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Principes de I'électroporation
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Appareillage clinique pour IRE

P. Wagstaff et al,

Irreversible electroporation:
state of the art,

OncoTargets and Therapy, 2016

Nanoknife



Procédure clinique

Workflow pour réaliser I'ablation d’une tumeur profonde par IRE
Hoépital J. Vernier a Bondy
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Figure 3. Our numerical workflow (bottom), which mimics the clinical workflow of Sutter et

al. [42] (top).

O. Gallinato et al., Numerical Workflow of Irreversible Electroporation for Deep-Seated Tumor, Physics in
Medicine and Biology, 2019




Modele statique d’un tissuJ = c(E) E
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Validation sur un tissu vegétal

®
@®

divio{grad(V)} grad(V)] =0

code avec
librairie freefem

H"--l-l” = o0
K=1

while |[rou)| > tol do
re=b-A(v)v
solve A(v)dv=r
if [r]l > ||rouall then
K=K/2 J y 1
eod i c, HHE = T O
v=v+Kév 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,1 0,11 0,12

Iroiall = [Irll

end while

M. Breton, D. Voyer et al, Nonlinear steady-state electrical current modeling for the
electropermeabilization of biological tissue, IEEE Transactions on Magnetics, 2015




Modele dynamique d’un tissu

div(j) = div(ocyrad(p)) =0

terme non linéaire
. déterminé de maniere
Stath ue empirique a l'échelle du
tissu

dynamique

div(]cell T O-egrad(go)) =0

Em d]cell

+
]cell o, dt

d grad(y)

rad(<p)+5m 7

terme non linéaire
déterminé par la
physique a I'échelle de
la cellule

R %___J=c

@3~ izt
»
lléli?e;yer §_=|=

Membrane |

— modeéle circuit d’'une cellule

— lois de Kirchhoff

— dénormalisation a I'échelle
du tissu

— équations proches de celles déduites par
homogénéisation (approche asymptotique)



I/A

Validation avec des données in vivo

Expériences in vivo sur des lapins,

¢lectroporation du foie

Analyse des chronogrammes de courants
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— confirmation a I’échelle du tissu de la
theorie des pores

D. Voyer et al, Dynamical Modeling of Tissue Electroporation, Bioelectrochemistry, 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/articles/28934689/

Usage multiple des électrodes
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T Garcia-Sanchez, D. Voyer et al, Physiological changes may dominate the electrical properties of liver during
reversible electroporation: Measurements and modelling, Bioelectrochemistry, 2020



https://hal.inria.fr/hal-02914095

Problématique

Caractériser les propriétés électriques de la tumeur durant le workflow
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— tomographie d’impédance
réalisée a partir des électrodes
déja insérées
Solution possible — Electric Impedance Tomography( EIT)
- Utiliser les quelques électrodes déja insérées (ici au nombre de 3, le plus
souvent 5 a 6) = peu d’information (EIT généralement réalisée a partir de 16
a 32 électrodes)

- Exploiter les informations de I'imagerie CT qui donne la localisation et la forme
de la tumeur



Notion de sensibilité (1/2)

Paire d’électrodes n°1 : {A,B}
Paire d’électrodes n°2 : {C,D}

Probleme 1

On impose le courant qui circule

entre A et B. On mesure la tension
induite entre C et D.

2,8mm

—VaoVp=0 inQ

+ Nl systéme a 4 électrodes

me
6,3 mm

\4 B
Probleme 2
On impose le courant qui circule
entre C et D. On mesure la tension
induite entre A et B.

—VoVyp=0 inQ

f P / j P |
g— = o— = —
ro on v r, on v
Y r, = Vg Y r, = Vp
Vg — VUp




Notion de sensibilité (2/2)

= EoT— =
— — -
On montre que | Z12 = 231 = Z 512 iX0; ’,(" \
i / /
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\
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] N
\‘ .\
A e ey 7 ~~.‘~ } \ -
Et ou la conductivité est consfante o = g; sur e
Q;

chaque élément Q;
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0Z

— Terme de sensibilité < terme du jacobien p
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Tomographie d'impédance (1/2)

e Soit deux problemes avec les distributions de la conductivité suivantes définies
sur le méme domaine Q2

i)o

i)o’=0+ Ao

— variation d’impédance AZ,, =Z,," - Z;, vue entre les deux problemes :

AZyip = z S12i X Ao; | avec Ao = Ag; inQ;
i

(Théoreme Geselowitz avec un développement au premier ordre)

e Entomographie, o <> conductivité & estimée numériquement
o’<> conductivité réelle du tissu

Probleme non linéaire (S, dépend de 6) = résolution itérative

Ici, une seule équation avec autant d’inconnues qu’il y a d’éléments ();
= Augmenter le nombre d’électrodes
—> Régulariser le probléme a priori mal conditionné



Tomographie d'impédance (2/2)

Soit un systeme 6 électrodes {A,B,C,D,E,F}, 6 paires d’électrodes : 1 - {A, B}; 2 - {B, C};
3->{CD};4->1{D,E};5—>{E, F};6 > {F A}

= 9 mesures d'impédance Zi3, Zy4, Z15, Zoa, Zys, g, L35, Z3g €1 Zyg

Probleme d’optimisation a résoudre :

min(|[aZ(5)] — [$(5)] [Aa]ll?)+ «

Terme de
Ecart entre pénalisation sur
modeéle et mesure la conductivité
avec [AZ(&)] = [AZ13(5) , A Z14(5) )t ,Z46(5')]t
[S13 (6)]
~ Si4(6 ~ - ~
5@]1 = 514N et (80 ()] = [Sun 1 (8), S 2(8), ]
[S46 (6)]

[Ac] = [Aoy, A0y, | et Ao; = 0; — G} in



Choix du terme de pénalisation

Dans notre cas, imagerie CT = information sur la localisation et la forme de la
tumeur ; changement de conductivité a priori attendu dans cette zone :

= 1in O\Q¢ymor
0in Qymor

Exemple de simulation 2D

e 6o=0,15/m

tumeur
Otumor = 0,2 S/m

192378
2107

29022 5 itérations, 1200 inconnues

[ )
B
=
=
W 137413
W 155735
W.174057
»
Eizm«

W 265665

283087
302309
320631

W 338952

— Estimation proche de la théorie mais solution
pas vraiment « lisse » (probleme récurrent en
tomographie)



Autres termes de pénalisation

e Pénalité surlanorme L, [[Ac]ly,, = z w; |Ag;]
i

— forme explicite du filtrage opéré : Ao; — sign(Aoc;)xmax(0, |Ac;| — w;)

— facile a implémenter pour la tomographie
José M. Bioucas-Dias et al., A New TwIST:

Two-Step Iterative Shrinkage/ Thresholding
Algorithms for Image Restoration, |IEEE
transactions on image processing, 2007

— capte le coOté disparate de la solution mais ne la lisse pas

e Pénalité du type TV (Total Variation) ||Ac||lry = ﬂf lgrad (Ac) - [1 1 1]
Q

— treés populaire en traitement de I'image

— forme non quadratique = probleme

d’optimisation pas équivalent a résoudre un M. A. T. Figueiredo et al, On Total Variation
systeme linéaire ; sauf a majorer par une Denoising: A New Majorization-Minimization
norme pour obtenir une forme quadratique Algorithm and an Experimental Comparison
(couteux numériquement) with Wavalet Denoising, IEEE International

Conference on Image Processing, 2006

® etc. ...



Rappel de la problématique

Caractériser les propriétés électriques de la tumeur durant le workflow

Mais

- lalgorithme doit étre rapide (calcul effectué durant l'intervention)

- le systeme n’est pas tres sensible a la présence de la tumeur (pas
congu pour)

Variation

relative de Z,,,,,
avec et sans [P0 2.6 8.8 17.2 140 2.0 17.3 8.8 1.9

tumeur (%)

Simulation 2D avec o, = 0,1 S/m et c;,,,,, = 0,2 S/m

Etily a du bruit de mesure



Probleme de tomographie simplifié

Hypothese d’une tumeur avec une conductivité
constante Orumor = 0o + Ac

— pour chaque mesure Z,,,,, un seul terme de sensibilité

Spn(8) = — Vpm(8) Vo (8)
ol

tumor

— Probleme de minimisation grandement simplifié

min{[|[AZ(6)] - [S(8)] Aa||*} avec [5(6)] =

_ [S(&)]t[AZ(3)]
= Ao= / [S(®]E[S()]

S13(6)
514.(5)

S0 (5))




Résultats

Erreur relative sur l'estimation de la conductivité de la tumeur

A0-/0-0 = (Gtumor = 0-O)/ Gy

05 | 10 | 20 |

20.5% 34.0% 50.8 %
0.9 % 3.9% 13.1%
0% 0.1% 0.9 %
0% 0%
Algorithme ¢ = a
fork=1to K
form=1..,4

—V6Vh, =0 inQ

9dm ~09m
solve /meJrG o — Im frm_ on

¢m|Fp - vp p= {1!21 16}\ {m+r m—}

=1,

4 résolutions du type for m-n=1-31-4, ..., 4-6

Ak X = B 3 effectuer compute S,,, (6) and AZ,,, (6)
ar itération k, avec A _ [S(®)1[AZ(6)

par L K Yis@nise

qui change a chaque

., ) G « 6+ Ac
nouvelle itération



Approche asymptotique (1/2)

Tumeur vue comme une perturbation

Otumor = 0o (1+¢) avece<l

Développement asymptotique de la solution ¢

P = P+ ep1 + %Py + - Q

Potentiel ¢, solution du probleme d’ordre 0

'Q'tumor

Potentiel ¢, solution du probleme d’ordre k

Apy =0 in Q\ Qiymeor
Apo =0 inQumor

_o, s

[[¢0]]

aQtumor

Apr =0 in Q\ Quymor
Apr =0 in Qpymor

0 0y —
(AT [[—a";"]] Pt
0

Qtumor
j 0 % =0 j g, % =
r. O 9n ’ r,. O 9n

bl =vip p =126\ (my,m_

p

+

aﬂtumor

Terme source initial

Terme source lié a la /
solution a l'ordre k-1




Approche asymptotique (2/2)

Calcul de I'impédance Zmn a partir de la solution potentiel complete

5 Umn+ — Vmn-
mn I

_ Vomn+ — Vomn- +e Vimn+ — Vimn- 4 g2 Vomn+ — Vomn- +
B I I I

=Zomn t €Zimn t SZZZmn + -

oy

= 9 équations avec lI'écart AZ,,,;, = Zn — Zmn €Ntre mesure et simulation pour les

9 mesures,
[AZ(e)] = [Z — Zo] — € [Z4] — €%[Z5] + -

Probléme d’optimisation pour obtenir la valeur de ¢ :  min{||[AZ(&)]||?}
&E

Concretement, on cherche

dlaz@II? _
de B

Ce qui revient a trouver les racines d’un polynéme en ¢



Résultats

Erreur relative sur l'estimation de la conductivité de la tumeur

Algorithme

Probléeme a I'ordre O

/

4 résolutions du type
A X = B a effectuer par
itération k, avec A qui
ne change jamais

solve

form=1,..4

Ad)Om =0 ln 'Q\ 'Qtumor
A¢0m =0 in Qtumor

ol 0[] -

00 tumor

ddom ddom
M on ’ me—O-O on

¢Om |Fp = vOmp b= {112: '6}\ {m+, m—}

fork=1toK

form=1,..,4

11.4 % 20.5% 27.9 %

-2.0% -11.6 % -29.3 %

0.2% 2.0% 6.2 %
0% -0.6% -3.7 %

025 | 05 | 075 |

Ad)km =0 in Q\ 'Qtumor
/A'M =0 in 'Qtumor

ﬂ ([$imll,, =0 [["’%]anr

Drm |l"p =Vkmp P = {1,2,---,6}

— 0P rm —1
on

+
o0 tumor

form-n=1-3 1-4, ..., 4-6

compute Zy,n

min{[|[AZ(&)]]I*}




Conclusion et perspectives

Possibilité d’utiliser les (quelques) électrodes initialement insérées
pour électroporer afin d’estimer les propriétés électriques de la

tumeur
- Simulations 2D convaincantes
— faire des simulations 3D plus réalistes
— Ajouter du bruit de mesure
— Tenir compte de la permittivité, travail en fréquence ?

Techniques possibles
- Tomographie classique a partir de la matrice de sensibilité + information a
priori sur le domaine considéré comme tumeur
— exploiter I'imagerie autrement que de facon binaire ?
- Convergence rapide de I'algorithme itératif pour une conductivité supposée
constante dans la tumeur
- Approche asymptotique possible si le contraste de conductivité milieu/tumeur
est faible. Colt numérique potentiellement faible
— base réduite des solutions ?



