préparation et d’injection du produit, la
reproductibilité des protocoles, la visibilit¢ non désirée a la surface du foie et la possibilité
de palpation tumorale a travers le parenchyme hépatique. L’ objectif était de créer un mélange
possédant une viscosité adéquate minimisant I’extravasation du produit a travers le site
d’injection ainsi qu’en intra parenchymateux, tout en maintenant une fluidité permettant une
injection facile a travers le trocart. Le silicone (Silicone plomb, Dalb¢,) s’est avéré trop
visqueux et difficilement injectable. Un autre mélange fait a partir du résine de polyuréthane
(résine polyuréthane — 2x500g - Dalbé) était aussi difficilement reproductible car la
solidification prenait moins d’une minute et donc laissait une marge de manceuvre trés courte
pour créer la tumeur au sein du parenchyme. Finalement, le modéle pseudo-tumoral idéal
respectant nos principales exigences était basé sur ['utilisation de I’alginate (Alginate
nourrisson-DTM). Le but était de créer plusieurs tumeurs intra parenchymateuses mesurant

entre 10 a 20mm.

2.2.2 Création des pseudo-tumeurs

La concentration optimale du mélange d’alginate était déterminée en injectant
différentes concentrations d’alginate au sein du parenchyme, suivi par la réalisation d’un
scanner afin d‘évaluer la densité, la forme, et surtout la diffusion de I’alginate au sein de
I’organe. Afin de vérifier la structure des pseudo-tumeurs créées et de contrdler la diffusion
du produit au sein du foie, les injections étaient réalisées sous guidage échographique. Notre
équipe a ainsi finalisé un protocole reproductible : le mélange d’alginate a été préparé en
ajoutant de I’eau tiede a la poudre a la concentration optimale de 0,5g/mL.

Afin d’éviter la diffusion de ’alginate dans le parenchyme, surtout a travers les gros
vaisseaux, 1’agarose LMP (Low Melting Point, bas point de fusion) a été ajouté a une
concentration de 1% a la suspension d’alginate pour créer une réticulation stable et injectable
en intra parenchymateux. L’agarose a ainsi été dissout a 65°C puis mélangé a la suspension

d’alginate a 37°C. Apres agitation pendant 45 secondes, le mélange était transféré dans une
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seringue de 60 cc. Un robinet 3 voies était placé au bout de celle-ci ainsi qu’une seringue de
2 cc. Des manceuvres d’aller-retour étaient faites afin d’assurer une bonne homogénéisation
du gel et de I’alginate, tout en attendant le refroidissement progressif du mélange.

La solidification était totale a 4 minutes, et le mélange atteignait une viscosité importante le
rendant non injectable a partir de 3 minutes. Pour cette raison, le mélange était injecté en
intra parenchymateux a ’aide d’une seringue de 2 mL, entre 1min 45 secondes et 2min 30
secondes. 0,5 a 1,5 mL de produit suffisait afin de former une tumeur de taille voulue.
L’injection devait étre lente, s’étalant sur une durée de 5 a 7 secondes. Elle devait étre aussi
réalisée au niveau de la face postérieure du foie (invisible pendant les résections). Trois a 5

tumeurs ont été créées dans chaque foie.

Figure 11 Foie de brebis posé sur sa face
antérieure.
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Figure 12 Diffusion d’une pseudo-tumeur en intra
parenchymateux dans [’axe d’un vaisseau

Figure 13 Manceuvre d’aller-retour
assurant la dissolution totale du mélange

Figure 14 Pseudo-tumeur d’aspect compact malgré la proximité des vaisseaux
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2.3 IMAGERIE DES PSEUDO-TUMEURS

La création du modele 3D préopératoire nécessite la réalisation d’une imagerie
montrant de fagon claire le foie et les structures intra hépatiques. Nous avons donc testé les
2 techniques d’imagerie utilisées en situation clinique pour le diagnostic des tumeurs intra
hépatiques. Un TDM et une IRM ont donc été réalisés pour trois spécimens de foie, dans
lesquels 3 a 5 tumeurs ont été créées.

Sur I’imagerie scannographique, les pseudotumeurs paraissent hyperdenses, bien limitées,
sans artéfacts intra parenchymateux et donc facilement identifiables. En outre, sur ’'IRM 3T
séquence T1 les pseudo-tumeurs paraissent hypodenses, difficilement identifiable dans le
parenchyme hépatique devant la présence de nombreux artefact péri-tumoraux, engendrant
des lésions mal limités (probablement di aux vibrations importantes de la machine malgré
des tentatives de fixation multiples de I’organe). Pour ces raisons le scanner a été utilis¢ pour
la suite des expériences.

Technique - Les échantillons de foie étaient posés sur une surface rigide sur leur face
postérieure. Une aiguille sous cutanée était placée a I’origine du ligament falciforme afin de
mimer le ligament rond pour le rendre facilement discernable sur les TDM. Deux a trois
échantillons de foie ont été scannés simultanément. Les paramétres de la machine ont été

réglés afin de réaliser des coupes de 1,5mm.

Figure 15 Position des échantillons de foie
pendant la réalisation du TDM




2.4 RECONSTRUCTION 3D DU MODELE PRE-OPERATOIRE

Nous utilisons un logiciel interactif de traitement d’imagerie médicale nommé MITK
(medical imaging interation toolkit). C’est un logiciel d’acces libre développé par le German
cancer research center. La segmentation des organes est faite manuellement. Le chirurgien
doit dessiner le contour du foie ainsi que celui des pseudo-tumeurs et de 1’aiguille sous
cutanée dans sa portion extra hépatique, sur toutes les coupes scannographiques, dans le seul
plan axial. Le logiciel permet en méme temps de calculer le volume des structures
segmentées et d’évaluer leur profondeur. Comme mentionné précédemment, cette étape est
chronophage mais nécessaire car plus précise que les logiciels de segmentation automatique.

Aprés segmentation, MITK crée automatiquement un modele 3D a partir des
informations fournies. Par la suite, une simplification de notre mode¢le est obligatoire. En fait
notre systéme supporte une quantité d’information limitée afin de pouvoir réaliser une
déformation adéquate, simple et rapide. Cette étape est effectuée a 1’aide d’un 2éme logiciel
de traitement de maillage 3D d’acces libre et gratuit nommé Meshlab. Ce logiciel propose
différents filtres de nettoyage, de simplification et de suppression de bruit. Le maillage créé
par MITK présente une surface irrégulicre car la reconstruction est faite par fusion de coupes
scannographiques successives. Cette derniere étape reste rapide et nécessite une dizaine de
minute par modele. Les structure 3D qui en sortent sont donc adoucies, lissées et leur

représentation dans 1’espace se rapproche plus de la réalité.

Figure 16 Différence d’aspect avant et apres simplification et lissage du modeéle
3D
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2.5 INSTALLATION CHIRURGICALE

Un pelvi-trainer était posé sur la table opératoire, face a une colonne de ceelioscopie.
L’ordinateur (sur lequel était chargé HEPATAUG) type Intel i7 desktop workstation avec
NVidia 980Ti GPU et la visualisation montrée sur un écran tactile de 45cm était placé a
droite. Durant nos expériences, 1’organe devait rester immobile, et la caméra coelioscopique
stabilisée car notre logiciel ne permet pas d’effectuer du tracking (le tracking permet un suivi
continu du foie réel par le modele 3D apres recalage déformable). Notre recalage d’image
ne suit pas en temps réel les déformations et le mouvement du foie, ni celui de la camera.
Cela signifie qu’une mobilisation de la camera ou du foie entraine des erreurs de recalage de
I’image réalisée.

Il est important de mentionner le fait que la conformation du foie en per-opératoire était
intentionnellement modifiée par rapport au TDM pré opératoire afin de bien tester la
robustesse de notre systéme. De légéres déformations du parenchyme étaient créées de fagon
randomisée.

Le laparoscope était installé a travers le méme trocart central, immobilis¢ par un bras de
Martin, et sa direction orientée vers la 1ésion cible. Les ciseaux monopolaires et la pince
fenétrée étaient placés dans des trocarts de part et d’autre de la camera coelioscopique.
Afin de se mettre en situation clinique idéale pour une tumorectomie par ccelioscopie et de
standardiser les résections pour les différents chirurgiens, le foie était placé sur un support
en bois incliné selon angle de 45° par rapport a ’horizontale, sa face antérieure orientée vers
le chirurgien. Le foie ainsi positionné quasi perpendiculairement a la direction du ceelioscope
et des instruments chirurgicaux permettait ainsi a I’opérateur de pratiquer des résections
tumorales sur tous les segments hépatiques pour une position fixe du foie, mimant donc une
situation clinique. Toutes les tumorectomies ont été pratiques utilisant la méme installation

et la méme configuration des instruments chirurgicaux.
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Figure 17 Installation chirurgicale

2.6 RECALAGE DEFORMABLE SUR HEPATAUG

Le logiciel HEPATAUG requiert I’enregistrement d’une photo de la région du foie
concerné apreés immobilisation de la camera dirigée dans la direction de la pseudo-tumeur.
Afin de mimer les situations cliniques de tumorectomie par ccelioscopie, la caméra était
dirigée dans la direction de la tumeur a réséquer. Sachant qu’en chirurgie hépatique
ceelioscopique le chirurgien ne peut visualiser que partiellement le foie, la photo choisie
devait contenir la région ou se situe la Iésion cible, avec un maximum de zoom montrant une
image partielle de I’organe. La seule contrainte exigée par HEPATAUG est d’assurer une
visibilité des reperes anatomiques utilisés pour le recalage : la totalité ou une partie de la

silhouette, le bord antérieur du foie et le ligament falciforme si possible. La photo de I’'image
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de ccelioscopie était ensuite chargée sur HEPATAUG ainsi que le modéle 3D construit a
partir du TDM préopératoire. Comme évoqué précédemment, notre logiciel fonctionne de
mani¢re semi-automatique. L’étape manuelle correspond au marquage des repéres
anatomiques sur I’image ccelioscopique du foie ainsi que sur le modele 3D, et la pseudo-
tumeur a réséquer. Ils incluent obligatoirement :

- Lasilhouette hépatique qui correspond a la limite supérieure visible du foie (en jaune)

- Le ligament falciforme qui divise le foie en 2 lobes et visible a la surface du foie en

ceelioscopie, et deviné par analogie au niveau de la surface du modele 3D du foie
grace a la reconstruction 3D de 1’aiguille sous cutanée a son origine (correspondant
au ligament rond chez I’homme) (en bleu)

- Le bord antérieur du foie, qui correspond a la limite antérieure du foie (en rouge)
Cette manceuvre est effectuée en 1 minute environ. A ce stade, HEPATAUG possede
désormais toutes les informations nécessaires pour réaliser une augmentation de 1’image. Le
logiciel effectue un recalage déformable du modele 3D sur I’image ccelioscopique du foie.
Une fois la superposition de I’image réalisée, toutes les informations disponibles sur le
modele 3D (vaisseaux, tumeurs ou autres structures anatomiques intra hépatiques) sont donc
affichées sur 1’écran de la colonne de ccelioscopie. Le logiciel fourni des informations
concernant la forme tumorale, sa localisation, avec le moins de bruit et d’ambiguité possible.
Il permet de visualiser le foie en 3 dimensions avec différents niveaux de transparence, et
surtout de multiples points de vue ; il permet ainsi de choisir précisément la direction et le

type idéal de tumorectomie a réaliser.
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Figure 18 Recalage déformable du foie de brebis. Visualisation du foie, des repéres anatomiques ainsi que de
la tumeur (fleche rouge) en 3D sous différents points de vue

2.7 LA RESECTION CHIRURGICALE

L’objectif de cette étape était de pratiquer une ablation de chaque pseudo-tumeur
avec une marge chirurgicale saine fixée a lcm, en effectuant une résection de forme
cylindrique de la partie superficielle visible vers la face postérieure du foie. Les échantillons
de foie ont été divisés de manicre équitable et randomisée en trois groupes :

- Résection basée sur la réalité augmentée seule : groupe réalité augmentée (AR)
- Résection basée sur un repérage par échographie ceelioscopique et TDM pré-opératoire :
groupe échographie (US)

- Résection basée sur un repérage combiné des deux techniques : groupe AR/US
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Chaque groupe incluait 8 échantillons de foie, dans lesquels 30 pseudo tumeurs ont été créées
et réséquées. Le but était d’initier I’expérience par un marquage des marges de résection
fixées a lem au niveau de la surface du foie a I’aide de ciseaux monopolaires, selon le
repérage par la RA ou par I’échographie. La résection était ensuite pratiquée tout en tentant
de mobiliser et déformer le foie le moins possible afin de garder une visualisation précise et
non erronée de la localisation tumorale. La transsection cylindrique était faite selon la
direction des instruments chirurgicaux, et la piéce opératoire n’était mobilisée qu’apres
transsection totale du parenchyme afin de standardiser la technique de résection chirurgicale.
Si la mobilisation du foie était indispensable, la résection était guidée par le marquage réalisé

aux ciseaux monopolaires a la surface du foie.

2.7.1 Dans le groupe AR

Les premicres résections se sont révélées €tre un échec : quatre résections étaient trans-
tumorale sur les cinq premicres expériences. En fait, localiser une tumeur dans un espace
tridimensionnel, visualisée par transparence sur une image en 2D était tres difficile. Le
logiciel et le laparoscope monoculaire ne fournissaient pas d’informations sur la profondeur
exacte de la l1ésion. Le chirurgien devait reconstruire sa représentation virtuelle en 3D tous
le long de la résection, ce qui équivaut a regarder un TDM pré opératoire durant I’opération.
Sachant que le but de notre systéme était une automatisation et une standardisation maximale
de la pratique chirurgicale.

Afin de pallier ces difficultés, notre équipe d’ingénieurs a congu un nouvel algorithme.
Celui-ci avait pour but de fournir des informations objectives facilement interprétables et
pour tout chirurgien voulant pratiquer une tumorectomie par ccelioscopie. Afin de présenter
a Popérateur une notion sur la profondeur tumorale sur une vidéo en 2D, une image de la
projection de la tumeur a la surface du foie visible a ét¢ mise en place. Le chirurgien pouvait
désormais déclencher trois types de projection tumorale, lui permettant de se faire une

représentation précise de la localisation tumorale dans I’espace 3D au sein du parenchyme :
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- une projection automatique au niveau de la surface du foie visible la plus proche de la
1ésion
- une projection automatique dans la direction de la lentille de la camera coelioscopique

- une projection semi-automatique sur un point de la surface du foie choisie par le chirurgien

HEPATAUG permettait aussi de montrer une représentation tridimensionnelle de la direction
de la projection tumorale a la surface par rapport au centre de la tumeur, ainsi que la
profondeur approximative graduée en centimetre de la lésion sur au moins 12 points de
projection a la surface. Afin de faciliter davantage la tache de 1’opérateur, HEPATAUG
fournissait une projection a la surface des marges de résections tumorale (fixées a 1cm) en
forme d’anneau dans la direction souhaitée par le chirurgien. La projection au niveau de la
surface la plus proche et visible fournissait plutot une information secondaire pour aider le

chirurgien a se localiser dans 1’espace.

Figure 19 Exemple de projection au niveau de la
surface visible la plus proche de la tumeur
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La projection sur le point de surface choisi par I’opérateur était trés intéressante et efficace
en pratique. Elle permettait au chirurgien de choisir la direction dans laquelle il désirait
pratiquer la tumorectomie. Nous avons procédé a la pratique de 21 tumorectomies réalisées

par trois chirurgiens différents.

Figure 20 Exemple de projection marqué au choix
par l’opérateur a la surface du foie

La projection dans la direction de la lentille de camera laparoscopique était idéale dans notre
¢tude. Premicérement, c’est une manceuvre automatique, éliminant ainsi un biais da a la
différence inter-opérateur. Deuxiemement, elle se fait dans une direction qui se rapproche de
celle de nos instruments chirurgicaux : étant donné que notre ceelioscope est immobilisé
entre les 2 instruments, la projection est quasiment équivalente a la moyenne des directions
de ces derniers. En pratique, nous débutions par le recalage déformable comme décrit
précédemment. La projection de la tumeur ainsi que les marges de résection a la surface du
foie (fixées a 1 cm) dans la direction de la caméra était déclenchée. La profondeur tumorale
par rapport a la projection a la surface s’affichait automatiquement. Une visualisation du foie
en 3D sous différents points de vue était explorée afin de créer une représentation virtuelle
de la localisation tumorale dans 1’espace. L’opérateur avait alors en sa possession des

informations concernant la profondeur, les marges idéales et la direction de résection. Une
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résection cylindrique était pratiquée en respectant les marges calculées par le logiciel. Si la
mobilisation du foie était indispensable, la résection était poursuivie dans la direction des

outils chirurgicaux.

Figure 21 Exemples de projection dans la direction de la
camera ceelioscopique. Alignement complet des marges
profonde et superficielle

2.7.2 Dans le groupe échographie (US)

L’installation n’était pas modifiée. Le scanner pré-opératoire était affiché sur I’écran
de I’ordinateur placé a proximité de la colonne de ccelioscopie. L’ imagerie était consultée
tout le long de I’expérience comme en situation clinique au bloc opératoire.

Le chirurgien localisait la lésion avec une sonde d’échographie. Les pseudo-tumeurs
d’alginate paraissent hyper échogenes avec des limites nettes et facilement identifiables. La
sonde d’échographie était dirigée dans la direction de la droite qui joint les trocarts des
instruments chirurgicaux a la tumeur tout le long du repérage des marges. La marge
chirurgicale approximative de lcm était marquée, a la surface du foie a I’aide des ciseaux
monopolaires. La résection était pratiquée selon la méme technique et la méme configuration

de trocart de ccelioscopie que décrit précédemment.
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2.7.3 Dans le groupe AR/US

Afin de pouvoir combiner les 2 techniques, I’expérience a été initiée par la réalisation
d’un recalage d’image en RA, suivi par le marquage des marges de résections comme décrit
dans le paragraphe du groupe RA. Apres initiation de la transsection hépatique sur 5 mm de
profondeur, les marges étaient réévaluées par échographie. Si les marges paraissaient
insuffisantes (moins d’lcm), un élargissement de la résection en regard de la zone suspecte

était réalisé.

2.7.4 Zone de difficultés

Sachant que le foie de brebis n’est pas homogene, et que les obstacles d’une résection
chirurgicale en marge saine peuvent varier selon la localisation et la profondeur de la 1ésion,
chaque échantillon de foie a été divisé en 3 zones de niveaux de difficultés différents. Cette
classification était basée sur trois criteres : le degré de difficulté rencontré pendant les
séances d’entralnement, 1’épaisseur du parenchyme hépatique, 1’angle formé entre
I’instrument de résection et la surface du foie (une excision du parenchyme a 90° est plus
facile avec une navigation sur une €paisseur parenchymateuse moins importante et donc un

risque moindre d’erreur en ce qui concerne le trajet de la transsection).

Les trois zones de difficultés définies étaient :

Zone 1 : épaisseur du parenchyme fine, et laparoscope perpendiculaire a la surface hépatique
Zone 2 : épaisseur du parenchyme moyenne ou épaisseur du parenchyme fine, et laparoscope
non perpendiculaire a la surface hépatique

Zone 3 : épaisseur du parenchyme importante, angle de résection aigu.
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Figure 22 Zones de difficulté

2.8 ANALYSE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Les pieces opératoires €taient sectionnées dans le plan axial a 1’aide d’un scalpel.
Sachant que nous avons opté pour des résections type cylindriques, les marges concernant
les parties superficielle et profonde du foie n’ont pas été explorées. La marge chirurgicale
latérale minimale a été recherchée par analyse macroscopique apres coloration au bleu de
toluidine. Celle-ci était prélevée sur la picce opératoire et fixée en formol 4%. 48h plus tard,
ces prélevements ont été inclus en paraffine et des coupes de 5 um ont été réalisées au
microtome puis colorées selon la technique HES pour I’évaluation microscopique de la
marge. Une marge positive (R1 ou R2) était définie par un contact avec I’énucléation

tumorale.
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Figure 23 Analyse microscopique des marges de résections minimale. A) résection R1. B) résection R2

2.9 CRITERES DE JUGEMENT

Nous avons donc évalué la qualité de chaque résection par analyse anatomopathologique.
Pour chaque pseudo-tumeur, les données suivantes ont été notées : dimension tumorale dans
les 3 plans, volume tumoral, profondeur tumorale, marges minimales et maximales en
millimétre, et zone de difficulté.

Les criteres de jugements étaient la résection RO (marge =1 mm) vs R1 (marges < 1 mm), les
marges minimales et maximales, ainsi que la moyenne des marges (définie par la moyenne entre
les marges minimales et maximale, qui refléte la variabilité des mesures). Une comparaison a
été réalisée entre les trois groupes (US, AR et AR/US) ainsi qu’aprés association des groupes
AR et AR/US, les marges de résections ayant été principalement basées sur la RA dans ces deux

groupes.
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2.10 ANALYSE STASTIQUE

Les données continues ont été exprimées, selon une distribution statistique, sous forme de
moyenne et d'écart-type. Afin de prendre en compte la variabilité entre et au sein d'un méme
foie causée par la prise de plusieurs mesures pour le méme foie, des modeles a effets
aléatoires pour les données concernant les tumeurs (linéaire pour le critére de jugement
continu et lineaire généralisé pour le critéere de jugement catégoriel) ont été utilisés pour
comparer les trois groupes. En effet, en raison de la fausse supposition d'indépendance, ces
modeéles ont été préférés aux tests statistiques habituels spécifiques des données
indépendantes. La normalité des residus des modeles linéaires a été étudiée a l'aide du test
de Shapiro-Wilk. Le cas échéant, les données ont été soumises a une transformation
logarithmique pour obtenir une distribution normal du critére de jugement dépendant. Une
analyse multivariée a été réalisée pour prendre en compte I'ajustement sur les variables de
confusion suivantes : profondeur tumorale et zone de difficulté. Les analyses statistiques ont
été réalisées a l'aide du logiciel Stata version 15 (StataCorp, College Station, US). Les tests
étaient bilatéraux, I'erreur de type | étant fixée a 5 %. Le test post hoc de Sidak a été utilisé

pour corriger I'erreur de type | causée par les comparaisons multiples.
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3. RESULTATS

Parmi les 151 tumeurs créées au sein de 22 échantillons de foie, 32 n’ont pas été segmentées
devant une visibilité non anticipée de la tumeur a la surface du foie (n=5), une dissémination
intra-parenchymateuse de I’alginate (n=21) et un aspect non sphérique de la 1ésion (n=6). De
plus, 29 pseudo tumeurs ont été utilisées pour le développement, la calibration du
protocole et optimisation d’HEPATAUG, afin d’améliorer la visualisation ainsi que la
standardisation de la technique de résection chirurgicale. Finalement, 90 tumeurs ont été
réséquées et utilisées pour 1’analyse statistique : 30 dans le groupe US, 30 dans le groupe
RA et 30 dans le groupe AR/US. Le nombre moyen de tumeurs dans chaque zone de
difficulté n’était pas différent entre les 3 groupes (Tableau 1). A contrario, le volume tumoral

ainsi que la profondeur tumorale étaient inférieurs dans le groupe US.

La moyenne des marges de résection minimales était de 8.8 £ 4.2 mm, 8.0 £ 3.4 mm et 6.9

+ 3.2 mm dans les groupes US, AR et ARUS respectivement (Tableau 2). Il n’existait pas de
différence statistiquement significative en analyse univariée (p=0.49 entre US et AR, p=0.08
entre US et ARUS et p=0.29 entre AR et ARUS) ni aprés ajustement sur la profondeur
tumorale et la zone de difficulté (p=0.57 entre US et AR, p=0.13 entre US et ARUS et p=0.35
entre AR et ARUS). Aprés association des groupe AR et ARUS, la différence était toujours
non statistiquement significative, malgré 1’ajustement sur la profondeur et la zone de

difficulté (8.8 +£4.2 vs. 7.5 = 3.3 mm, p=0.23) (Tableau 3).

La moyenne des marges de résection maximales était de 21.6 = 4.7 mm, 20.0 £ 3.6 mm et

18.6 £ 4.2 mm dans les groupes US, AR et ARUS respectivement (Tableau 2). La différence
¢tait statistiquement significative seulement entre les groupes US et ARUS (p=0.005). Apres
ajustement sur la profondeur tumorale et la zone de difficulté, les marges maximales étaient
supérieures dans le groupe US comparé aux groupes AR et ARUS avec une différence
statistiquement significative (p=0.001 et p=0.037 respectivement). Aprés association des
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groupe AR et ARUS, les marge de résections maximales étaient supérieures dans le groupe
US de maniére statistiquement significative (21.6 = 4.7 vs. 19.3 + 4.0 mm pour le groupe
AR+ARUS, p=0.015) particulicrement aprés ajustement sur la profondeur tumorale

(p=0.002), la zone de difficulté (p=0.005) ou les deux (p=0.002) (Tableau 3).

La moyenne des marges de résections moyennes €tait de 15.2+2.7, 14.0+2.5et 12.8 £ 2.6

mm dans les groupes US, AR et ARUS respectivement. La différence était statistiquement
significative seulement entre les groupes US et ARUS (p=0.001) (Tableau 2). Apres
ajustement sur la profondeur tumorale et la zone de difficulté, la différence est restée
statistiquement significative entre les groupes US et ARUS (p<0.001) mais avait une
tendance statistique entre les groupes US et AR (p=0.064). Apres association des groupe AR
et ARUS, les marges moyennes étaient supérieures dans le groupe US (15.2£2.7 vs. 13.4 +
2.6 mm, p=0.01) de maniére statistiquement significative, particulierement apres ajustement
sur la profondeur tumorale (p=0.01), la zone de difficulté (p=0.003) ou les deux (p=0.004)
(Tableau 3). Concernant spécifiquement le groupe ARUS, les marges de résections étaient
initialement dessinées a la surface du foie en utilisant la projection par RA des marges de
résection, suivi par 1’utilisation de I’échographie afin de guider davantage la résection. Au
sein de ce groupe, seulement 9 cas (30%) ont été influencés par 1’échographie devant le

risque de marge de résection inférieure a 1 cm.

I1n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant le nombre de résections
RO entre les 3 groupes, malgré 1’association des groupe AR et ARUS (p=0.34) ni apres
ajustement sur la profondeur tumorale (p=0.25) et la zone de difficulté (p=0.26) (Tableau 2).
En revanche, en ne prenant en compte que la zone de difficulté numéro 3, il y avait plus de
résections R1/R2 dans le groupe US comparé a ’association de groupe AR+AUS (50% vs
21%), des valeurs qui montraient une différence statistiquement significative apres

ajustement sur la profondeur tumorale (p=0.019) (Tableau 3). Le taux de résection R1/R2
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¢tait de 13.3%, 6.7% et 6.7% dans les groupes US, AR et ARUS respectivement. La
différence n’était pas statistiquement significative en analyse univariée (p=0.42 entre US et
AR, 0.42 entre US et ARUS et 0.98 entre AR et ARUS), malgré ajustement sur la profondeur
tumorale et la zone de difficulté (p=0.17 entre US et AR, p=0.26 entre US et ARUS et p=0.36
entre AR et ARUS). Apres association des groupe AR et ARUS, la différence concernant les
résections R1/R2 restaient non significatives malgré 1’ajustement sur la profondeur et la zone

de difficulté (13.3% vs. 6.7%, p=0.24).

Tableau 1: Données morphologiques des pseudo-tumeurs. US correspond au groupe
¢chographie. AR au groupe Réalité augmentée et ARUS au groupe réalité¢ augmenté associé

a I’échographie.

Valeur de p
us AR ARUS USvs. AR USvs. ARUS AR vs. ARUS

Volume tumoral,

463 £197 604 £198 619 +£277 0.039 0.015 0.75
moyenne (mm?3)
Profondeur tumorale,

10.9£3.0 139458 129433 0.006 0.069 0.34
mean (mm)
Zone de difficulté, n(%)
1 16(53) 11(37) 8(27)
2 8(27) 15(50) 12(40) 0.11 0.11 0.11
3 6(20) 4(13) 10(33)
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Tableau 2 : Comparaison des marges de résection entre les groupes US, AR et ARUS (en

analyse univariée et multivariée, aprés ajustement sur la profondeur tumorale et la zone de

difficulté
Valeur de p
Analyse multivariée aprés
Analyse univariée ajustement sur la profondeur
tumorale et la zone de difficulté
USvs. USvs. ARwvs. US vs. US vs. AR vs.
us AR  ARUS
AR ARUS ARUS AR ARUS ARUS
Marge
minimale, 8.8 8.0 6.9
0.49 0.08 0.29 0.57 0.13 0.35
moyenne +42 +34 +£32
(mm)
Marge
maximale, 21.6 20.0 18.6
0.142  0.005 0.19 0.037 0.001 0.19
moyenne +47 £3.6 +42
(mm)
Marge
moyenne, 152 140 12.8
0.126  0.001 0.099 0.10 <0.001 0.064
moyenne +27 £25 26
(mm)
4 2 2
R1/R2, n (%) 0.42 0.42 0.98 0.17 0.26 0.36
(13.3) (6.7) (6.7)
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Tableau 3 : Comparaison des marges de résection apres association des groupe AR et ARUS

(en analyse univariée, et analyse multivariée aprés ajustement sur la profondeur tumorale et

la zone de difficulté

Valeur de p
Analyse Analyse multivariée apres ajustement
univariée sur :
Profondeur zone de Profondeur +
us AR+ARUS o o
tumorale difficulté difficulté
Marge minimale,
8.8+4.2 7.45+3.3 0.17 0.37 0.16 0.23
moyenne (mm)
Marge maximale,
21.6+4.7 19.3+ 4.0 0.015 0.002 0.005 0.002
moyenne (mm)
Marge moyenne,
152+2.7 13.4+2.6 0.01 0.01 0.003 0.004
moyenne (mm)
R1/R2, n(%) 4 (13.3) 4 (6.7) 0.34 0.25 0.26 0.24
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4. DISCUSSION

4.1 INTERPRETATON DES RESULTATS
Les résultats de notre étude sont prometteurs. En effet les résections effectuées avec
HEPATAUG (groupes AR et AR/US) ont montré un taux de résection RI1/R2
significativement inférieur a celui du groupe US, notamment dans les résections difficiles
(zone 3) et profondes (21% vs. 50% respectivement, p=0.019). La moyenne des marges
minimales entre le groupe US et le groupe AR et le groupe ARUS (6,9mm) ce qui montre
I’équivalence en terme de sécurité (= marge minimale oncologique) entre 1’échographie et
la RA. Les marges maximales étaient plus importantes dans le groupe US comparé aux
groupes AR et ARUS. On pourrait donc conclure que I’EIO améliore les marges
oncologiques comparée a la RA. Cependant, les marges moyennes étaient significativement
plus proches de lcm dans les groupes AR et ARUS. Ces résultats montrent que, lors de
I’utilisation de I’EIO, le chirurgien a tendance a réséquer un volume parenchymateux supérieur
autour de la Iésion tumorale afin d’assurer des marges de résection négatives. De plus, I’EIO a
une variabilité supérieure dans la qualité des marges de résection comparée a la RA, ce qui
suggere finalement que I’EIO est moins précise que la RA. Sachant qu‘il existait des
caractéristiques désavantageuses associ¢ au groupe AR dans notre étude qui appuient ces
hypothéses : le volume, ainsi que la profondeur tumorale étaient plus importants dans le
groupe AR (avec ou sans US) de maniére statistiquement significative comparée au groupe

US, engendrant donc un risque supérieur de résection R1.

I1 est essentiel d’insister sur le fait que nos résections par RA n’imposaient aucune réflexion
ou effort mental dans 1’¢laboration de la représentation 3D virtuelle (basée sur le TDM
préopératoire) de la part du chirurgien. L’ablation des lésions se faisait en suivant les
recommandations du logiciel, en incisant le parenchyme hépatique dans une méme direction
tout le long de la transsection. En revanche, 'utilisation de 1’échographie nécessitait une

analyse minutieuse préalable du TDM préopératoire : en effet I’image 2D du laparoscope
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imposait au chirurgien de se créer une représentation de la tumeur dans ’espace, afin
d’adapter la direction de la sonde par rapport a la tumeur ainsi que la disposition des
instruments chirurgicaux. En outre, 1’utilisation de I’échographie nécessitait toujours un
effort supplémentaire de la part du chirurgien afin de maintenir la sonde d’échographie dans
la direction de résection souhaitée, surtout dans le cas des Iésions profondes ou localisées
dans les segments postérieurs. Une résection chirurgicale adéquate nécessitait ainsi un effort
mental constant de la part du chirurgien donc une source d’imprécision. Ceci est en effet une
des principales difficultés en situation clinique. Cette tendance est bien illustrée par notre
expérience devant le nombre élevé de résection R1/R2 dans le groupe US, surtout concernant
les régions ou la résection chirurgicale avait un haut niveau de difficulté (zone 3, 1ésions
profondes).

Nous avons regroupé les groupes AR et ARUS dans I’analyse car les conditions
d’expérimentation montraient que, dans le groupe ARUS, les résections étaient quasiment
toujours guidées par la RA et que 1’échographie était d’un apport limité dans ce groupe. Nous
avons tent¢ initialement de réaliser I’EIO avant le recalage par la RA. Dans la majorité des cas,
les marges de résection dessinées a la surface du parenchyme étaient discordantes avec la RA,
probablement dii a la position de la sonde d’échographie par rapport au foie, qui est opérateur
dépendante. Nous avons ainsi décidé de réaliser un recalage par RA suivi par la réalisation de
I’EIO, afin de vérifier les marges de résection proposées par la RA. Les modifications pendant
les tumorectomies guidées par I’EIO, étaient basée sur un risque de résection avec des marges
insuffisantes (inférieures a lcm). Cependant, seulement 9 résections (30%) €taient influencées
par ’US, sachant que I’évaluation des marges de résection utilisant une image en 2D reste tres
subjective. Devant ce faible taux de modification apporté par I’EIO, nous avons décidé de
pratiquer cette analyse supplémentaire en fusionnant les groupes AR et I’ARUS afin d’améliorer

la comparaison entre I’EIO et la RA.
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4.2 AVANTAGES ET COMPARAISON A L’ETAT D’ART

La chirurgie hépatique est une chirurgie lourde grevée de morbidité importante.
L’introduction des techniques de résection par ccelioscopie est une avancée remarquable et
importante. Comme pour toute ceelioscopie abdominale, la ccelioscopie hépatique présente
plusieurs avantages en matiere de morbidité, complications post-opératoires et durée
d’hospitalisation. Son application représente ainsi un bénéfice majeur de santé publique
ajouté au bénéfice pour le patient. Pourtant, la pratique de la ccelioscopie dans ce domaine
reste toujours limitée du fait des difficultés techniques et des risques encourus par une telle
chirurgie. Afin de sécuriser le geste opératoire et de diffuser la chirurgie ceelioscopique du
foie, la RA peut étre d’un apport majeur. Ce systéme en plein essor a déja été appliqué dans
d’autres spécialités mais a rarement prouvé son efficacité. Son développement en chirurgie
hépatique est crucial, permettant de visualiser les lésions tumorales a travers un parenchyme
épais, éviter les plaies de vaisseaux importants générateurs de complications majeures, et
pouvant repérer I’ancien site d’une tumeur ayant disparu apres traitement néo adjuvant.

Les avantages ’HEPATAUG par rapport aux autres logiciels de RA sont multiples : d’abord,
il a été congu pour la chirurgie ceelioscopique monoculaire et donc peut étre appliqué sur
une caméra stéréoscopique ainsi qu’en laparotomie. HEPATAUG requiert seulement la
présence d’un ordinateur standard dans la salle d’opération, et toute personne travaillant dans
le domaine médical est capable d’effectuer la tiche nécessaire au recalage d’image, apres
une demi-journée d’entrainement a 1’utilisation du logiciel. Le chirurgien a la possibilité
d’effectuer lui-méme les taches nécessaires grace a un écran tactile, ce qui peut accélérer
davantage le processus. La totalité¢ des systémes actuels qui se sont montrés efficace en
mati¢re de recalage d’image nécessitent la présence de machineries développées ou de
technologies poussées tel un TDM per-opératoire ou des marqueurs a la surface de I’organe,
et dans certains cas une équipe de radiologues et d’ingénieurs. Pour cette raison, créer une

augmentation de I’image adéquate s’avere chronophage et difficilement réalisable. Ensuite,
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les habitudes opératoires de 1’équipe médicale et paramédicale restent inchangées pendant
I’utilisation ’HEPATAUG : I’augmentation d’image ne prolonge pas la durée opératoire ;
apres chargement de la photo du foie en question, les manceuvres informatiques nécessaires
a ’acquisition d’une image augmentée sont finalisées en moins de 3 minutes (1 minute pour
le marquage des reperes anatomiques sur I’image ceelioscopique, 1 minute pour le marquage
des mémes reperes sur le modele 3D, et 30 a 35 secondes d’attente afin que le logiciel
effectue la déformation du modele et affiche la projection tumorale a la surface du foie) ; par
ailleurs, la disposition du matériel et de I’équipe chirurgicale dans la salle d’opération reste
inchangée. La disposition et le type des trocarts utilisés ne sont pas affectés, contrairement a
certains logiciels qui nécessitent la mise en place de plusieurs cameras per-opératoires ou
d’une multitude de photos de la région hépatique concernée.

Notre logiciel a évolué tout au long de nos expériences. Le principal progrés est la
présentation des points d’acces a la tumeur projetés a la surface du foie, avec des marges
préprogrammées et décidées par I’opérateur préalablement a I’incision du parenchyme.
HEPATAUG expose en méme temps des informations concernant la direction de la résection
a pratiquer ainsi que la profondeur tumorale par rapport a zone de surface hépatique

sélectionnée par 1’opérateur.

4.3 LIMITES
Notre logiciel présente cependant plusieurs limites. La phase pré opératoire reste toujours
légérement chronophage. Ceci est di a I’absence d’automatisation actuelle de la
segmentation précise d’organe sur le TDM pré-opératoire. La phase per-opératoire reste
relativement rapide malgré le rajout de nouvelles propriétés pendant notre étude, mais notre
équipe n’a pas encore réussi a implémenter le « tracking » de I’image et la fusion en temps
réel - appelé aussi « match moving ». Cette technique est principalement utilisée pour suivre
le mouvement d'une caméra pendant une prise vidéo, de sorte que ce mouvement puisse étre

reproduit a I'identique sur une caméra virtuelle dans un programme informatique
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I1 est important de mentionner que note étude n’évalue pas la capacité de la RA a transcrire
de fagon adéquate et interprétable les informations concernant le rapport des lésions
hépatiques aux autres structures intra parenchymateuses, comme les vaisseaux par exemple.
Nous avons tenté de recréer les veines sus hépatiques par injection de produit de contraste
visible a I’imagerie, mais 1’évaluation de la limite entre les pseudo-tumeurs et la lumicre
vasculaire était difficile, voire impossible. Il est évident que ceci nécessiterait plutot la
pratique des expériences sur un modele animal in vivo. Pour cette raison, le « tracking » de
I’image est indispensable a la réalisation de telles expériences pour pouvoir suivre les
mouvements du foie en temps réel.

Il est important de mentionner que ce systéme est concu pour le moment exclusivement pour
les résections non-anatomiques (tumorectomies). Il n’a pas la capacité de projeter une limite
de résection pour une résection anatomique type segmentectomie ou hépatectomie majeure.
Il s’agit d’une des pistes de développement de notre algorithme dans le futur proche. Notre
but ultime est d’automatiser complétement ce processus de projection afin de simplifier la
tache du chirurgien et rendre la chirurgie hépatique ccelioscopique plus accessible et
sécurisée. Pour notre étude, la projection automatique dans la direction de la lentille de la
camera laparoscopique a été adoptée. Celle-ci s’est avérée étre efficace. Néanmoins, notre
installation chirurgicale était basée sur la situation clinique idéale avec une triangulation
parfaite de la caméra et des instruments de résection. Ainsi, la projection en condition
aléatoire pourrait correspondre & une moyenne de la direction entre la caméra et les 2
instruments chirurgicaux. Il serait donc intéressant dans un 2™ temps d’évaluer la direction
de projection idéale afin de permettre a notre logiciel de s’adapter a toute situation clinique
meéme si la disposition des trocarts n’est pas conforme aux conditions parfaites présentées

dans nos expériences.
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4.4 PERSPECTIVES

Notre équipe travaille prioritairement sur le tracking peropératoire. Ceci permettra a notre
recalage déformable de suivre le foie malgré les mouvements de la camera ou la mobilisation
de cet organe. Cette étape est en cours d’étude puisque nous travaillons avec I’école des
mines de Saint Etienne sur la prévision des déformations a partir de modeles biomécaniques.
Il a déja été implémenté par notre équipe en chirurgie gynécologique dans le cadre de
résection de myome utérin (26). L’algorithme en question est basé sur le « deep learning »
ou prévision de la déformation avec auto-apprentissage par 1’erreur. Par contre, ceci ne
pourra étre possible qu’apres évaluation de la précision du logiciel concernant la localisation
des structures intra parenchymateuses comme les 1ésions intra hépatiques et les vaisseaux.
Ceci était 1’objectif principal de nos expériences sur des échantillons de foie ex vivo
immobiles.

Nous travaillons également sur une version améliorée d’HEPATAUG (HEPATAUG?2) dont
le but est d’améliorer la précision du recalage. HEPATAUG2 nécessite plusieurs images pour
analyser davantage de données, prises pendant la laparoscopie de différents axes (= différents
trocarts). HEPATAUG2 pourrait également utiliser des données sur foie mobile et étre
toujours plus précis malgré les mouvements. De plus, il n’y aurait plus de nécessité de calcul
fastidieux de position des trocarts car HEPATAUG 2 peut calculer automatiquement la
position dans 1’espace des trocarts dans lequel il a été introduit. Pour I'enregistrement multi-
vues sur foie rigide les résultats préliminaires sur simulation informatique montrent une
précision améliorée jusqu'a 4 mm. En revanche les calculs informatiques de précision sur
foie non-rigide ne sont pas meilleurs quHEPATAUGI. Les scientifiques du laboratoire
cherchent a améliorer ces méthodes multi-vues avant de les tester avec des approches de

projection de tumeurs a la surface du foie comme dans notre étude expérimentale.
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5. CONCLUSION

Nous avons présenté la premicre étude pré-clinique qui évalue le bénéfice d’un logiciel de
chirurgie guidée par image, par réalisation de tumorectomie sur modele animal suivi par
’analyse anatomopathologique des picces opératoires. Tout au long de nos expériences, nous
avons mis en place un modéle animal efficace pour évaluer les logiciels de RA. Nous avons
¢galement conc¢u un nouvel modéle pseudo-tumoral sur ce modele. Nos expériences mettent
en évidence les bénéfices que peut apporter la RA durant les tumorectomies hépatique par
ccelioscopie. La RA fournis de fagon précise et objective les données au chirurgien, pouvant
réduire ainsi les erreurs chirurgicales. Contrairement aux autres systemes de RA, notre
systeme peut €étre mis en place directement au bloc opératoire. La prochaine étape est de
travailler sur I’évaluation de la précision concernant la localisation des autres structures intra
parenchymateuse tels que les vaisseaux et leur rapport avec les 1ésions, ainsi que la pratique
d’autres types de résections hépatiques. Celle-ci nécessite la mise en place de suivi en temps
réel des déformations du foie pendant la prise en charge chirurgicale. Cette étude présente
la premiere évaluation quantitative d’un logiciel de RA congu pour la chirurgie hépatique.

Une segmentation automatique de 1’ensemble des structures intra hépatiques, et des
expériences in vivo ultérieures (aprés instauration du tracking de I’image) seront
indispensables dans le futur afin d’évaluer le saignement et le risque de plaie de vaisseaux

dans le cadre d’utilisation du développement de notre systéme de RA.
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RESUME DE LA THESE

CONTEXTE La résection tumorale en chirurgie hépatique coelioscopique reste peu
diffusée. Le saignement peropératoire ainsi que le manque de systéme de navigation en
temps réel pendant la résection chirurgical sont les deux principaux obstacles. Les risques
hémorragiques et de résection carcinologique inadéquate restent ¢élevés. L’échographie
coelioscopique est le seul outil disponible en tant que guide peropératoire, mais son
utilisation reste difficile devant les nombreux artefacts et

la nécessité d’arréter la transsection parenchymateuse pendant son utilisation. Notre équipe
a récemment développé un systeme basé sur la réalit¢ augmentée (AR) nommé Hepataug,
permettant au chirurgien de voir par transparence les structure intra hépatique en ceelioscopie.
Nous avons démontré que le logiciel est capable de localiser les tumeurs en peropératoire,
permettant de guider la tranche de résection parenchymateuse adéquate. Mais la précision
concernant les marges de résection oncologique n’a pas été explorée.

OBJECTIF Le but de cette étude est d’évaluer la performance d’Hepataug durant une
résection tumorale hépatique par ccelioscopie, et le comparer au gold standard :
I’échographie (US).

METHODE Quatre-vingt-dix pseudotumeurs allant de 10 a 20mm ont été créée au sein de
foie de brebis cadavérique en injection de 1’alginate. Une imagerie scannographie a été
ensuite réalisée permettant de créer des modeles 3D des foies ainsi que des pseudotumeurs.
Les organes ont été placés au sein d’un pelvi-trainer sur une planche inclinée,
approximativement perpendiculaire au coelioscope. Le but était d’obtenir des marges de
résection saine de Icm. Concernant les résections guidées par échographie, les marges de
résections étaient dessinées a la surface hépatique au ciseau monopolaire. Concernant les
résections par réalité augmentée, le modele 3D est superposé sur le foie en temps réel sur
I’écran de ccelioscopie : la tumeur ainsi qu’une projection les marges de résection sont
projeté et visualisé a la surface du foie de maniére automatique. Les tumorectomies ont été
réalisé en utilisant I’US seule (n=30, US group), la AR seule (n=30, AR groupe), et
I’association de 1I’US et la AR (n=30, AR/US groupe). Les résections RO, les marges
maximales, minimales, et moyennes ont été évaluées aprés analyse anatomopathologiques,
avec ajustement sur la profondeur tumorale, la zone de difficulté, le volume tumoral.
RESULTATS Il n’y avait pas de différence concernant les marges minimales entre les trois
groupes. Les marges maximales étaient supérieures dans le groupe US comparé aux groupe
AR et AR/US, apres ajustement sur la profondeur tumorale et la zone de difficulté (21 vs. 18
mm, p=0.001 and 21 vs. 19.5 mm, p=0.037 respectivement). Les marges moyennes, qui
reflétent la variabilité des mesures, étaient supérieur dans le groupe US comparé au groupe
AR/US, aprées ajustement sur la profondeur tumorale et la zone de difficulté (15.2 vs. 12.8
mm, p<0.001). Aprés association des groupe AR et AR/US, les marges moyennes sont
restées supérieurs dans le groupe US de maniére statistiquement significatives (15.2 vs. 13.4
mm pour les groupes US et AR+AR/US, p=0.01) particulierement aprés ajustement sur la
profondeur tumorale (p=0,01), la zone de difficulté (p=0 ;003) et sur les deux (p=0,004). En
prenant en considération la zone de résection la plus difficile, il y avait plus de résection
R1/R2 dans le groupe US que I’association des groupe AR+AR/US (50% vs. 21%), un
résultat qui est statistiquement significatif aprés ajustement sur la profondeur tumorale
(p=0.019)

CONCLUSION La chirurgie hépatique coelioscopique utilisant la RA parait fournir une
meilleure précision concernant les marges de résection, ainsi qu’une variabilité entre les
résections moindre que le gold standard illustré par I’US, surtout dans les zones difficilement
accessibles a la ccelioscopie.

Mots clés : Réalité augmentée, chirurgie hépatique, tumorectomie, ccelioscopie
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