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RESUME EN FRANCAIS



Positionnement de la recherche

Le cancer colorectal est la troisiéme cause de cancer et la deuxiéme cause de mortalité liée au
cancer dans le monde. Au cours des derni¢res décennies, 1'approche chirurgicale du cancer
colorectal a considérablement évolué, notamment grace a l'introduction de techniques
chirurgicales innovantes comme l'excision totale du mésorectum et l'excision compléte du
mésocdlon, grace aux progres des procédures mini-invasives et au recours a la
chimioradiothérapie néoadjuvante permettant de réduire les récidives locorégionales.

Dans la chirurgie du cancer colorectal, la résection "en bloc" de la tumeur, y compris des
vaisseaux nourriciers et des ganglions lymphatiques demeure l'un des principaux piliers
thérapeutiques, dont I'impact sur les récidives est évident. L'excision compléte du mésocdlon
avec ligature vasculaire centrale pour traiter le cancer du cdlon et l'excision totale du
mésorectum pour traiter le cancer du rectum ont été proposées comme des approches
chirurgicales qui permettent de réduire tout risque de récidives et nécessitent une
compréhension approfondie des plans anatomiques de dissection. Au cours de ces opérations,
il est crucial de discerner les vaisseaux nourriciers de la tumeur du drainage lymphatique
principal.

Un deuxiéme élément clé consiste a créer une anastomose intestinale pour maintenir la
continuité de l'intestin gréle postérieur. Des complications telles que les fistules et les sténoses
peuvent survenir, représentant une préoccupation chirurgicale majeure ; elles sont étroitement
corrélées a une perfusion insuffisante. L'évaluation classique via la perception oculaire du
chirurgien des plans anatomiques embryologiques et de la viabilité intestinale s’effectue depuis
plusieurs décennies. Toutefois, une vision a I'eeil nu est insuffisante pour détecter de petites
variations susceptibles d’entrainer une répercussion clinique potentielle. Par conséquent,
l'imagerie optique peropératoire s'est avérée particulierement utile en apportant une stratégie
précise et quantitative permettant de reconnaitre les couches de dissection adéquates et la

perfusion intestinale afin de réduire toutes récidives et complications.



Les progres significatifs et croissants de la chirurgie guidée par l'image peropératoire
s’incarnent a travers son role déterminant dans le domaine chirurgical, comme en témoignent
les nombreux symposiums réguliérement organisés lors de congres de chirurgie dans le monde.
La présente recherche s'est polarisée sur la mise en ceuvre de nouvelles approches en chirurgie
colorectale utilisant 'imagerie optique peropératoire afin de promouvoir de meilleurs résultats

cliniques et prévenir toutes récidives et complications.

Objectifs de la recherche

Cette recherche vise a développer une nouvelle approche utilisant l'imagerie optique
peropératoire, avec les trois principaux objectifs de recherche spécifiques suivants : (1) créer
de nouvelles stratégies d'imagerie pour évaluer la résection compléte du cancer colorectal, (2)
¢valuer de nouvelles technologies d'imagerie permettant une évaluation précise de la perfusion
pour prévenir les complications comme les fistules et (3) évaluer de nouvelles techniques
d'imagerie par fluorescence afin d’améliorer la précision de la détection peropératoire des
ganglions lymphatiques qui sont corrélés avec la récidive du cancer colorectal, ouvrant la voie
a de meilleurs résultats cliniques. Nous avons étudié¢ (1) la « Différenciation assistée par
ordinateur entre le c6lon-mésocdlon et le rétropéritoine a l'aide de la technologie d'imagerie
hyperspectrale.» pour (2) obtenir une « Quantification de l'ischémie intestinale a l'aide de
l'imagerie multispectrale en temps réel des propriétés optiques par instantané unique » et pour
(3) obtenir une « Visualisation simultanée, multicanaux et par fluorescence dans le proche
infrarouge des ganglions lymphatiques mésentériques a 1'aide du vert d’indocyanine et du bleu

de méthyléne : une démonstration sur modéle porcin » dans le programme du cours de doctorat.



Etapes expérimentales

1) Différenciation assistée par ordinateur entre le colon-mésocolon et le rétropéritoine a
I'aide de la technologie d'imagerie hyperspectrale

L'excision compléte du mésocdlon qui implique la résection adéquate du segment colique
porteur de la tumeur avec ablation "en bloc" de son mésocolon le long des plans fasciaux
embryologiques, est associée a des résultats oncologiques supérieurs. Toutefois, cette excision
compléte du mésocdlon (CME) présente un taux de complication plus élevé que les résections
non CME en raison d'un risque plus élevé de 1€sion vasculaire. L'imagerie hyperspectrale (HSI)
est une technologie d'imagerie optique sans contraste, qui facilite 1'imagerie quantitative des
parametres physiologiques des tissus et la visualisation des structures anatomiques. Cette étude
¢évalue la précision cette technologie associ¢e au deep learning ou apprentissage profond afin
de différencier le colon et son tissu mésentérique du tissu rétropéritonéal.

Matériels et méthodes : Dans une étude animale incluant 20 modéles porcins, des images

hyperspectrales peropératoires du célon sigmoide, du mésentére sigmoide et du rétropéritoine
ont été enregistrées. Un réseau neuronal convolutif (CNN) a été entrainé a distinguer les deux
classes de tissus a l'aide des données de la technologie HSI, validées par un processus de
validation croisée d’un contre tous ("leave-one-out").

Résultats : La sensibilité globale de reconnaissance des tissus a préserver (rétropéritoine) et
des tissus a réséquer (cOlon et mésentere) était respectivement de 79,0 £ 21,0 % et 86,0 +
16,0 %.

Conclusion : La classification automatique s’appuyant sur les technologies HSI et CNN est un
outil prometteur qui permet de différencier automatiquement le colon et son mésentere du tissu

rétropéritonéal, de maniére non invasive et objective.



2) Quantification de l'ischémie intestinale a 1'aide du multispectrale en temps réel des
propriétés optiques par instantané unique

L'imagerie instantanée des propriétés optiques (SSOP) est une technologie relativement
nouvelle d'imagerie optique non invasive, en temps réel et sans contraste, qui permet
I'évaluation quantitative en temps réel des propriétés physiologiques, dont notamment
'oxygénation des tissus (StO2). Cette étude évalue la précision de la SSOP multispectrale pour
quantifier l'ischémie intestinale dans un modele expérimental préclinique.

Meéthodes : Dans 6 modé¢les porcins, un segment d'intestin ischémique a été créé en divisant les
branches de 'arcade vasculaire. Cinq régions d'intérét (ROIs) ont été identifiées sur la boucle
intestinale, comme suit : ROI 1 : ischémique centrale ; ROI 2 : marginale gauche ; ROI 3 :
vascularisée gauche ; ROI 4 : marginale droite ; et ROI 5 : vascularisée droite. Le systéme
d'imagerie Trident, spécialement congu pour I'imagerie de I'oxygénation du tissu en temps réel
a l'aide de I’imagerie SSOP, a été utilisé pour obtenir des images avant (TO) et apres 1'induction
de l'ischémie. Les lactates capillaires et systémiques ont été mesurés a chaque point temporel
(TO, T15, T30, T45, T60), ainsi que les valeurs de StO2 acquises au moyen de 1’imagerie SSOP
(SSOP-StO2).

Résultats : La valeur moyenne de StO2 acquise au moyen de 1’imagerie SSOP dans la ROI 1
était de 30,08 £ 6,963 et était significativement plus faible par rapport aux ROIs marginales
(ROI2+ROI4:45,67+10,02 p=<0,0001) et aux ROIs vascularisées (ROI 3 + ROI 5 : 48,08
+ 7,083 p =<0,0001). La valeur moyenne de StO2 acquise au moyen de I’imagerie SSOP était
significativement corrélée aux lactates normalisés r =- 0.5892 (p <0.0001) et a I'histologie r =-
0.6251 (p = 0.0002).

Conclusion : 1’imagerie SSOP multispectrale permet une évaluation précise et sans contraste
de la perfusion de l'intestin gréle en identifiant 1'oxygénation physiologique des tissus,

confirmée par les biomarqueurs de perfusion.



3) Visualisation simultanée, multicanaux et par fluorescence dans le proche infrarouge
des ganglions lymphatiques mésentériques a 1'aide du vert d’indocyanine et du bleu de
méthylene : une démonstration sur modéle porcin

La chirurgie guidée par imagerie en fluorescence proche infrarouge (NIRF) est un outil utile
qui peut contribuer a réduire les complications péri-opératoires et a améliorer la reconnaissance
des tissus. Bien que le colorant vert d’indocyanine (ICG) soit le plus couramment utilisé dans
les études cliniques, il est de plus en plus évident que le bleu de méthyléne (MB), un autre
colorant fluorescent disponible en milieu clinique, peut également étre utile pour
l'identification guidée par fluorescence des uretéres, des glandes thyroides et parathyroides, des
tumeurs neuroendocrines pancréatiques et des ganglions lymphatiques sentinelles dans le
cancer du sein, entre autres. L'objectif de cette étude était d'évaluer la faisabilité de la détection
peropératoire par fluorescence des ganglions lymphatiques en utilisant du bleu de méthyléne
administré par voie intraveineuse (IV) et de le comparer au vert d’indocyanine.

Meéthodes : Trois modeles porcins ont été utilisés dans cette étude. Le vert d’indocyanine (0,2
mg/kg) a été administré via un cathéter veineux périphérique, suivi par l'administration
immédiate de bleu de méthyleéne (0,25 mg/kg). Les images en fluorescence proche infrarouge
ont été acquises sous forme d'enregistrements vidéo a différents moments (toutes les 10
minutes) pendant une heure a l'aide du systéme d’imagerie QUEST SPECTRUM® 3 (Quest
Medical Imaging, Middenmeer, Pays-Bas), qui posséde deux canaux en proche infrarouge
dédiés au guidage peropératoire simultané par fluorescence. Le canal de 800 nm a été utilisé
pour capturer la fluorescence par vert d’indocyanine et le canal de 700 nm a été utilisé pour le
le bleu de méthyléne. La cible (ganglions lymphatiques et intestin gréle) et le fond (champ
avasculaire du mésentere) ont été mis en évidence en tant que région d'intérét (ROI) et les
intensités de fluorescence (IF) correspondantes a ces ROI ont été mesurées. L'intensité de
fluorescence a été mesurée a l'aide du logiciel Quest Artemis (Quest Medical Imaging,

Middenmeer, Pays-Bas) (TBR tool v1.0.). Le rapport cible/arriére-plan (TBR) a ensuite été



calculé comme étant I'lIF moyen de la cible moins I'lF moyen de 1'arriere-plan divisé par I'lF
moyen de l'arriere-plan.

Résultats : Chez tous les animaux inclus, une identification claire des ganglions lymphatiques
a ¢été obtenue a tous les points temporels. Le TBR moyen du vert d’indocyanine dans les
ganglions lymphatiques et l'intestin gréle était de 4,57 = 1,00 et 4,37 = 1,70 respectivement,
pour l'ensemble du temps expérimental. En ce qui concerne le bleu de méthyléne, le TBR
moyen dans les ganglions lymphatiques et 1'intestin gréle était de 4,60 = 0,92 et 3,27 + 0,62
respectivement. Le test U de Mann-Whitney du TBR des ganglions lymphatiques divisé par le
TBR de l'intestin gréle a montré que le rapport TBR du bleu de méthyléne était statistiquement
plus élevé que celui du vert d’indocyanine.

Conclusion : La technologie d'imagerie optique par fluorescence utilisée permet une évaluation
a plusieurs longueurs d'onde. Cette étude de faisabilité¢ prouve que les ganglions lymphatiques
peuvent étre détectés en utilisant deux fluorophores différents (bleu de méthyléne et vert
d’indocyanine) avec des longueurs d'onde différentes. La performance du bleu de méthyléne
peut représenter un moyen plus précis permettant de détecter les tissus lymphatiques pendant
une chirurgie guidée par l'image. D'autres essais précliniques de confirmation sont nécessaires

avant toute application clinique.
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