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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un sistem pentru asistenta rezectiei
hepatice laparoscopice bazat pe inteligenta artificiala si
imagistica. Sistemul, conform inventiei, cuprinde un
echipament laparoscopic clasic dotat cu canale de lucru
(0), impreuna cu o micro-proba de endomicroscopie
confocala (1) si o mini-sonda eco-grafica (2) care intra
in contact cu ficatul pacientuluiprin canalele de lucru ale
laparoscopului si transmit informatii imagistice unui
sistem computerizat (3) dotat cu interfata grafica de
vizualizare, interactiune si programare (4), care ruleaza
un sistem informatic bazat pe retele neuronale (5) care
compune o imagine-harta digitala a tumorii (6), la nivel
celular, pe care o transmite unei unitati de control (7) a
unui sistem de gravare laser (8), care, cu ajutorul unui
ansamblu de lentile, laser de mica putere si servomo-
toare (9), graveaza prin scarificare superficiald margi-
nile tesutului tumoral.
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b. precizarea domeniului tehnic

Inventia se refera, in general, la un sistem alcatuit din mai multe componente,
care oferd suport decizional si interventional medicului chirurg, in abordarea
laparsocopica a tumorilor hepatice. Sistemul se bazeaza pe un ansamblu modular de
dispozitive, atasat sistemului laparoscopic clasic: un modu! de achizitie a imaginilor
bazat pe miniprobe de endomicroscopic confocald laser (pCLE — probe-based
confocal laser endomicroscopy), un sistem ecografic radial bazat pe mini-sonde
ecografice (RUP - radial ultrasonic probe), un laser de rnicd putere (MLEM —
miniature laser etching machine), toate controlate de un dispozitiv inovativ bazat pe
inteligenta artificiald. Sistemul inovativ astfel format este capabil s& analizeze
imaginile endomicroscopice pCLE in paralel cu informatia obtinutd ecografic,
combinand rezultatul Tntr-c hartd informatizatd a tumorii, la nivei celular, pe care
MLEM ¢ marcheaza prin scarificare inira-operatorie in timp real, stabilind marginile
reale de rezectie a tumorii, facilitdnd chirurgului extirparea sigura si precisa a
cantitatii minime optime de {esut tumoral, cu prezervarea functiei hepatice la cel mai
inalt nivel.

c. prezentarea stadiului tehnicii

Inventia se aliniaza la standardele tehnologice curente, fiind prima data cand
un ansamblu de dispozitive miniaturizate sunt folosite intra-operator in cadrul unui
sistem inovativ, bazat pe tehnici de inteligenta artificiala tip Deep Learning (DL),
pentru a facilita medicului chirurg siguranta operatiilor de rezectie hepaticd pentru
tumori maligne, cu minim disconfort pentru pacient si rezultate optime in ceea ce
priveste conservarea tesutului hepatic sanatos.

Rolul analizei tisulare in evaluarea si tratamentul tumorilor hepatice

Chiar si cu evolutia recent3 a tehnicilor imagistice si cu rolul din ce in ce mai
mare al markerilor serici, analiza directd a probelor de tesut isi mentine rolul in
medicina modema. Acest lucru este valabil mai ales pentru diagnosticul si evaluarea
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prognosticului si evolutiei unei serii de boli hepatice virale sau inflamatorii, dar mai
ales in cazul formatiunilor tumorale. Astfel, biopsia hepatica si evaluarea histologica
a parenchimului hepatic pot fi incd numite ,standarde de aur’ in diagnosticul si
stadializarea bolii asociate. Cu toate acestea, biopsia hepatica in sine implica o serie
de riscuri si disconfort inerent pentru pacient. Odata cu disponibilitatea tot mai mare
a altor metode non-invazive utilizate in mod obisnuit in diagnosticarea si
stadializarea bolilor hepatice, multi dezbat necesitatea si implicatiile etice ale
prelevarii de tesuturi.

Biopsie chirurgicala sau laparoscopica a cunoscut de asemenea abordari noi
pentru biopsia hepatica, fiind preferata la pacientii cu afectare peritoneala cand este
prezent un cancer abdominal, cu ascitd asociata sau boala peritoneala cu ascitd de
origine hepaticad suspectatd. De asemenea, leziunile hepatice focale pot fi vizate
pentru biopsie prin canalul laparoscopic.

Biopsia poate fi astfel efectuata fie cu sisteme de ace normale, fie prin
rezectie complexa, care poate furniza o cantitate mare de tesut. Cu toate acestea,
abordarea ulterioarad poate suprastadializa tumora, deoarece rezectia se efectueaza
prea aproape de capsula fibroticd care invaluie ficatul. Procedura se desfasoara
intotdeauna sub anestezie generald si necesitd pneumoperitoneu controlat prin
perfuzie de protoxid de azot, efectuatd intotdeauna de medici instruiti, permitand un
bun control al sangerarii si un set minim de complicatii datorita suprafetei mari de
lucru create. In comparatie directa cu biopsia percutanata, abordarea laparoscopica
ofera un nivel mai ridicat de acuratete deoarece permite evaluarea peritoneului
inconjurator [Denzer U et al. Prospective randomized comparison of minilaparoscopy
and percutaneous liver biopsy: diagnosis of cirrhosis and complications. J Clin
Gastroenterol 2007;41:103-110]. Complicatiile principale sunt legate de anestezia
generala utilizatd pentru procedurd, de traumatismele locale abdominale si
intraperitoneale asociate, precum si de riscul de séngerare, de aceea fiind nevoie de
optimizarea cantitatii de tesut hepatic extras in timpul interventiei. Un studiu recent a
prezentat o biopsie hepaticd efectuatd printr-un dispozitiv endoscopic flexibil
transgastric care a pemis inspectia ficatului si a spatiului intrapentoneal inconjurator.
Tehnica poate fi aplicatd la pacienti obezi sau la pacientii cu risc crescut de
complicatii. Aceastd abordare raméne totusi limitatd in prezent la cativa pacienti
foarte selectati si este efectuatd numai de chirurgi si gastroenterologi instruiti, la

costuri moderate pana la mari si in centre selectate.
2

/7



RO 135631 A0

Studii recente s-au concentrat si pe evaluarea capsulei hepatice la pacientii
cirotici prin pCLE introdus printr-un canal laparoscopic, acesta fiind un domeniu
promitator in avansarea tehnicilor de biopsie minim invazivd [Mennone A et al,.
Needle-based confocal laser endomicroscopy to assess liver histology in vivo.
Gastrointest Endosc. 2011;73:338-44]. Un alt studiu descrie utilizarea pCLE intr-un
cadru de minilaparoscopie de rutina, efectuatd sub sedare constienta. Autorii ar
putea descrie imagini seriale subterane in timp real, permitadnd o analiza in vivo a
parenchimului hepatic [Goetz M et al. In vivo confocal laser endomicroscopy of the
human liver. a novel method for assessing liver microarchitecture in real time.
Endoscopy. 2008;40:554-62]. Aceasta abordare poate conduce cétre o biopsie tintita
prin evaluarea in direct a parenchimuiui hepatic, precum si evaluarea morfologica si
dinamica imediata a structurilor intrahepatice.

Calitatea probelor de biopsie hepatica

Tesutul hepatic obfinut prin biopsie este transferat rapid intr-o solutie tampon,
de obicei 4% sau 10% formol neutru, pentru a evita modificarile pe care le poate
suferi din cauza autolizei enzimelor hepatice. Acesta poate fi apoi supus la diferite
tehnici de preparare, in conformitate cu ce teste de diagnostic vor urma cu acea
proba specifica (secfiune congelata, detectie ARN etc.).

Un fragment de biopsie adecvat are o lungime intre 1 si 4 cm, cantarind intre
10 si 50 mg, cu un diametru minim de 1 mm. Pentru a reprezenta in mod
corespunzator arhitectura parenchimala, cel putin 10-11 tracturi portal ar trebui sa fie
complet prezente, sase fiind un numar minim acceptabil. Specimenele de lungimi
inadecvate conduc de obicei la substadierea fibrozei si subestimeazad gradul
inflamatiei. Parenchimul cirotic este de obicei fragmentat prin biopsie, ducand astfel
la erori de prelevare de aproximativ 20% [Rockey DC et al. Liver biopsy. Hepatology.
2009:49:1017-44]. Intrucat se apreciaza ci o probad de biopsie hepatici reprezinta
1/50 000 din masa totald de organ, discutii cu privire la cat de reprezentativ poate fi
pentru leziunile difuze au existat intotdeauna in literaturd. S-a demonstrat ca
marimea esantionului este direct corelatd cu o subestimare a modificarilor tesutului,
cu un efect direct asupra stadializarii ulterioare. De aceea este nevoie ca tehnica de
investigare a tesutului sa prezinte cu rapiditate si sigurantd maxima un rezultat
verificabil pentru medicul operator, inca din momentul interventiei.

O altd problemad foarte dezbatutd in literaturd este variabilitatea inter-
3
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observatori. Toate interpretérile sunt supuse experientei si pregatirii patologului, care
este o variabild independenta in sine, separata de erorile inerente de esantionare si
procedurale. O a doua opinie este intotdeauna recomandatd, iar in majoritatea
centrelor mari de referintd sunt prezenti doi patologi. De asemenea, este de preferat
colaborarea dintre patolog si clinicianul care efectueazéa biopsia hepatica, asa cum
au indicat unele studii [Bejarano PA et al. Second opinion pathology in liver biopsy
interpretation. Am J Gastroenterol 2001;96:3158-3164]. Cei mai importanti parametri
de cuantificare se referd la geometria acestuia si relatia dintre principalele
compartimente - tracturile portale si elementele sistemului vascular arterial;
configuratia adoptatd de placile hepatocitelor; sinusoidele si compartimentul
perisinusoidal; cantitatea de {esut conjunctiv, grasime si numarul de canale prezente,
precum si alte infiltrate celulare normale de origine limfoida. Hiperplazia nodulara
regenerativd sau ciroza macronodulara pot fi uneori clasificate ca parenchim normal,
iar variatiile inerente ale infiltratului celular inflamator normal pot fi inselatoare pentru
un patolog fard experientd atunci cand observa leziuni inflamatorii de grad scazut
[Hahm GK et al. The value of second opinion in gastrointestinal and liver pathology.
Arch Pathol Lab Med 2001;125:736-739]. Nodulii mai mari de 2 centimetri descoperiti
prin ecografie de rutind ar trebui sa fie diagnosticati in mod ideal prin proceduri non-
invazive; totusi, atunci cand constatérile radiologice sunt atipice, trebuie obfinuta o
biopsie hepatica ca confirmare [EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines:
Management of hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology 2012;56: 908-943].
Un grup de markeri imunohistochimici a fost propus ca diagnostic atunci cand se
evalueaza biopsiile hepatice pentru HCC. O combinatie de glipican 3, proteina de
soc termic 70 si glutamin sintetaza sunt recomandate pentru diagnosticul diferential
dintre HCC precoce si nodulii displazici de grad inalt. O ultimd recomandare a
ghidurilor EASL-EORTC este ca biopsia hepaticd ar trebui efectuatd in medii
controlate ale cercetarii stiintifice, pentru identificarea de noi markeri pentru HCC si
pentru bio-bankingul tesuturilor. Majoritatea tumorilor atipice sau cu caracteristici
mixte sunt de obicei supuse (cu diferite grade de variabilitate, in funclie de context)
analizei histopatologice. Interventia chirurgicala, fie prin rezectie, fie prin transplant
hepatic, sunt abordarile care oferd cele mai bune sanse de supravietuire pentru
pacient. Metastazele au cea mai mare incidenta in general in randul leziunilor
hepatice maligne. Cand se suspecteaza o leziune hepaticd malignd secundara Si

medicul nu poate identifica punctul primar, analiza histologicd este de obicei
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diagnostica, chiar si atunci cand imagistica nu ofera suficiente detalii. Un panou vast
de markeri poate fi folosit intr-un studiu de imunohistochimie; cu toate acestea,
arhitectura histologica identificata prin tehnici normale poate fi suficientd pentru ca un
patolog expert s determine locul primar de origine.

Endomicroscopia laser confocald pe baza de miniprobe pCLE

Cea mai recentda dezvoltare in evaluarea histologica a structurilor
gastrointestinale este endomicroscopia laser confocald. Permite evaluarea in vivo a
displaziei si tumorilor maligne ale tractului gastrointestinal sau pentru a obtine biopsii
directionate care s& permitd diagnostice rapide si mai precise [Hoffman A et al.
Confocal laser endomicroscopy: technical status and current indications. Endoscopy.
2006;38:1275-1283]. Primele exemple de realizare ale acestei tehnici au necesitat
ca endoscoape dedicate s& fie utilizate pentru evaluarea structurilor cavitare
accesibile de la ambele capete ale tractului digestiv.

Progresele recente au reusit sa miniaturizeze tehnologia, astfel incat
miniproba de imagisticad s& poata fi conectatad la 30.000 de fire de fibra optica care
permit detectarea punct-la-punct in timp real la 12 cadre/sec. Dispozitivul de
imagistica in sine masoara mai putin de 1,5 milimetri in diametru, permitand astfel
utilizarea sa prin ace de biopsie 19G sau tru-cut, sau inserarea prin laparoscopie.
Aceasta tehnologie permite imagistica in vivo, in timp real, a histologiei hepatice,
imbunatatind din punct de vedere tehnic capabilitatile biopsiei hepatice. Cateva studii
pe modele animale existd in literaturd, care detaliazd utilizarea pCLE pentru
imagistica histologica hepaticad [Becker V et al. Needle-based confocal endo-
microscopy for in vivo histology of intra-abdominal organs: first results in a porcine
model (with videos). Gastrointest Endosc. 2010; 71: 1260-1266]. Tehnica poate fi
utilizata pentru evaluarea starii hepatocitelor si a morfologiei tesutului hepatic sau
poate fi limitatd la studiul capsulei hepatice exterioare, dand rezultate preliminare
interesante in stabilirea cirozei. Tehnologia permite evaluare histologicd mai sigura a
pacientilor cu boala hepatica cronica, indiferent de evolutia acesteia, fie cirotica, fie
cu complicatii extreme, cum ar fi cancerul hepatocelular (CHC).

Ultrasonografia radiald bazati pe miniprobe
Miniprobele sunt sonde cu ultrasunete foarte flexibile, cu o lungime de lucru

de 1700-2700 mm si un diametru exterior mic (1,7-3,4 mm). Sunt folosite in
5
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endoscopia digestiva, dar dimensiunea acestora le permite si accesul printr-un trocar
de laparoscopie. Astfel, designul lor permite avansarea prin canalul de lucru in timpul
unei interventii de laparoscopie. Cu toate ca adancimea la care ofera imagini este de
pana la 15-20 mm, acestea pot reprezenta o optiune pentru vizualizarea cu success
a leziunilor hepatice, in special cele subcapsulare, ceea ce va sustine astfel o
rezectie mult mai precisa prin delimitarea mai precisa a leziunii.

De asemenea o alta contributie majora este aceea prin utilizarea unei imagini
ecografice realizata direct cu ficatul, se pot obtine mai multe informatii decat prin
utilizarea transabdominala si chiar prin imagisticd CT sau IRM, datoritd examinarii
intraoperatorii. Se pot evidentia astfel si posibile micrometastaze care nu sunt vizibile
cu alte explorari sau abordan imagistice.

Miniprobele au fost folosite cu success pe la nivelul tractului digestive in
evaluarea patologiei tumorale de la nivelul esofagului, stomacului, colonului si chiar
intestinusui subtire, datoritd lungimei adecvate. O altd patologie care a permis
introducerea miniprobele este reprezentatd de cea pulmonara cu accesarea prin
bronhoscopie si vizualizarea tumorilor pulmonare.

Utilizarea unei astfel de metode intraoperator prin intermediul unui trocar
permite o evaluarea suplimentara inainte de rezectie si poate eficientiza interventia
chirurgicala deoarece ii ofera chirurgului mai multe detalii despre localizarea tumorii,
invazia vasculara si marginea de rezectie [Seifert H et al. Controversies in EUS: Do
we need miniprobes? Endosc Ultrasound. 2021 Jul-Aug;10(4):246-269].

Combinarea pCLE cu tehnici de inteligenta artificiald

La inceput retelele neuronale artificiale erau compuse dintr-o functie de
activare (care continea o pondere) si o valoare fixa (bias). Datoritd structurii relativ
precare, s-a demonstrat matematic [Gorunescu F. (2011) Data Mining Techniques
and Models. In: Data Mining. Intelligent Systems Reference Library, vol 12. Springer,
Berlin, Heidelberg] ca sunt de ajuns doua stratun ascunse de neuroni cu aceasta
arhitectura pentru a rezolva orice problema. Odata cu aparitia retelelor neuronale
convolutionale [Skansi S. (2018) Convolutional Neural Networks. In: Introduction to
Deep Learning. Undergraduate Topics in Computer Science. Springer, Cham], care
in loc de pondere au o matrice de valori numitd kernel sau filtru, teorema cu cele
maxim doud straturi ascunse nu se mai poate aplica, ldsand astfel loc conceptului de

deep learning — retele neuronale cu adancime mai mare de dou straturi.
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Retele de tip deep learning revolutioneaza toate domeniile din computer
vision, respectiv prelucrarea computerizata a imaginilor medicale, dar in mod special
revolutioneaza imagistica medica [Belciug S. Artificial Intelligence in Cancer:
Diagnostic to Tailored Treatment. 1st Edition], cu toate aspectele ei, de la imagini din
domeniul radiologiei in tonun de gri [Nica RE et al. Deep Learning: a Promising
Method for Histological Class Prediction of Breast Tumors in Mammography. J Digit
Imaging. 2021 Oct;34(5):1190-1198], pana la imagini colorate histologic — color
[Serbanescu MS et al. Automated Gleason grading of prostate cancer using transfer
learning from general-purpose deep-learning networks. Rom J Morphol Embryol,
2020, 61(1):149-155. Serbanescu MS et al. Agreement of two pre-trained deep-
learning neural networks built with transfer learning with six pathologists on 6000
patches of prostate cancer from Gleason2019 Challenge. Rom J Morphol Embryol,
2020, 61(2):513-519.] si chiar imagini multispectrale/compozite cu mai muit de 3
dimensiuni [Wang H et al. Deep learning enables cross-modality super-resolution in
fluorescence microscopy. Nat Methods 16, 103—110 (2019).].

Asa cum am mai precizat, imaginile confocale sunt imagini in tonuri de gri, iar
aplicabilitatea lor este aproape nelimitata in ceea ce priveste structurile ce sunt
accesibile direct endomicrosopuiui confocal.

Aplicatiile ce combind microscopie confocala si deep learning incep sa se
diversifice si s& devind instrumente active in diagnostic. Microscopia confocala a
leziunilor maligne cutanate a crescut specificitatea diagnosticului carcinomului bazo-
celular si au redus de aproape patru ori nevoia de biopsie tisulara [Campanella G et
al. Deep Learning for Basal Cell Carcinoma Detection for Reflectance Confocal
Microscopy. J Invest Demmatol. 2021:50022-202X(21)01437-8]. in domeniul
oftalmologiei combinarea tehnologiei de tip deep leaming cu imagini confocale face
posibila segmentarea automata a nervului cornean sub-bazal cu acuratete crescuta
si viteza excelentd [Shanshan Wei et al. A Deep Learning Mode! for Automated Sub-
Basal Corneal Nerve Segmentation and Evaluation Using In Vivo Confocal
Microscopy. Trans. Vis. Sci. Tech. 2020;9(2):32], iar alte aplicatii stabilesc afectarea
neuropatd din diabetul zaharat [Williams BM, et al. An artificial intelligence-based
deep learning algorithm for the diagnosis of diabetic neuropathy using corneal
confocal microscopy: a development and validation study. Diabetologia 63, 419430
(2020)]. Apropiindu-ne de domeniul digestiv, un sistem bazat pe imagistica confocala

si care foloseste tehnici de tip DL reuseste sa clasifice imagini cu ulcere active,
7
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respectiv vindecate de boald Crohn, cu o acuratete de 95,3%, o specificitate de
92,78% si o sensibilitate 94,6% [Udristoiu AL et al. Deep learning algorithm for the
confrmation of mucosal healing in crohn’s disease, based on confocal laser
endomicroscopy images. J. Gastrointestin. Liver Dis. 30(1), 5965 (2021)], dar nu
reuseste sa discrimineze ulcerele active de cele inactive.

Bazandu-se pe endomicroscopie laser confocald pe baza de sonda, tehnica
ce permite diagnosticarea in timp real a displaziei Si cancerului in esofagul Barrett, a
fost dezvoltat un sistem de tip deep learning [Guleria S et al. Deep learning systems
detect dysplasia with human-like accuracy using histopathology and probe-based
confocal laser endomicroscopy. Sci Rep. 2021;11(1):5086] capabil sa clasifice
imaginile in trei categorii: metaplazie scuamoasa, leziuni non displazice, leziuni
displazice/cancer. Cercetarea a mers mai departe si a realizat puntea cu diagnosticul
automat pe imaginile histologice atat pe imagini individuale cat si pe lame virtuale.
Modelul obtinut pe imagini confocale o sensibilitate ridicata pentru displazie (71%) si
o acuratete generala de 90% pentru toate clasele. Pentru biopsii, 1a nivel de imagini
individuale, modelul a atins o sensibilitate de 72% pentru displazie si o acuratete
generald de 90%. La nivel de lame virtuale a atins o sensibilitate de 90% pentru
displazie si o acuratete generala de 94% aratand pe de-o parte puterea tehnicilor de
tip deep learning si pe de alta parte puterea tehnicii confocale folosite, care la nivel
de imagine a fost sensibil asemanatoare cu cea histologica.

Cu un aplicatie mult diferit de cea prezenta, si pe imagini biologice non-
umane, dar care subliniaza inca odata puterea tehnicilor de tip deep learning intr-o
alta cercetare (ce include si un studiu de literaturad) [Anuradha Kar et al. Assessment
of deep learning algorithms for 3D instance segmentation of confocal image
datasets. bioRxiv 2021.06.09.447748] se aratd cum se poate obtine segmentarea de
instante in imagini confocale 3D cu o preciza uluitoare.

Finalizam prin a spune ca nu am identificat niciun studiu ce foloseste tehnici
de tip deep learning pe imagini confocale de ficat, dar ca exista o bibliografie bogata
a acestor tehnici pe imagini de computer tomografie [Zhou J et al. Automatic
Detection and Classification of Focal Liver Lesions Based on Deep Convolutional
Neural Networks: A Preliminary Study. Front Oncol. 2021;10:581210] si ecografie
hepatica [Schmauch B et al. Diagnosis of focal liver lesions from ultrasound using
deep learning. Diagn Interv Imaging. 2019 Apr;100(4):227-233].

Componenta inovativa de inteligenta artificiald, respectiv un computer integrat
8
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in sistem, care ruleaza reteaua neuronald de tip deep leaming special conceputa
pentru integrarea datelor de pCLE cu cele de ecografie (pentru stabilirea in
adancime a morfologiei tumorale), realizeaza in timp real o evaluare precisa a tumorii
hepatice abordate laparoscopic, directionand laserul in gravarea de suprafata a
parenchimului, la limita tumorala, tehnica ce va pemmite chirurgului rezectia perfecta a

tumorii.

d. prezentarea problemei tehnice

Prezenta inventie se doreste o solutie eficientd pentru problema identificarii cu
acuratete a marginii de rezecfie chirurgicald, adicad a zonei unde fesutul malign
intaineste parenchimul hepatic indemn, conducand astfel la rezecarea strict a zonei
afectate malign, cu mentinerea unei zone cat mai mari de parenchim functional.
Identificarea prin examinarea directd cu ochiul liber este de multe ori dificila intra-
operator, putand duce fie la extragerea incompleta a fesutului tumoral, fie la
exagerarea zonei rezecate, cu consecinte directe asupra calitatii vietii pacientului. De
asemenea, necesitatea prezentei unui anatomopatolog disponibil si tehnicile de
procesare clasice care au nevoie de efectuarea unor timpi laboriosi de pregatire a
probelor, pot intarzia confirmarea rezecarii corespunzatoare, putand face o a doua
interventie necesara in unele situatii.

e. expunerea inventiei, aga cum este revendicati

Echipa de medici chirurgi insera echipamentul laparoscopic dotat constructiv
cu canale de lucru (0), prin tehnici cunoscute, initiind procedura de rezectie hepatica.
Odata cu identificarea optica directd a zonei tumorale, prin unul dintre canalele de
lucru ale echipamentului laparoscopic se insereaza minproba de endomicoscopie
confocald (1) iar in alt canal Iapa.roscdpic mini-sonda ecografica (2), ambele in
contact cu ficatul pacientului. Iimaginile sunt captate in timp real in format digital in
urma miscarii componentelor descrise anterior pe toata aria vizibila si transmise unui
sistem computerizat (3) dotat cu interfata grafica unitard de vizualizare, interactiune
si programare (4), care ruleazd sistemul informatic bazat pe retele neuronale (5),
situat alaturi de echipa operatorie in sala de operatie. Acesta compune o imagine-
harta digitald a tumorii (6), la nivel celular, cu identificarea tipurilor de celule maligne
si a celor normale hepatice, pe care o transmite unitatii de control (7) a unui sistem

de gravare laser miniaturizat (8), care cu ajutorul ansamblului de lentile, laser de
9
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mica putere si servomotoare miniaturizate (9), inserat printr-un canal de lucru
laparoscopic pana in vecinatatea ficatului, graveaza apoi prin scarificarea
superficialéd marginile fesutului tumoral. .

Pacientii care sunt candidati pentru rezectie hepatica, in urma identificarii
imagistice computer tomografice(CT), prin rezonantd magneticd nucleara (RMN) sau
prin ecografie cu agenti de contrast, necesita o evaluare rapida a status-ului tumoral,
de preferat intraoperator. Vizualizarea directd microscopica a tipurilor de celule la
nivelul tesutului tumoral si hepatic, combinata cu datele ecografice in timp real, ofera
imaginea completa a tumorii. Aceste date sunt analizate in timp real de componenta
inovativa a sistemului, respectiv dispozitivul integrat care ruleaza ansamblul de retele
neuronale de tip DL, care primeste informatiile, le analizeaza cu rapiditate in cursul
interventiei, si genereazd o hartd digitald a tumorii, care prezinta detalii despre
fiecare tip celular identificat, cu accent pe marginea acesteia — respectiv zona unde
nu se mai intalnesc celule maligne ci doar parenchim hepatic sau alte structuri
anatomice normale. Aceastd hartd serveste sistemului de scarificare superficiala
laser pentru marcarea intraoperatorie, cu sangerare minima (laserul de mica putere
folosit de acest sistem permite si coagularea imediatd a sangelui) si deci risc zero
pentru pacient. Tesutul fiind extirpat ulterior de catre medicul operator, pacientul nu
prezinta sechele in urma operatiunii de marcare, iar acuratetea mare pe care
sistemul o ofera in stabilirea acestei margini de extractie duce la o crestere
semnificativa a calitatii ulterioare a viefii, prin prevenirea unei re-interventii,
maximizarea parenchimului functional restant (0 functie hepaticd mai buna) si
minimizarea riscului de recidiva tumorala (identificarea si inlaturarea tuturor celulelor
maligne tumorale).

Se disting astfel principalele componente ale sistemului:

- Componenta laparoscopica care faciliteaza abordul operator al tumorii hepatice
cu ajutorul componentelor descrise mai jos;
- Componenta de vizualizare si captare a imaginilor necesare, formata din cele
doué componente care folosesc:
o Sistemul de microscopie (pCLE) cu miniproba aferenta
o Sistemul ecografic (RUP) cu mini-sonda radiala aferenta
- Componenta computerizatd inovativad de captare si prelucrare a imaginilor, cu
analiza computerizatd bazatad pe DL, care genereaza imaginea-harta a tumorii,

cu marginile de rezectie evidentiate, transmisa apoi catre
10
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- Componenta de scarificare superficiala laser a tesutului hepatic (MLEM),
formata din
o Unitatea de control, care preia imaginea-hartad tumorald de la componenta
precedenta
o Ansamblul format din Laser, lentile optice si servomotoare miniaturizate,
care scarifica {esutul tumoral, in vederea rezectiei chirurgicale ulterioare
Cu mare precizie.

Componenta computerizatd inovativa de captare si prelucrare a imaginilor
foloseste un ansamblu de retele neuronale cu invatare profunda (DLL) care combina
aspectele particulare ale celulelor tumorale identificate prin pCLE si aspectele
arhitectonice specifice identificate ecografic prin RUP, cu generarea unei veritabile
imagini hartad a tumorii, marginile acesteia fiind optimizate pentru succesul procedurii
operatorii. Tehnicile descrise nu au mai fost aplicate in aceastd formula pentru
stabilirea limitelor de interventie chirurgicald pentru tumorile hepatice, iar
componenta computerizatd are o arhitectura inovativa, dedicata acestui obiectiv. De
asemenea, sistemul de scarificare laser miniaturizat, nu a mai fost folosit in prealabil
pentru marcarea intraoperatorie, in timp real, a marginilor de rezectie hepatica.

Figura 1 cuprinde schema-bloc de functionare a sistemului automat de
stabilire a marginii de rezectie chirurgicalda a tumorilor hepatice abordabile
laparoscopic.

f. prezentarea avantajelor inventiei

Avantajele sistemului propus sunt implicit demonstrate prin structura inovativa
cu integrarea unei componente de procesare bazatd pe inteligenta artificiala in
combinatie unica cu alte componente care nu sunt folosite in prezent in aceasta
forma si pentru acest scop.

Sistemul raspunde unei probleme medicale majore, cu implicafii imediate
pentru starea de sé@natate a pacientului oncologic, a calitatii vietii, forfei de munca si,
nu Tn ultimul rand, o prelungire drastica a supravietuirii, cu diminuarea sanselor de
recadere in timp. in esent{a, stabilirea rapid3 si precisd a marginilor de rezectie
chirurgicala, inca din timpul operatiei, cu minim efort pentru echipa chirurgicald dar
mai ales cu scaderea drastica a complicatiilor procedurale pentru pacient, asigura pe

termen mediu si lung o excelenta supravietuire a pacientului.
11
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De asemenea, foarte important este SI superioritatea sistemului propus pentru
cresterea capacitatii functionale a organului restant in urma exciziei tumorale, prin
diminuarea cantitatii de tesut normal care ar fi trebuit altfel rezecata odata cu tumora.

Deoarece sistemul este capabil sa diferentieze celulele maligne de cele
normale prin componenta sa inovativa bazata pe tehnici de inteligenta artificiala prin
DL, reprezintd un avantaj prin lipsa necesitafi unui anatomopatolog in sala de
operatie, cu evitarea suprasolicitani cadrelor medicale, diminuarea riscurilor de
contaminare si a timpilor operatori.

Avand in vedere c& prelevarea si prelucrarea probelor biologice in vederea
confirmarii unei excizii tumorale complete, timpul castigat prin evaluarea
intraoperatorie si luarea deciziei corecte in extirparea tesutului malign reprezinta
avantaje evidente ale sistemului prezentat.

Nu in ultimul rand, folosirea inovativd a unui dispozitiv de marcare prin
scarificare laser a {esutului excizat, la limita de rezectie, reprezinta un avantaj evident
in momentul operatiei, un astfel de dispozitiv sau o facilitate echivalenta nefiind
disponibile la ora actuala.

h. prezentarea a cel putin unui mod de realizare a inventiei
Sectiunea urmatoare descrie un exemplu de functionare al dispozitivului:
- Pacientul este investigat prin metode cunoscute (imagistica CT, ecografica)
in urma suspicionarnii unei patologii tumorale la nivelul ficatului
- in urma confirmarii unui diagnostic de tumora hepatica, echipa de medici
chirurgi intervine operator laparoscopic
- Medicul chirurg insereaza prin canalele de lucru laparoscopice miniproba
confocala laser pCLE si mini-sonda radialé ecografica RUP
- Medicul directioneaza sub control vizual direct cele doua dispozitive astfel
incat sa baleieze zona vizibila prin laparoscop
- Dispozitivul inovativ bazat pe inteligen{a artificiala primeste datele in timp real
si le prelucreaza, formand o imagine de ansamblu a regiunii examinate
laparoscopic, atat la nivel celular (prin pCLE) céat si in profunzime (prin RUP)
- Inteligenta artificiala recunoaste modelele celulare tumorale si pe cele
normale hepatice, stabilind marginile vizibile ale tumorii, in timp ce in
profunzime se identifica zonele unde tumora nu respecta acelasi contur, prin
imagistica ecografica (RUP).
12
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Dispozitivul bazat pe inteligentd artificiald afiseazad harta pe display-ul
integrat, medicul chirurg observand-o in timp real

Dacé este de acord cu imaginea si interpretarea oferitd de catre aparat,
medicul apasa pe un buton in interfata graficd a dispozitivului si initiaza
procedura de scarificare laser prin transmiterea hartii digitizate catre
dispozitivul de control al sistemului miniaturizat de scarificare laser MLEM:
Extrage apoi mini-sonda ecografica si miniproba pCLE

Insereaza dispozitivul laser (ansamblul de servomotoare, lentile si emitator
laser) prin unul dintre canalele laparoscopice libere

Dispozitivul MLEM foloseste harta digitizata si urmareste conturul identificat
pe aceasta pentru a demarca prin scarificare superficiala marginile tumorale,
cauterizarea instantanee datorata efectului termic al radiatiei laser asigurand
un excelent profil de sigurantd pentru pacient prin eliminarea riscului de
sangerare

Chirurgul poate apoi sa extirpe chirurgical tumora cu rezultate optime,
minimizand cantitatea de tesut hepatic indemn extras, cu asigurarea unei
indepartari complete a celuielor tumorale.

13

\\)\3



RO 135631 A0

REVENDICARI

Sistem semi-automat pentru asistenta medicului chirurg in extirparea tumorilor
hepatice cu ajutorul inteligentei artificiale care realizeaza o harta informatica a tumorii
prin detectia la nivel celular si marcarea marginilor tumorale, caracterizat prin
aceea ca foloseste echipamentul laparoscopic clasic dotat cu canale de lucru (0),
impreund cu o miniproba de endomicroscopie confocald 1 si o mini-sonda
ecografica (2) care intrd in contact cu ficatul pacientului prin canalele de lucru ale
laparoscopului si transmit informatiile imagistice unui sistem computerizat (3) dotat cu
interfatad graficd unitara de vizualizare, interactiune si programare (4), care ruleaza
sistemul informatic bazat pe refele neuronale (5) situat alaturi de echipa operatorie in
sala de operatie care compune o imagine-harta digitald a tumorii (6), la nivel celular,
cu identificarea tipurilor de celule maligne si a celor normale hepatice, pe care o
transmite unitatii de control (7) a unui sistem de gravare laser miniaturizat (8), care
cu ajutorul ansarmblului de lentile, laser de mica putere si servomotoare miniaturizate
(9), inserat printr-un canal de lucru laparoscopic pand in vecinatatea ficatului,
graveaza apoi prin scarificarea superficiala marginile tesutului tumoral.
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DESENE EXPLICATIVE

Figura 1
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