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INTRODUCTION GENERALE

Les ultrasons sont des ondes mécaniques dont la fréquence de plus de 20 000 Hz est inaudible par
I'oreille humaine. Les ondes ultrasonores se propagent par la mise en vibration des molécules du milieu
dans lequel elles évoluent. Ces ondes sont générées par des matériaux dits piézoélectriques dont la
particularité est de se contracter et se dilater lorsqu’ils sont soumis a un champ électrique sinusoidal.
Paul Langevin fut le premier a utiliser I'effet piézoélectrique pendant la premiére Guerre Mondiale pour
la mise au point du SONAR (Sound Navigation And Ranging). Ce nouveau principe permis la détection
des sous-marins par la réflexion des ondes ultrasonores sur ces derniers. Suite au succes de cette
premiére application qui peut étre considérée comme la premiére échographie, un réel engouement
nait pour le développement de transducteurs et de nouvelles applications dans le domaine médical.
C'est pourtant a l'aspect thérapeutique et non de diagnostic des ultrasons que la communauté
scientifique s’intéresse en premier. Plusieurs études mettent en évidence les effets biologiques
thermiques et de destruction tissulaire associés des ultrasons dans les années 1920 [1]. On parle
d’ultrasons focalisés de haute intensité ou HIFU (High Intensity Focused Ultrasound), leur acronyme
anglo-saxon. Le Dr. Lynn en sera le précurseur dés 1942 avec la premiére description de lésions HIFU
tissulaires en fonction des parametres d’insonification. Ces essais seront suivis des essais précliniques
et cliniques des fréres Francis et William Fry qui réaliseront entre 1955 et 1970 les premiers traitements
HIFU dans le cerveau, en particulier pour la maladie de Parkinson. Ces premiers traitements HIFU ne
s’imposeront pas dans I'arsenal thérapeutique face a la maladie par manque de contréle et de guidage
des traitements. Le développement pour I'imagerie ultrasonore n’arrivera que plus tard, dans les
années 70, et menera a de nombreuses applications popularisées de nos jours telles que le Doppler et
I’échographie. Les thérapies par ultrasons deviendront une réalité clinique a partir des années 80 avec
la lithotritie, une méthode de destruction des calculs rénaux par effets mécaniques des ultrasons.
Depuis I'amélioration du guidage des procédures par imagerie ultrasonore ou résonnance magnétique,
les applications des HIFU sont multiples, notamment en oncologie pour la destruction localisée des
tumeurs. Historiguement, les applications cliniques ont d’abord porté sur le traitement des cancers de
la prostate dans les années 90. Aujourd’hui, les HIFU sont largement étendus au traitement des tumeurs
diverses, dont les tumeurs hépatiques.

Les travaux de these présentés dans ce manuscrit décrivent le développement et la conception d’un
transducteur HIFU dédié au traitement non invasif des tumeurs hépatiques. Le premier chapitre décrira
le contexte médical et technologique de I'étude. Aprés avoir présenté les différents aspects médicaux
relatifs aux tumeurs primaires et aux métastases hépatiques, les modalités de traitements cliniques
actuelles des patients atteints de ce type de tumeur seront décrites. Les ultrasons focalisés ainsi que
leurs applications thérapeutiques seront ensuite abordés. Enfin, une nouvelle génération de
transducteur HIFU a géométrie torique pour le traitement peropératoire des métastases hépatiques
sera introduite ainsi que I'état de I'art clinique et préclinique de cette nouvelle technologie de rupture.
Le chapitre 2 présentera une ouverture des perspectives de traitement pour les tumeurs hépatiques
avec ce méme dispositif. Dans un premier temps, les résultats d’une étude préclinique pour le
traitement peropératoire des métastases située au niveau du confluent cavo-sus-hépatique, évaluant
la faisabilité d’un traitement sur une zone complexe de la structure hépatique et la tolérance du
traitement a moyen terme, seront décrits. Puis, une deuxieme étude préclinique sera présentée sur la
faisabilité et la tolérance a court terme d’un traitement HIFU non invasif avec le dispositif torique
peropératoire. Ce dispositif n’étant pas initialement congu pour une application non invasive, ces limites
en terme de ciblage et de performance acoustique seront décrites et solutionnées dans les chapitres
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suivants. Le chapitre 3 sera dédié au développement et a la mise en place d’un systéeme de ciblage précis
des traitements HIFU non invasifs sur des structures a risque. Cette solution, faisant I'objet d’un dépot
de brevet, sera évaluée sur deux études précliniques : I'une sur le traitement du syndrome transfuseur
transfusé (STT) chez un modele de guenons gestantes et I'autre sur le traitement des tumeurs du trigone
vésical chez le modele porcin en vue d’une application en clinique vétérinaire. Le chapitre 4 fera I'objet
du développement d’un nouveau transducteur HIFU torique dédié au traitement HIFU non invasif des
tumeurs hépatiques. La conception et I'assemblage de ce nouveau transducteur breveté, de par sa
découpe spécifique pour I'optimisation de la focalisation électronique multi-torique, seront donc
présentés. Enfin, le chapitre 5 présentera une premiere évaluation des performances acoustiques du
nouveau dispositif avec les tous premiers essais précliniques chez le modeéle porcin.
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CHAPITRE | = Contexte médical et technologique de I'étude

1. PHYSIOLOGIE HEPATIQUE

Le foie est I'organe le plus volumineux du corps humain. Il pése en moyenne 1,5 Kg chez I'adulte et est
situé dans la partie supérieure droite de I'abdomen sous le diaphragme (Figure 1.1). Le foie est divisé en
deux sous unités séparées par le ligament falciforme : les lobes droit et gauche. La capsule de Glisson
enveloppe le foie, il s’agit d’'une membrane fibreuse qui contient le seul réseau nerveux de cet organe
permettant de véhiculer la sensation de douleur.

Foie

Pancréas

Estomac

Rate

Intestin gréle Cdlon

Figure 1.1: Anatomie humaine et localisation du foie dans I'abdomen.
Image provenant du site internet www.centre-hepato-biliaire.org

D’un point de vue physiologique, le foie est une glande composée de cellules, appelées hépatocytes,
qui remplissent des fonctions endocrine et exocrine. De facon générale, cet organe assure le contrdle
de la glycémie sanguine, la synthese de protéines, la sécrétion de la bile ainsi que tout le processus de
détoxification du corps. Ainsi, la régulation du taux de glycémie sanguin s’effectue par stockage et
production de glucose. Lors du processus de digestion, les hépatocytes accumulent le glucose en le
transformant en glycogene tout en assurant I’assimilation de vitamines et minéraux. Lorsque le taux de
glycémie descend sous un certain seuil, les cellules hépatiques reconvertissent le glycogene en glucose
afin de le libérer dans le sang. Une autre fonction du foie est la sécrétion de la bile, un liquide de couleur
jaunatre impliqué dans la digestion des graisses mais assurant également le transport de substances
lipidiques solubles dans I'intestin. Enfin, le foie filtre le sang de I'organisme. Il permet de dégrader les
substances toxiques en produits non toxiques qui seront évacués par les urines ou les selles. A titre
d’exemple, lors de I'ingestion d’alcool, le liquide circulera dans le systeme digestif jusqu’a atteindre le
foie ou les molécules seront dégradées. Malgré ce procédé, des composés tels que I'éthanol et
I'acétaldéhyde restent toxiques pour les cellules hépatiques et peuvent altérer leur fonctionnement.

Veine cave inférieure Veine cave inférieure
Aorte Aorte

Veines hépatiques

Ligament falciforme

Artére hépatique

Veine porte Veine porte

Vésicule biliaire Vésicule biliaire

Canal cholédoque Canal cholédoque

Figure I.2: Réseau veineux, artériel et biliaire du foie.
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2. Les cancers du foie

De par sa fonction de détoxification, le foie est I'organe le plus vascularisé de I'organisme. Il contient
plus de 10% du volume sanguin total et a la capacité de filtrer 1,4L de sang chaque minute. L'irrigation
du foie se fait par I'artere hépatique et la veine porte (Figure 1.2). Ces deux réseaux sanguins se séparent
en vaisseaux de plus en plus petits qui se répandent a travers le parenchyme hépatique afin d’échanger
avec les hépatocytes. L'artere hépatique assure les apports en oxygene et en nutriments nécessaires au
fonctionnement des cellules hépatiques ; tandis que le réseau portal transporte le sang a filtrer. Aprés
cet échange, les hépatocytes relachent le sang filtré dans les veines hépatiques. Ces milliers de
ramifications se regroupent alors en trois veines ; appelées veines sus-hépatiques. Ces dernieres se
jettent dans la veine cave inférieure assurant ainsi le retour veineux du foie. Le foie peut étre subdivisé
en 8 segments indépendants possédant leur propre systéme vasculaire et biliaire (Figure 1.3). Chaque
segment posséde sa propre veine sus-hépatique et son propre pédicule glissonnien par lequel arrivent
sa propre artere hépatique ainsi que sa veine porte et sa voie biliaire. Cette segmentation est utile a
I'intervention chirurgicale puisqu’elle permet la résection d’un segment dysfonctionnel sans altérer le
fonctionnement de I'organe.

Figure 1.3 : Segmentation hépatique.

Le spectre des pathologies du foie est varié, allant des hépatites virales (hépatites A, B et C) ; aux
affections cancéreuses. Sous lintitulé « tumeurs du foie » on distingue deux types de tumeurs
hépatiques détaillées dans le paragraphe suivant : les tumeurs primaires et secondaires.

2. LES CANCERS DU FOIE

2.1  TUMEURS HEPATIQUES PRIMAIRES
a. Epidémiologie

Les tumeurs primaires du foie se développent directement au sein du parenchyme hépatique. Elles sont
séparées en trois catégories (Figure 1.4) : le carcinome hépatocellulaire (CHC), qui représente environ
75% a 85 % des cas, et le cholangiocarcinome intrahépatique (environ 10% a 15% des cas) ainsi que
d’autres formes plus rarissimes (carcinome fibrolamellaire, hémangioendothéliome épithélioide
hépatique) [2, 3].
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Cancers primaires du foie

J
Carcinome hépatocellulaire Cholangiocarcinome| | Rares
75% - 85% 10% - 15 % ~10%
= 679 258 patients = 135 852 patients

Figure 1.4 : Les différents cancers primaires hépatiques et leur épidémiologie.

Le CHC se développe majoritairement dans un parenchyme hépatique cirrhotique. La tumeur se
développe donc sur un organe dont les hépatocytes présentent un fonctionnement anormal. L’origine
du cholangiocarcinome différe puisqu’il prend naissance dans les voies biliaires ou la vésicule. Ce type
de tumeur peut ensuite envahir les voies biliaires jusqu’a I'obstruction et également infiltrer le
parenchyme hépatique.

Le centre de recherche international contre le cancer (IARC) est une référence mondiale dans la
diffusion des données épidémiologiques relatives au cancer, notamment grace au suivi des variations
géographiques et des tendances chronologiques des maladies (Figure 1.5). Selon cette source, en 2020,
le cancer primaire du foie arrive au 6éme rang des cancers les plus fréquents dans le monde [4] avec
905 677 nouveaux cas (273 357 et 632 320 chez les femmes et les hommes respectivement) tout age
confondu ; soit 4.7% de 'incidence totale. Le nombre de nouveaux cas a fortement diminué depuis les
années 80, notamment grace a la diffusion du vaccin contre I’hépatite B. Cependant, il reste encore le
troisieme cancer le plus mortel mondialement avec 830 180 (252 658 et 577 522 chez les femmes et
les hommes respectivement) morts comptabilisées en 2020 tout dge confondu. Ainsi, sur prés de
900 000 patients diagnostiqués chaque année, environ 92% décedent des suites de la maladie avec
830 180 déces recensés en 2020.

A. Sein B.
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Cervix — —  1089103(5.6%) 466 003 {4'7002. 768793 (7.7%)
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905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Figure I.5 : Incidence (A.) et mortalité (B.) du cancer colorectal et du cancer hépatique primaire a travers le monde.

b. Prise en charge

Pour la majorité des patients ayant déja été diagnostiqués d’une cirrhose, un examen échographique et
un dosage d’AFP sont recommandés tous les 6 mois afin de surveiller une éventuelle évolution
cancéreuse. Ces patients font face a des perspectives de traitement réduites. La résection chirurgicale
est le plus souvent inenvisageable car la cirrhose diminue significativement les fonctions hépatiques au
point de contre indiquer une anesthésie générale. La greffe hépatique est a ce jour la solution offrant
le meilleur taux de survie sur le long terme [5]. La transplantation hépatique permet alors de remplacer
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le foie cirrhotique et comportant du tissu tumoral par un organe sain provenant d’un donneur.
Malheureusement I'accessibilité a la greffe est trés limitée, notamment par le manque de greffons. La
transplantation hépatique intervient en dernier recours, la durée de vie des greffons étant de 5a 10 ans
en I'absence de rejet. Enfin, la qualité de vie du receveur s’en retrouve également réduite de par la prise
de traitements médicamenteux antirejet immunodépressifs, et une hygiéne alimentaire tres stricte.
Pour pallier a cette limitation et retarder la greffe, des techniques alternatives de thérapie ciblée pour
détruire les tumeurs ont été développées en plus des méthodes de chimiothérapie et radiothérapie. On
en recense deux principales : I'ablation radiofréquence (RFA), et la chimioembolisation transartérielle
(TACE).

La radiothérapie, historiquement utilisée en routine clinique pour le traitement de nombreux cancers,
est rarement utilisée pour les tumeurs du foie. La limitation thérapeutique de la radiothérapie réside
dans le risque élevé de complications (toxicité hépatique, entérite locale, jaunisse, perte d’appétit), et
en particulier sur une population de patients présentant généralement une insuffisance hépatique due
a la cirrhose. De plus, les difficultés de ciblage liées notamment aux mouvements respiratoires mettent
également en danger les organes environnants comme le duodénum et I'estomac, connus pour ne
supporter que de faibles doses d’irradiation. Les derniéres décennies ont été entre autre marquées par
des améliorations de ciblage et de fractionnage du nombre de session. Cette nouvelle approche appelée
radiothérapie stéréotaxique repose sur des systemes complexes de recalages des mouvements
respiratoires et sur une délivrance de doses élevées (8 a 20 Gy) par fraction. Il a été estimé que la
radiothérapie stéréotaxique était a I'origine d'un taux d’abandon de transplantation hépatique de 16,7%
d( a un taux de contréle local élevé [6, 7]. Cette technique, encore peu comparée aux méthodes de RFA
et TACE, pourrait permettre de retarder la greffe hépatique. Elle reste cependant peu utilisée d( a une
absence de consensus sur la méthode, les doses a appliquer et I'innocuité pour le foie et les organes
environnants [8, 9]. Plus récemment, la protonthérapie qui permet d’irradier de maniere plus sélective
semble prometteuse. Des essais de Phase lll sur 144 patients comparant la RFA a la protonthérapie
montrent une équivalence d’efficacité sur la survie a deux ans sans progression avec une bonne
tolérance [10].

L'injection locale de chimiothérapie (TACE) a été développée quelques années apres I'embolisation de
I'artere hépatique par l'injection de 5-fluorouracil en 1972. L'embolisation est une intervention mini-
invasive qui consiste a obstruer une veine ou une artere. Associée a une injection d’agents
chimiothérapeutiques, elle permet alors une destruction localisée des cellules tumorales. C'est par
I'artere hépatique que les tumeurs sont alimentées. Ainsi, la TACE repose sur deux principes : bloquer
I'alimentation de la tumeur en embolisant les branches de I'artére hépatique assurant l'irrigation
sanguine de la tumeur ; et injecter localement un agent de chimiothérapie qui devient alors la seule
source d’alimentation de la tumeur et ménera a la destruction de celle-ci [11]. La TACE est une
technique couramment pratiquée pour le carcinome hépatocellulaire de stade moyen qui permet de
retarder la transplantation hépatique [11]. Il a été montré par Pompili et al. qu’un taux nécrose
compléte était atteint pour 27% a 57% des patients traités par TACE. Egalement, cette méme équipe a
reporté que la TACE réalisée chez des patients ayant passé entre 6 mois et 12 mois sur liste d’attente
de greffons avait permis une amélioration du taux de survie post transplantation [12].La TACE n’est
toutefois pas envisageable pour des patients avec plusieurs tumeurs et/ou des tumeurs présentant une
invasion vasculaire.

Enfin, I'ablation par radiofréquence est a ce jour la technique qui s’est imposée comme le traitement

de référence pour I'hépato-carcinome [13-15]. Cette technique est une approche de destruction
localisée des tumeurs au moyen d’une aiguille. Cette aiguille est introduite, sous guidage échographique
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ou IRM par un radiologue, par perforation a travers les tissus sains jusqu’a ce que I'extrémité atteigne
le centre de la tumeur (Figure I.6). Un courant alternatif est alors généré au niveau de I'extrémité. Le
courant va induire une agitation ionique et ainsi un échauffement local du tissu. Au sein de la tumeur la
température monte a 90°C. Les cellules tumorales sont ainsi détruites par nécrose de coagulation. Il est
possible de modifier la zone de destruction en ajustant la profondeur de l'aiguille, le nombre
d’électrodes a I'extrémité, le temps de traitement et 'amplitude du courant appliqué.

A. B.
Sonde échographique “\‘
\ e /
Sonde RFA \§ e )
Peau \ / d

Foie

Tumeur

Figure 1.6 : (A.) Schéma d'un traitement par ablation radiofréquence; (B.) photographie.

’ablation radiofréquence est souvent utilisée dans le dessein de retarder la greffer hépatique. Si le
temps d’attente pour une transplantation hépatique dépasse les 6 mois, il est impératif de ralentir la
progression tumorale. Certaines études ont reporté que, pour des tumeurs de moins de 3,5 cm de
diameétre, la RFA pouvait allonger de 4,5 a 8,2 mois le temps d’attente en vue d’une greffe sans
augmenter le risque de métastase ou de déces [16-18]. Cependant, il était estimé que pour environ 38%
des patients traités par RFA en attendant une transplantation hépatique, le traitement radiofréquence
n’avait pas permis un contréle efficace de la maladie [19]. Egalement, des études reportent la difficulté
d’estimer le pourcentage de tumeur effectivement traité. En effet, Panaro et al. ont reporté un
pourcentage de tumeur traité de 82,6% selon les examens d’imagerie réalisés 3 semaines post
traitement contre 74% selon les analyses pathologiques [20]. L’ablation radiofréquence est associée a
des risques, bien que peu fréquents (environ 7% des patients traités par RFA [21]), d’altération des
fonctions hépatiques, d’hémorragies et d’infection. Plus récemment, I'ablation radiofréquence est
pratiquée avec deux électrodes ou plus contre une seule a l'origine. Cet ajustement de procédure
permet d’étre moins sensible a la dissipation de chaleur et d’éviter de perforer directement la tumeur
pour ne pas répandre de cellules tumorales le long du chemin d’insertion de I'aiguille afin de limiter la
récurrence tumorale [16].

2.2 TUMEURS HEPATIQUES SECONDAIRES
a. Epidémiologie

Les tumeurs secondaires, plus connues sous le nom de métastases hépatiques, sont des masses de
cellules tumorales implantées dans un foie sain. Contrairement aux tumeurs hépatiques primaires les
métastases hépatiques se développent depuis un cancer primaire situé dans un autre organe dont les
cellules malignes vont ensuite migrer dans le foie par les voies sanguines. Le foie étant un organe de
filtrage, il est en général le point d’accroche privilégié des cellules tumorales présentes dans le sang. Les
cellules malignes s'implantent dans le parenchyme hépatique pour former in fine une nouvelle masse
tumorale : la métastase. Dans la plupart des cas de métastases hépatiques, le cancer principal est
d’origine colorectale.
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Selon I'lARC, le cancer colorectal a la troisieme plus forte incidence sur le plan mondial avec 10% de
I'incidence totale, derriere les cancers du sein et du poumon. En effet, on dénombrait en 2020 prés de
1931 590 nouveaux cas (865 630 et 1 065 960 chez les femmes et les hommes respectivement) dans le
monde, dge et sexe confondus [4]. || est surtout répandu dans I"hémisphére nord du globe (Figure 1.7).
En revanche, il est le deuxieme cancer le plus mortel avec 935 173 déces recensés en 2020 (419 536 et
515 637 chez les femmes et les hommes respectivement), age et sexe confondus.
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Figure 1.7 : Incidence standardisée du cancer colorectal a travers le monde.

Sur tous ces patients atteints d’un cancer colorectal, on estime que 50% seront sujets a développer des
métastases hépatiques au cours de leur maladie [22].

b. Prise en charge

A cejour, le seul traitement a visée curative pour les métastases hépatiques est la résection chirurgicale
avec un taux de survie 5 ans post chirurgie d’environ 50% [23, 24]. Cependant, moins de 20% des
patients diagnostiqués sont considérés éligibles a la résection chirurgicale. Un patient est considéré
éligible a condition de pouvoir effectuer une résection des métastases avec des marges de sécurité et
que le volume de parenchyme hépatique restant soit suffisant pour assurer les fonctions hépatiques
postopératoires (environ 20% a 30%) [23]. Cependant, selon le nombre de tumeurs et/ou leur
localisation et I'état général du patient pour supporter une anesthésie, cette option thérapeutique
localisée pet petre inenvisageable. Typiquement, les tumeurs localisées proches de structures
vasculaires comme le confluent cavo-sus-hépatique sont une contre-indication a la résection
chirurgicale. Au cas par cas, les thérapies ciblées présentées dans le paragraphe 2.1.b de chapitre
peuvent étre envisagées pour les patients non éligibles a la chirurgie [25].

’ablation radiofréquence peut également étre envisagée dans le cadre des métastases hépatiques. Elle
est recommandée pour le traitement localisé de métastases isolées de moins de 3 cm de diametre. Pour
ce type de tumeur, des taux de morbidité de 5% contre 15% pour la résection chirurgicale ont été
reportés. La RFA présente également des taux de survie similaires a ceux de la chirurgie [26].

'ablation par micro-ondes est également une approche de traitement local mini-invasive. De fagon
analogue a la procédure radiofréquence, une sonde interstitielle est insérée par perforation jusqu’a la
tumeur. Le procédé de destruction thermique est en revanche différent. Dans le cas des micro-ondes,
des ondes électromagnétiques dans le spectre des micro-ondes comprises entre 900 MHZ et 250 GHz
sont générées par I'antenne de la sonde interstitielle et font entrer en vibration les molécules d’eau.
Cette vibration continue augmente |'énergie cinétique des molécules se traduisant par une
augmentation locale de la température [27]. Selon la taille de la tumeur a traiter une ou plusieurs sondes
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peuvent étre utilisées. Des études récentes démontrent une ablation compléte obtenue chez 97,8 %
des patients [28] avec des taux de récurrence faibles (16% des patients) pour des métastases de moins
de 3 cm de diameétre. De facon analogue a la RFA, la récurrence est plus élevée pour les tumeurs de plus
de 3 cm de diameétre proches du diaphragme ou de larges structures vasculaires [28]. Qin et al ont
également reporté la présence de complications majeures (épanchement pleural et hémorragie intra-
hépatique) et mineures (thrombose portale) pour des patients au diamétre de tumeur supérieur a
17,8+8,2 mm.

La cryothérapie est une autre technique de traitement local qui, contrairement a la RFA ou aux micro-
ondes, génere une destruction tissulaire par le froid. Une ou plusieurs aiguilles sont introduites par
perforation jusqu’a la tumeur. L'expansion d’un gaz, habituellement du nitrogene ou de I'argon, sous
pression génere une température d’environ -185°C a la pointe de 'aiguille. Le froid se répand ensuite
dans le tissu par diffusion thermique créant ainsi une boule de glace dont le diametre dépend du flux
de gaz qui circule dans l'aiguille et du temps d’application [29]. De nombreuses études reportent des
taux de succes tres variables, allant de 33% a 100%. De facon analogue aux autres techniques de
destructions localisées, cette variabilité s’explique en partie par la taille de tumeur (taux de succes
proches de 33% pour des métastases de plus de 4 cm de diametre) et une difficulté de monitoring du
suivi des effets thermiques et de I’évolution de la boule de glace car seule la face supérieure du glagon
est visible par guidage échographique. Les taux de complication varient entre 15% et 42% selon le type ;
ce taux était reporté égal a 16% pour les hémorragies par Aghayev et al. Cette procédure est également
associée a des risques d’infection et d’épanchement pleural.

2.3 CONCLUSION

Les différentes voies thérapeutiques mentionnées dans cette section d’introduction se sont fait leur
place dans I'arsenal thérapeutique utilisé face aux tumeurs hépatiques. Les tumeurs primaires et
secondaires sont deux pathologies complétement différentes d’un point de vue physiologique et la voie
thérapeutique empruntée dépend du type de tumeur diagnostiquée. De par la diversité des thérapies
proposées en routine clinique, on comprend alors la complexité de la prise en charge de ces dernieres.
La chirurgie demeure le seul traitement a visée curative, qu’il s’agisse d’une transplantation (cancer
primaire) ou d’une résection hépatique (métastase hépatique) mais I'accessibilité est fortement
restreinte avec seulement 20% des patients éligibles dans le cas des métastases hépatiques. Que ce soit
pour les tumeurs hépatiques primaires ou secondaires, la survie a long terme est comprise entre 8%
dans le cas des tumeurs primaires et 20% dans le cas des métastases hépatiques. Les thérapies ciblées
telles que la RFA, la radiothérapie, les micro-ondes ou la cryoablation permettent a ces patients non
éligibles de pouvoir bénéficier de traitements alternatifs. Cependant, ces techniques restent ionisantes
(radiothérapie) ou invasives et peuvent présenter des risques d’infection, d’hémorragie ou
d’épanchement pleural dus a la perforation. Le volume tumoral traité est limité et la visualisation du
traitement difficile due a la présence de bulles ou a un faible contraste zone traitée/non traitée et
surtout de I'effet de convection thermique induit par la perfusion sanguine. Enfin, il est important de
noter gqu’un nombre de tumeurs supérieur a quatre contre-indique |'utilisation de ces voies
thérapeutiques principalement en raison du risque accru de dissémination a d’autres organes.

Dans ce contexte, il existe un besoin clinique de thérapies non invasives présentant moins d’effets
secondaires, moins sensibles aux effets de convection thermique et totalement non invasives. Une telle
approche, si elle démontrait son efficacité permettrait I'extension des possibilités de traitement a des
patients qui jusqu’ici ne pouvaient bénéficier d’'une thérapie réalisée avec une visée curative.
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3. ULTRASONS THERAPEUTIQUES

3.1 [INTRODUCTION

Les ultrasons sont des ondes mécaniques qui se propagent a des fréquences supérieures a 20 kHz
(Figure 1.8), inaudibles pour I'oreille humaine. Les premiéres mises en application des ultrasons
remontent a la premiere guerre mondiale par Paul Langevin en 1917. Ce dernier utilisa les ultrasons
dans le but de détecter les sous-marins ennemis : c’est la création du SONAR (Sound Navigation and
Ranging). Les premiéres applications thérapeutiques des ultrasons datant des années 50 aboutissent a
une réalité clinique dans les années 80 grace au progrés dans le domaine de I'imagerie médicale et en
particulier de I'échographie avec tout d’abord le développement des thérapies par ultrasons pour la
destruction des calculs rénaux, aussi appelée lithotritie. Les ultrasons focalisés de haute intensité seront
ensuite utilisés pour leurs effets thermiques thérapeutiques sur le traitement du cancer de la prostate
[30, 31]. D’autres applications émergent alors comme a titre d’exemple les ultrasons focalisés de basse
intensité pour la délivrance de médicaments [32, 33], ou encore la neurostimulation [34, 35].

Imagerie
Sons Audibles| Lithotritie Ultrasons
Sonar HIFU Microscopie
10 Hz 20 kHz 200 kHz 1MHz 20 MHz 100 MHz

Figure 1.8 : Spectre d'applications des ultrasons selon la fréquence.

3.2 GENERATION
a. Effet piézoélectrique

La piézoélectricité est un phénomeéne présent a I'état naturel dans des matériaux cristallins qui présente
une dissymétrie de répartition de leurs charges électriques. Ces derniers sont trés nombreux mais les
plus connus restent le quartz, la pérovskite et la tourmaline. Ce sont deux freres, Pierre et Jacques Curie,
qui réaliseront en 1880 la premiere démonstration de I'effet piézoélectrique dit « direct » sur le quartz.
La piézoélectricité est la capacité d’un matériau a se polariser sous I'application d’une contrainte
mécanique et réciproquement de se déformer sous I'application d’un champ électrique. Ces deux effets,
respectivement appelés direct et indirect, sont indissociables.

Les émetteurs d’ondes ultrasonores sont donc basés sur les propriétés de I'effet piézoélectrique
indirect. Les premiers du genre étaient plus précisément composés d’une partie centrale en quartz avec
deux électrodes conductrices a ses extrémités. Un signal sinusoidal est ensuite appliqué aux bornes du
transducteur. Par effet piézoélectrique le transducteur entre en vibration, c’est-a-dire qu’il se contracte
et se dilate a la méme fréquence que celle du signal d’excitation (Figure 1.9). Le mouvement créé a la
surface du transducteur se propage de proche en proche en mettant le milieu de propagation en
vibration générant ainsi une onde mécanique.
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Vibrations

Electrodes conductrices

Courant alternatif d’excitation

Figure 1.9 : Principe de fonctionnement d'un transducteur piézoélectrique et propagation de
I'onde ultrasonore dans le milieu.

b. Transducteurs ultrasonores et matériaux

Les matériaux cités ci-dessus ont cependant des coefficients de couplage électroacoustique tres faibles.
Ces coefficients peuvent étre percus comme un rendement puisqu’ils traduisent la capacité d’un
matériau a convertir un courant électrique en énergie mécanigue. Pour faire face a ces limitations, de
nouveaux matériaux aux coefficients plus élevés ont été développés. La gamme de développement est
large selon les applications mais trois types prédominent pour le domaine médical : les matériaux
polymeres, céramiques et piézocomposites.

Les polymeéres présentent des couplages électroacoustiques plus élevés mais modestes. Bien que leur
utilisation soit tres répandue de par leur faible colt de fabrication et leur simplicité d’usinage, leur
résistance a de fortes sollicitations en courant et température reste faible.

Les transducteurs a base de céramiques sont les plus couramment fabriqués et utilisés. La céramique
est composée de grains soudés entre eux par frittage. Telle quelle la céramique ne présente pas d’effet
piézoélectrique ; il faut passer par un procédé de polarisation du matériau. Ces derniéeres présentent un
bon couplage électromagnétique, elles sont utilisables dans des conditions élevées de température et
puissance. Cependant ces matériaux présentent des impédances acoustiques bien plus élevées que
celles du corps humain (de I'ordre de 30 a 40 MRayl) rendant I’adaptation d’impédance difficile. De plus,
I'usinage de géométries de transducteurs complexes et multiéléments est difficile de part la structure
pleine du matériau méme.

Céramique

el

Figure 1.10 : Architecture d'un matériau piézocomposite.

Les matériaux composites comportent deux parties (Figure 1.10) : céramique et polymere. Plus
concretement, la céramique est découpée de maniere pseudo-aléatoire selon deux axes pour former
des barreaux piézoélectriques. Une matrice polymere, souvent de type résine époxy, est coulée entre
des batonnets de céramique. L'arrangement géométrique et volumique des batonnets de céramique
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au sein de I'époxy permet d’ajuster les propriétés mécaniques et piézoélectriques de I'ensemble.
Notamment, la fréquence de résonnance du transducteur ainsi formé dépend de son épaisseur comme
indiqué par I'Equation 1.1 :

c Z .
F=— avecc= — (Equation I. 1)
2 p

Avec F la fréquence du transducteur [Hz], ¢ la célérité de 'onde ultrasonore dans le matériau [m.s?], e
I’épaisseur du matériau [m], Z I'impédance acoustique du matériau et p la densité du matériau [Kg.m?3].

Selon le rapport entre la longueur et la largeur des barreaux (et donc de la fréquence du transducteur)
le mode longitudinal peut étre favorisé par rapport au mode radial et augmenter ainsi I’efficacité de
conversion d’énergie. Dans ces conditions, la perte de matiére céramique due a la découpe du
transducteur ne présente pas de pertes importantes sur |'efficacité de conversion d’énergie sur des
rapports céramique/résine compris entre 40 et 80% [36]. Ce procédé permet également de réaliser des
formes complexes de transducteur en échauffant le matériau, la résine possédant des propriétés de
polymérisation. Enfin I'utilisation de la résine permet de choisir ses propriétés de maniere a réduire
I'impédance acoustique du transducteur a des valeurs de 'ordre de 10 MRayls facilitant I’adaptation
acoustique avec le milieu biologique.

3.3 PROPAGATION ULTRASONORE
a. Vitesse

L’onde ultrasonore possede des composantes longitudinales (déformation du milieu dans le sens de
propagation) et transversales (déformation du milieu perpendiculaire a la direction de propagation).
Ces composantes évoluent a des vitesses trés différentes dans les tissus biologiques mous (Equation
1.2).

= |— et ¢ = |— Equation I. 2
l t

Avec ¢ et ¢ la célérité de I'onde longitudinale et transversale respectivement [m.s™], n le module
d’élasticité longitudinale [Pa] et i le module d’élasticité transversale [Pa].

Les vitesses des ondes longitudinales et de cisaillement étant respectivement de 1500 m.s*et 10 m.s™
environ, seul I'impact des ondes longitudinales sont considérées en premiéere approximation pour les
applications HIFU.

b. Rupture d’'impédance

L'onde se propage selon les propriétés du milieu qu’elle traverse. Lorsque celle-ci rencontre une
interface spéculaire (dont les dimensions sont supérieures a la longueur d’onde) entre deux milieux
dont les impédances sont différentes, une partie de I'onde est transmise au deuxieme milieu tandis que
I'autre partie est réfléchie. Ces phénoménes de transmission, réflexion, et réfraction (Figure 1.11) sont
décrits par les lois de Snell-Descartes. Si I'incidence 6; n’est pas normale a l'interface, alors une partie
de I'onde est transmise au milieu suivant selon l'incidence 6; alors que I'autre partie est réfléchie avec
un angle 6, = 6. L'angle 6; de I'onde transmise est donné par I'Equation [.3.
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Figure 1.11 : Schéma de principe de propagation d'onde. Phénomeénes de réflexion, réfraction et transmission.

c; sinf;

= Equation [. 3
c, sin@; (Fa )
Avec c; et ¢, les célérités respectives de I'onde dans les milieux 1 et 2 [m.s], 6; et ©; les angles
d’incidence par rapport a la normale des ondes transmises et incidentes respectivement [rad].

L'énergie transmise et réfléchie sont respectivement fonction des coefficients de transmission T et
réflexion R ; eux-mémes dépendants de I'impédance des milieux de propagation de part et d’autre de
I'interface (Equations 1.4). Plus la différence d’impédance acoustique des milieux est importante, plus la
part d’onde réfléchie sera élevée.

(Zy — Zp)?

Ir:IiRetIt:IiT avec T=1—-R €tR=m

(Equations 1. 4)
Avec I, |i et Iy I'énergie des ondes réfléchie, incidente et transmise respectivement [Pa], R et T les
coefficients de réflexion et transmission pour Bi = 90° et enfin Z; et Z; les impédances acoustiques
respectives des milieux de propagation 1 et 2 [Kg.m?2.s].

Par exemple, le pourcentage d’onde réfléchie au niveau d’une interface eau-tissu sera de 2% environ
pour une interface graisse-muscle et de pres de 99% pour une interface tissu-air.

Les phénoménes présentés sur la Figure 1.11 se produisent a chaque nouvelle interface entre des milieux
différents présents sur le chemin ultrasonore et donc également au niveau méme du dispositif
ultrasonore pour émettre I'onde acoustique. Lorsque le matériau piézoélectrique vibre, I'émission
ultrasonore se produit sur ces deux faces avant (coté tissu) et arriére (c6té boitier). Afin de maximiser
I'amplitude de I'onde avant transmise au tissu, I'onde arriere est completement réfléchie vers la face
avant. Pour ce faire, un matériau dont I'impédance acoustique est tres différente de celle du matériau
piézoélectrique est placé a I'intérieur du boitier autour de la face arriere (Figure 1.12). Ce matériau est
communément appelé « backing ». L'air, par exemple, est souvent utilisé pour réaliser la rupture
d’impédance nécessaire. Avec une impédance acoustique de 440 Kg.m?2.s* est 10° fois plus faible que
celle du transducteur piézocomposite (11.10° Kg.m?.s™), I'air permet une part d’onde réfléchie de pres
de 99%.
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Tissu

ransducteur

Lame A/4

Figure 1.12 : Schéma de principe de fonctionnement de sonde ultrasonore dite a "backing air".

Un matériau dit « lame quart d’onde » est généralement déposé sur la face avant du transducteur. Son
réle est de maximiser le transfert d’énergie du matériau solide du transducteur vers un milieu liquide
ou mou (tissus). Cette lame est composée d’une résine, en général de I'époxy, et est caractérisée par
son épaisseur et son impédance acoustique. Egalement, le rendement imparfait du transducteur génere
un échauffement du matériau piézocomposite pendant I’émission ultrasonore. Pour ce faire, la face
avant du dispositif est immergée dans une enveloppe remplie d’eau qui assure a la fois une fonction de
couplage entre la face émettrice et le tissu ; ainsi qu’une fonction de refroidissement du transducteur.

c. Atténuation

Tout au long de son parcours, 'amplitude de I'onde acoustique est atténuée en fonction de la distance
parcourue dans les tissus selon une tendance exponentielle. L’atténuation est une grandeur physique,
exprimée en Np.m™, caractérisant selon la loi de Beer la perte d’amplitude de 'onde qui pénétre dans
le milieu. Dans le cadre d’une propagation dans les tissus biologiques, trois phénomenes principaux en
sont a l'origine : la réflexion/diffusion et I"absorption. La réflexion est due aux objets présentant des
impédances acoustiques différentes. Dans le cas de I'absorption, une partie de I'énergie acoustique est
cédée au tissu. Ceci entraine alors un échauffement du milieu. Le phénomene d’absorption est
considéré comme prédominant aux phénomenes de réflexion dans le cadre d’une propagation d’onde
dans les tissus biologiques mous. Il caractérisé par le facteur d’absorption « a » variant entre 60% et
80%. Le coefficient d’atténuation a varie linéairement avec la fréquence d’émission (Equation I.5) :

u(f) = afbtelquea=0,8p (Equation 1. 5)

avec u I'atténuation [Np.m™], f la fréquence de I'onde [MHz], a le coefficient d’atténuation [Np.m*.MHz"
1, a le coefficient d’absorption [Np.m™] et b le facteur de non linéarité [sans unité] proche de 1 pour les
tissus biologiques.

3.4 EFFETS BIOLOGIQUES SUR LES TISSUS
a. Cavitation ultrasonore

Les tissus biologiques sont naturellement composés de gaz dissous. Soumettre un tissu a la propagation
d’une onde ultrasonore entraine localement des variations de pression pouvant créer des bulles et les
faire entrer en oscillation. Ces derniéres se contractent sous l'effet d’une pression positive et
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inversement, elles se dilatent sous I'effet d’'une pression négative comme indiqué sur la Figure 1.13. Ce
phénomene mécanique, aussi appelé cavitation, est présent dans les tissus mous dés lors que le niveau
pression appliqué est suffisamment élevé pour amorcer "oscillation. Il existe deux modes vibratoires :
stable et inertiel.

Le phénomeéne de cavitation stable concerne les bulles dont le diamétre est associé a une fréquence de
résonnance proche de la fréquence du signal appliqué. Les bulles oscillent de fagon réguliere, continue
et durable autour d’un diametre moyen (Figure 1.13) a la fréquence de résonnance donnée par
I"Equation 1.6 :

(Equation 1. 6)

Avec f la fréquence de résonnance des bulles de cavitation [Hz], Rb le rayon initial des bulles [m], y le
rapport des chaleurs spécifiques du gaz, PO la pression appliquée a la surface de la bulle [Pa], o |la tension
de surface [N.m™], et p la masse volumique du milieu [Kg.m™].

Pression
2+ Stable

RN X

ANAN.
ROAY VA
c e @e

Inertielle

Figure 1.13 : Phénomeénes de cavitation stable et inertielle.

Lors de cavitation inertielle, le diametre moyen des bulles augmente trés rapidement et provoque
I'implosion de ces dernieres avec la création d’une onde de choc et une augmentation de la température
tres localisée de plus de 5000°C.

b. Phénomeéne thermique

La propagation d’'une onde dans les tissus du corps humain peut également générer des effets
thermiques, notamment par un échauffement localisé du tissu.

Tout au long de son parcours, I'amplitude de I'onde acoustique est atténuée en fonction de la distance
parcourue dans les tissus selon une tendance exponentielle. L'équation 1.7 donne I"'amplitude d’une
onde considérée plane en négligeant les effets non linéaires :

P(z) = Pye 7 (Equation 1. 7)
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Avec P la pression de I'onde [Pa], z la profondeur du point considéré [m], Po la pression initiale [Pa], f la
fréquence de 'onde [MHz], et a le coefficient d’atténuation [Np.m™*.MHz?].

Ainsi, il est alors possible de déterminer I’énergie acoustique convertie sous forme de chaleur (Equations
1.8) :
2
a1(z) P4%(z) —2afz

Q(z)=—?=2.a.f.1(z) avec 1(z) = 77 =Iye

(Equations L 8)

Avec Q la chaleur générée dans le tissu [W.m?3], a le coefficient d’atténuation [Np.m™], I(z) I'intensité a
la profondeur z [W.m™], P(z) la pression a la profondeur z [Pa], et Z I'impédance acoustique du milieu
[kg.m2.s1].

La variation de chaleur Q dans le tissu biologique est contre balancée par deux phénoménes
physiologiques : la perfusion sanguine et la conduction thermique. L'énergie appliquée localement au
tissu est ainsi dissipée par effet de conduction thermique et est aussi limitée de par la vascularisation
des tissus qui élimine la chaleur par convection thermique. Tenant compte de ces divers phénomenes,
il est possible d’écrire le bilan thermique du milieu par I’équation de transfert de chaleur dans les milieux
biologiques, aussi appelée BHTE (Bio Heat Transfer Equation) [37]:

aoT
Q+ —wsc,(T—Ty) = PCioy (Equation 1.9)
Chaleur . Variation
. . Perfusion ). .
déposée d’énergie

Avec Q I'apport de chaleur [W.m?], k la conductivité thermique du tissu [W.m™.°C?], T la température
[°C], ws le taux de perfusion local [Kg.m3.s?], ¢ la chaleur spécifique du sang [J.Kg.°C?], Ts la
température du sang [°C], p la densité [Kg.m™], et c; la chaleur spécifique du tissu [J.Kg*.°C1].

Pour des fins thérapeutiques, la destruction cellulaire dépend de la température appliquée aux tissus
mais également de la durée d’exposition. Sapareto et Dewey ont démontré en 1984 [38] qu’un tissu, et
en particulier le tissu hépatique [39], est considéré comme détruit des lors qu’il est exposé a une
température de 43°C pendant 14400 secondes. De nombreuses études ont reporté une variation de
plusieurs de ordres grandeur sur la durée d’exposition de ce temps équivalent a 43°C selon les tissus
biologiques et les especes considérés [40]. Malgré une absence de consensus la valeur du t43, le seuil
de 14400 secondes est communément admis et utilisé. Si la température appliquée au tissu est plus
élevée, le temps nécessaire pour la destruction sera plus faible. Plus précisément, le temps de
traitement est divisé par 2 pour chaque degré supplémentaire appliqué au tissu. Ces observations sont
formalisées par I'Equation 1.10 oU le ti3 représente le temps équivalent de traitement a 43°C. En d’autres
termes, tout traitement d’une durée At a une température T peut étre rapporté au temps de traitement
équivalent ts3 qui aurait été nécessaire pour obtenir le méme effet thermique sur le tissu biologique :

tr
tyz = Z R“3-Tt) At (Equation 1. 10)
t

Avec, ta3 le temps équivalent a 43°C [s], R la constante iso-dose (R=0 si Tt < 37°C, R=0,25si 37°C < T <
43°C et R=0,5 si Tt > 43°C), Tt la température a I'instant T [°C], et At la durée d’exposition [s].
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Le critere du t43, temps équivalent a 43°C, est aujourd’hui communément utilisé dans I'estimation des
dommages créés dans les tissus biologiques. Une représentation graphique en est donnée Figure 1.14:

Température (°C)

Sans dommages

Temps (s)

I |
01 1 10 10?0 15° 19° 1¢°

Figure 1.14 : Dommages causés aux tissus biologiques en fonction de la température appliquée et
de la durée d'exposition.

Trois zones de dommages biologiques peuvent étre identifiées. La zone 1 correspond a une absence de
destruction ; due a un niveau de température et un temps d’exposition trop faibles. Enfin, entre ces
deux zones, se trouve |'hyperthermie. Les traitements par hyperthermie représentent une méthode
locale de destruction tumorale par une absorption localisée des molécules de chimiothérapie. Hynynen
reporte en 1992 [41] que lors d’'un traitement par hyperthermie, les cellules tumorales sont plus
sensibles a la chaleur que les cellules saines. Un échauffement entre 39°C et 43°C localisé sur une
tumeur et homogene sur plusieurs minutes d’exposition entraine une absorption préférentielle au sein
de la tumeur des molécules de chimiothérapie par rapport aux cellules saines. Enfin, la zone 3
représente la catégorie des dommages irréversibles pour laquelle une destruction cellulaire peut étre
induite en I'espace de 2 secondes pour des températures appliquées aux tissus de plus de 70°C.

3.5 ULTRASONS FOCALISES DE HAUTE INTENSITE

Les ultrasons focalisés de haute intensité, communément appelés HIFU (High Intensity Focused
Ultrasound), sont une modalité d’émission ultrasonore qui permet la création de dommages
irréversibles dans les tissus biologiques. Les traitements par HIFU présentent les avantages principaux
d’étre non-ionisants et non-invasifs. lls permettent de concentrer I'énergie ultrasonore en une zone tres
spécifique, dite zone focale, dans le tissu ciblé. Au sein de la zone focale, I'énergie déposée sera
absorbée par le tissu et peut ainsi générer en |'espace de quelques secondes un échauffement élevé
(>70°C). La capacité de focalisation des dispositifs rend possible des traitements de tumeurs profondes
tout en épargnant les tissus sains intermédiaires et plus profonds (derriére le tissu cible). Cette section
recensera les différents types de focalisation ainsi que les dispositifs HIFU couramment utilisés.

a. Focalisation naturelle

Les dispositifs HIFU incluant des transducteurs de géométrie sphérique sont les plus répandus depuis
leur émergence dans les années 50. Ces transducteurs sont « des coupelles » construites sur une
portion d’enveloppe sphérique. Leur forme concave leur confere la capacité de concentrer
naturellement I’énergie en un point au centre de la sphere génératrice, et ce a distance du transducteur
(Figure 1.15). Ce procédé est plus communément appelé focalisation naturelle.
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Bien que géométriqguement parlant la tache focale soit un point, en pratique la zone focale est de forme
ellipsoidale du fait de la diffraction. Les Equations 1.11, établies en 1962 par Fry et Dunn [42], décrivent
les dimensions de cette zone focale :

R\ R,
a=71 (—) et b= 21 (—) (Equation 1.11)

Transducteur

Figure 1.15 : A, Emission ultrasonore d'un transducteur sphérique mono-élément. B, Schéma de principe de juxtaposition des
|ésions élémentaires d'un transducteur sphérique mono-élément par déplacements mécaniques.

Sialintérieur de la zone focale, la température s’éléve a plus de 60°C en I'espace de quelques secondes,
les conditions suffisantes a une destruction tissulaire irréversible (zone 3 Figure 1.14) sont atteintes. Cet
échauffement résulte en une destruction cellulaire par nécrose de coagulation au sein de la zone focale.
Ce phénomene est décrit par le terme de Iésion ou encore d’ablation.

La lésion élémentaire créée par un transducteur sphérique est typiquement de I'ordre de grandeur d’un
grain de riz, soit environ 1-3 mm de large par 815 mm de long [43]. De plus, la zone focale d'un
transducteur sphériqgue mono-élément est fixe. Dans I'optique du traitement d’une tumeur, il est
nécessaire de juxtaposer plusieurs lésions élémentaires (Figure 1.15.B) afin d’englober I'intégralité du
volume tumoral plus une marge de sécurité dans les tissus sains. Ce procédé implique I'implémentation
d’un bras robotisé assurant un déplacement robotisé précis, de I'ordre du millimetre, du transducteur
sphérique [44]. La juxtaposition de plusieurs centaines de lésions élémentaires entraine également des
temps de planification de traitement et des temps de traitement relativement longs.

b. Focalisation électronique

Le principe de focalisation électronique, ou dynamique, permet de déplacer la zone focale sans
déplacement mécanique du transducteur. Ce dernier s’applique sur des transducteurs dits
multiéléments pour lesquels la surface émettrice est découpée en une multitude d’éléments de surface
indépendants. Il est alors possible de piloter électroniquement de facon indépendante les éléments en
phase et en amplitude ; c’est-a-dire que chaque élément recoit son propre signal sinusoidal.
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Si tous les éléments recoivent le méme signal sinusoidal, la zone focale obtenue sera identique a celle
de la focalisation naturelle d’un transducteur sphérique mono-élément. En revanche, si tous les
éléments recoivent un signal différent selon la loi de retard appliquée aux différents émetteurs le front
d’onde et le point de convergence des faisceaux ultrasonore sont alors modifiés.

L"application d’une découpe annulaire permet de déplacer le point focal le long de I'axe acoustique. La
combinaison d’une découpe annulaire et d’'une découpe radiale, permet de déplacer le point focal
latéralement par rapport a I'axe acoustique, dans les trois directions de I'espace (Figure 1.16).
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Figure 1.16 : Principe de focalisation naturelle et focalisation électronique pour un transducteur sphérique découpés en éléments annulaires
concentriques. (A.) Emission en focalisation naturelle, tous les éléments sont en phase. (B.) Emission en focalisation électronique sur I'axe
acoustique. Une loi de retard est appliquée sur tous les éléments pour éloigner la zone focale. (C.) Une découpe radiale est appliquée sur la
surface en plus de la découpé annulaire. Il est alors possible de déplacer la zone focale en profondeur mais également latéralement.

L'utilisation des matériaux piézo-composites pour la fabrication des transducteurs permet I'usinage de
formes complexes mais également une découpe multiélément de la surface émettrice. Il est ainsi
possible, avec le méme transducteur, d’émettre en focalisation naturelle et focalisation dynamique.

En focalisation électronique, les positions possibles de la zone focale sont déterminées par la forme, la
tailles et la répartition des éléments. En effet, plus les éléments sont de petite surface et nombreux,
plus la focalisation électronique sera précise dans une région étendue de 'espace. Cependant, un grand
nombre d’émetteurs est source de lobes de réseau [45], surtout si la découpe du transducteur présente
un motif régulier et périodique. Une répartition aléatoire des éléments sur la surface ou une découpe
annulaire peuvent diminuer voire éliminer la présence de ces lobes secondaires [46]. Egalement, un
nombre élevé d’éléments accroit la complexité de fabrication du transducteur et de son électronique
de commande. Enfin, une petite surface d’émetteur limite également la puissance supportée par
I'élément ce qui peut étre un frein selon les puissances nécessaires pour un traitement HIFU. La
conception d’un transducteur HIFU résulte donc d’un fin équilibre entre un grand degré de liberté en

focalisation électronique et la complexité de fabrication, de pilotage.
c. Applications actuelles des HIFU

Le champs d’application des HIFU est trés large : oncologie, diminution de la douleur, neurologie [47-
53] et a des niveaux de développement différents. La FUS (Focused UltraSound) Foundation recense le
stade d’avancement de la technologie HIFU allant des preuves de concept jusqu’au remboursement des
traitements (aux Etats-Unis). La Figure .17 indique les avancées pour I'oncologie [54].
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Conceptual Preclinical Pilat trials Phvatal trials Ouitside US approwals  FDA approvaks LIS reimbursermant

Development sage SN D S S

Oncology Pain

Bone metastases p > 3 > > > 2 Bone metastases p > 3 > > > 2
Prostate cancer*® p > 3 > > > 3 Osteold osteama p > 3 > > 2
Bone cancer > 3 > 2 Arthritis, facetogenic > 3 > 2
Breast tumors, malignant p > 3 > 2 Bane cancer p > 3 > 2
Kidney umars b > 3 > 2 Bone turmors, benign b > 3 > 2

Liver metastases p > 2 > Multiple myeloma? p > 2 >

Liver tumars p > 3 > 2 Neuropathic pain p > 3 > 2
Multiple myeloma® b > 3 > 2 Pancreatic wmors, malignant SR> > 2
Pancreatic umors, malignant S-S0 > 2 Soft tissue injury p > 3 > 2

Soft tissue cancer p > 3 > 2 Arthritis p > 3

Astrocytoma > 3 Arthritis, ankle > 3

Figure 1.17 : Vue d’ensemble de |'état d’avancement de recherche et des autorisations réglementaires en oncologie et
gestion de la douleur.

Il existe aujourd’hui de nombreux dispositifs HIFU commercialisés. Historiquement, I'une des premiéres
pathologies de fort intérét pour les HIFU était le cancer de la prostate [30, 31]. Des avancées
significatives dans ce domaine, en font aujourd’hui I'un des rares traitement HIFU remboursé par le
systeme de santé américain ; preuve qu’il fait partie intégrante de l'arsenal thérapeutique. Trois
machines sont actuellement disponibles sur le marché (Figure 1.18) : le FocalOne® (EDAP-TMS, France),
I'EXABLATE Prostate® (INSIGHTEC, Israél) et le TULSA-PRO® (Profound Medical, Canada). Elles
permettent toutes les trois de traiter les tissus prostatiques cancéreux par destruction thermique, tout
en épargnant les structures saines. La totalité du volume cible est traitée en décalant le point focal par
déplacement mécanique et électronique du transducteur. Le monitoring du traitement s’effectue en
temps réel, soit par imagerie ultrasonore (FocalOne®, Sonablate®) soit par guidage IRM (EXABLATE®).

Sonablate:
i

TN
i

Figure .18 : Appareils de thérapie HIFU actuellement commercialisés pour diverses applications. (A.) FocalOne développé par
EDAP-TMS. (B.) Appareil EXABLATE Prostate de INSIGHTEC. (C.) Appareil de traitement de prostate TULSA-PRO commercialisé
par PROFOUND MEDICAL. (D.) Appareil de traitement de la prostate SONABLATE.
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Certaines de ces plateformes de traitement sont équipées de transducteurs interchangeables adaptés
a des organes cibles différents et peuvent ainsi étre utilisées pour d’autres applications. Par exemple, la
plateforme EXABLATE® est également utilisée pour des traitements neurologiques (tremblements
essentiels) ou encore les fibromes utérins et la palliation de douleurs pour les tumeurs osseuses.

3.6 APPLICATIONS DES HIFU POUR LES TUMEURS HEPATIQUES
a. Histotripsie

Le terme « histotripsie », concaténation des mots grecs « histo » et « tripsie » signifiant respectivement
« tissus mous » et « effondrement », et élaboré par I’'Université de Michigan en 2004 [55]. L’histotripsie
se base sur une destruction mécanique des tissus par cavitation. Des ondes de tres forte pression sont
envoyées dans les tissus avec un rapport cyclique trés bas (<1%). Ce procédé permet de limiter les effets
thermiques et de faire entrer en cavitation inertielle les bulles de gaz dissous naturellement présentes
dans le tissu. Au bout de plusieurs cycles, les bulles implosent lors d’un pic d’amplitude négative. Le
seuil de pression minimal menant a I'implosion des bulles dans les tissus mous comme le foie est estimé
entre 26 MPa et 30 MPa [56]. L'énergie générée par l'implosion se transmet au tissu, fracture les
structures cellulaires et liquéfie le tissu traité au sein de la zone focale.

De nombreux essais précliniques chez I'animal, notamment sur le modele porcin, ont démontré la
faisabilité et I'innocuité des traitements histotripsie non invasifs [57, 58]. Les travaux de Vlaisavljevich
et al. en 2017 relatent I"utilisation d’un transducteur piézoélectrique de 36 éléments fonctionnant a 700
kHz. L’ouverture du transducteur est de 13 cm et la zone focale est située a 11 cm de profondeur. Cing
cycles d’histotripsie étaient appliqués avec une PRF de 50 Hz. Il est également reporté que la cage
thoracique se trouvait dans le champ ultrasonore du transducteur sur environ 25% a 40% de la surface
de ce dernier [59].

Suite a ces essais prometteurs, la plateforme EDISON® développée par la compagnie Histosonics
(Michigan, Etats-Unis) est en cours d’essais clinique. Cette plateforme intégre un transducteur focalisé
pour I'histotripsie avec un guidage par imagerie ultrasonore. La Phase | de ces essais a démarré en 2019
a Barcelone (NCT03741088) avec 11 tumeurs hépatiques ciblées sur 8 patients [60]. Les résultats
préliminaires font état d’absence d’effets secondaires significatifs et de difficultés de ciblage.
Cependant, cette étude est une premiere preuve clinique de l'innocuité et de I'efficacité de ce
traitement ainsi que de potentiels effets abscopaux (résultats non publiés). Les essais cliniques sont
toujours en cours.

b. Hyperthermie

L’hyperthermie est historiquement la premiére application des ultrasons focalisés pour le traitement du
cancer [61]. Cette technique consiste en un échauffement controlé et sélectif des tissus tumoraux a des
températures typiquement comprises entre 39°C et 45°C. De nombreuses études ont par le passé
démontré en phase clinique Il et Il la capacité de I'hyperthermie a augmenter localement dans la
tumeur |'efficacité de radiothérapie ou encore la chimiothérapie [62].

Récemment, de nouvelles modalités de chimiothérapie ont fait leur apparition comme a titre d’exemple
le médicament CAELIX liposomal. Le principe réside dans I|'encapsulation d’une molécule de
chimiothérapie (doxorubicine) dans les liposomes comprenant en surface du méthoxypolyéthyléne
glycol (MPEG). Ce procédé permet de protéger les liposomes d’une détection du systéme immunitaire
et ainsi de pouvoir augmenter la présence des molécules de chimiothérapie dans le sang. La molécule
de doxorubicine est ensuite déclenchée au sein de la tumeur sous I'effet de la chaleur.

Page | 30



3. Ultrasons thérapeutiques

Certaines équipes de recherche en hyperthermie s’intéresse donc a I'utilisation de I'hyperthermie pour
effectuer une délivrance de doxorubicine spécifiquement au sein de la tumeur via des liposomes
thermosensibles [63]. Lyon et al. reportent en 2018 [64] les résultats d’une étude clinique de phase 1
(NCT02181075) sur ce principe de délivrance d’agents chimiothérapeutiques. Dix patients présentant
des tumeurs hépatiques (primaires ou secondaires) sont inclus dans I'étude. La formulation de
doxorubicine liposomal est injectée par voie intraveineuse aux 10 patients. Le dispositif HIFU JC200
HAIFU a ensuite été utilisé pour produire une température comprise entre 39°C et 43°C dans le tissu
tumoral cible. La fréquence de fonctionnement du transducteur HIFU était de 0,96 MHz. Ce dispositif
étant initialement concu pour des ultrasons focalisés de haute intensité, les parameétres de traitement
ont été réajustés en terme de puissance et rapport cyclique pour créer un échauffement plus léger a la
zone focale [65]. Des puissances de 64 + 18 W étaient utilisées pour la procédure par hyperthermie
décrite dans les études de Gray et al. contre les 450 a 545 W utilisés pour les procédures d’ablation
thermique. Un programme de planification de traitement était utilisé par Gray et al. sur la méme
cohorte de patients pour estimer, basé sur les imageries scanner des patients pré traitement, des
paramétres de traitement personnalisés a chaque patient en terme de puissance, rapport cyclique, axe
de traitement. La jet ventilation était utilisée pour limiter les mouvements respiratoires.

Les résultats de I'étude de Lyon et al. rapportent une augmentation de la concentration de doxorubicine
de 2 a 10 fois plus élevée post traitement dans la tumeur via de ce procédé de délivrance par rapport a
la référence de mesure avant traitement pour 70% des patients. lls mettent ainsi en avant la faisabilité
d’une délivrance de chimiothérapie ciblée par hyperthermie pour les tumeurs hépatiques. Des effets
secondaires séveres (neutropénie) ont été observés sur 5/10 patients. Aucune brulure cutanées ou
Iésion sur les tissus intermédiaires n"ont été reportés. Selon Gray et al., les parametres de traitement
établis par leur modéle numérique ont permis de rendre les traitements hyperthermie non invasifs
guidés par ultrasons sans thermométrie slrs. Dix patients ont été inclus dans les études décrites ci-
dessus. D'autres patients seront inclus dans le cadre de cette étude.

c. Dispositif JC HAIFU

Dans le cas des traitements des tumeurs abdominales, et plus particulierement hépatiques, la
compagnie HAIFU (Chine) propose une gamme de dispositifs dédiée (Figure 1.19) a ces applications. En
Chine, cette plateforme permet depuis 1997 le traitement non invasif de tumeurs (hépatiques,
pancréatiques, mammaires) avec pres de 1050 patients inclus entre 1997 et 2001 [44]. Kennedy et al.
sont les premiers a reporter |'utilisation de ce dispositif hors Chine sur une cohorte de 11 patients
atteints de tumeurs hépatiques entre 2002 et 2003.

Le systéme JC HAIFU comporte une table de traitement sur lequel est allongé le patient. Une cuve
remplie d’eau dégazée est présente sous la table. Le transducteur extracorporel de thérapie est
positionné dans la cuve de sorte a émettre vers le haut. Trois transducteurs de thérapie
interchangeables sont a disposition selon la position de la tumeur a traiter. lls sont basés sur des
géomeétries sphériques avec des rayons de courbure de 120 mm, 135 mm et 150 mm respectivement.
Leurs diametres respectifs sont de 126 mm, 200 mm et 200 mm avec des fréquences de fonctionnement
variant de 0,8 MHz a 1,6 MHz. Le déplacement du transducteur utilisé et donc de sa lésion élémentaire
est assuré dans les trois axes de I'espace par des moteurs. La robotisation du transducteur rend
également possible la rotation de ce dernier autour du grand axe de la table de traitement. La
planification et le guidage du traitement se fait par imagerie ultrasonore.
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Figure .19 : Deux produits de la gamme JC vendus par la compagnie chinoise HAIFU. Ces
appareils permettent le traitement HIFU thermique de plusieurs pathologies.

Afin d’éviter la présence de bulles d’air sur le chemin acoustique, la peau du patient est épilée et
dégazée. Le patient est ensuite anesthésié, intubé et positionné sur la table de sorte a avoir une fenétre
anatomique de traitement suffisante pour le ciblage de la tumeur. Pour la planification du traitement,
le volume a traité est subdivisé en une multitude de volumes élémentaires, et donc en tout autant de
positions de traitement. Le déplacement du transducteur est automatisé entre chaque position
d’insonification. Les parametres d’exposition ultrasonores sont établis en fonction de la planification
précédemment réalisée. lls peuvent étre réévalués en cours de traitement si besoin selon
I’échogénéicité présente sur I'image échographique.

La plage de puissance électrique transmise au transducteur varie entre 140 W et 260 W. Apres chaque
insonification, les changements d’échogénéicité sur I'image ultrasonore permettent d’évaluer la zone
traitée. Notamment, la présence d’une région hyperéchogéne au niveau de la zone focale est
I'indicateur privilégié que I'insonification en cours a effectivement traité le tissu cible ; le transducteur
peut alors étre déplacé sur la position de traitement suivante [66]. La puissance est empiriguement
ajustée jusqu’a ce que I'ébullition soit visible sur I'échographie de contréle. Ce procédé empirique est
une méthode non quantitative permettant de compenser I'atténuation. Les temps totaux d’anesthésie,
de traitement et d’exposition ultrasonore typiques sont respectivement de 208 min, 126 min et 20 min.
Toujours selon cette étude de Kennedy et al., sur I’'ensemble des traitements le pourcentage de tumeur
traité était en moyenne de 64% (12,5% - 100%).

Depuis les années 2000 les machines HAIFU ont continué de traiter des milliers de patients a travers le
monde pour différents types de tumeurs allant des fibromes utérins, tumeurs du rein, du pancréas et
du foie [67, 68]. Les études menées sur les métastases hépatiques d’origine colorectales montrent des
taux de survie a 1 an de preés de 90% [69] et des taux de survie a 2 ans de 77% pour les métastases
hépatiques considérées non résécables. Concernant les tumeurs pancréatiques, ces machines réalisent
aujourd’hui des traitements palliatifs permettant une médiane de survie jusque 2 mois plus élevée [70].
Une autre étude en Allemagne reporte un soulagement de la douleur pour 80% des patients traités et
une réduction du volume tumoral dans 60% des cas [71]. Dans toutes ces études, les effets secondaires
sont principalement de la fievre et des brulures et cedemes cutanés de divers stades. De plus, les
traitements sont évalués au moyen de I'imagerie ultrasonore de contraste ce qui permet une bonne
estimation de la zone traitée a la fin de la procédure [66].

Les limitations principales a ce jour de ce dispositif résident les difficultés de ciblage des tumeurs situées
sous la cage thoracique, la compensation des mouvements respiratoires et une absence de
compensation quantitative des atténuations des tissus intermédiaires.
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d. Défis des traitements non invasifs des tumeurs hépatiques

'utilisation des dispositifs HIFU en pratique clinique courante pour le traitement des tumeurs
hépatiques est restreinte [72] par les limitations technologiques mais par également les contraintes
anatomiques.

Premierement, comme expliqué en section 1, le foie se trouve en partie sous la cage thoracique. Les os
étant absorbants et réflecteurs d’ultrasons, la présence des cétes dans le chemin ultrasonore mene
souvent a des brulures cutanées et a une dégradation de I'effet de focalisation. Elles sont classées en 3
grades selon l'intensité de la brulure, le grade 1 faisant référence aux brulures légéres contrairement
aux brulures de grade 3 qui nécessite une chirurgie réparatrice. Certaines alternatives ont déja été
proposées dans la littérature comme par exemple la désactivation des éléments en face des cotes [73]
qui dégrade l'intensité et la forme focale ou encore la résection partielle des cétes [74, 75]. La possibilité
d’un transducteur torique tronqué d’une largeur intercostale a également été envisagée par de
précédant travaux de I'équipe du LabTAU [76].

Deuxiemement, le foie est I'organe le plus perfusé du corps humain de par sa fonction de filtrage du
sang. La perfusion sanguine se comporte alors comme un dissipateur de chaleur par convexion et
impacte de facon significative la destruction cellulaire. Il a déja été montré que I'ablation générée par
un transducteur torique est indépendante de la perfusion [77].

Ensuite, les mouvements respiratoires impliquent un déplacement du foie sur une amplitude 8 mm dans
I'axe téte pied [78]. Une telle amplitude de mouvement peut également affecter le dépot de chaleur
dans la zone a traitée. Plusieurs voies de recherche tentent d’établir la meilleure maniére de gérer la
respiration. Une premiére approche consiste a supprimer les mouvements respiratoires en totalité (par
mise en apnée) ou presque par |'utilisation de la Jet Ventilation. Cette technique permet de faire monter
la fréquence respiratoire et ainsi limiter de fagcon significative les mouvements. Une autre approche
pour la gestion des mouvements est de les compenser, soit par focalisation dynamique, par
déplacement mécanique ou encore par gating. Le gating consiste a appliquer des temps de pause afin
d’insonnifier le tissu au méme moment du cycle de respiration lorsque le mouvement est le plus faible.
Ces trois approches permettent de maintenir la zone focale au sein du méme volume tout au long du
cycle respiratoire.

Egalement, lors d’un traitement non invasif des tumeurs hépatiques le faisceau ultrasonore doit
traverser divers tissus sains avant d’attendre la zone cible. Ces tissus intermédiaires (peau, gras, muscle,
foie sain) présentent des propriétés acoustiques, en particulier I'atténuation, différentes les uns des
autres qui peuvent modifier le dépot de chaleur au sein de la tumeur et le long du chemin acoustique
[79]. La prise en compte de ces aspects semble donc primordiale pour éviter toute Iésion secondaire
dans ces tissus intermédiaires sains.

Enfin, le guidage et la visualisation des effets induits lors des traitements non invasifs s’avere difficile.
Plusieurs études relatent la complexité de suivre en temps réel la zone traitée ainsi que le pourcentage
de tumeur effectivement traité.
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4. TRANSDUCTEURS HIFU A GEOMETRIE TORIQUE CROISEE

Malgré leur réalité clinique, les dispositifs HIFU thermiques a géométrie sphérique sont associées a des
plusieurs limitations. Leur zone focale de 1 mm a 3 mm de large nécessite un déplacement mécanique
du transducteur avec une précision de 'ordre du millimétre qu’il est difficile de réaliser en pratique dans
un organe en mouvement. Cette difficulté conjuguée a un manque de visibilité de la zone traitée en
cours de procédure est associée a un pourcentage de tumeur traité variant de 12% a 100%. Dans le but
de pallier a ces limitations, le LabTAU (Laboratory of Therapeutic Applications of Ultrasound) développe
une nouvelle génération de sonde HIFU basée sur des transducteurs de géométrie torique croisée.

4.1 GEOMETRIE TORIQUE CROISEE

D’un point de vue purement géométrique, le tore est le résultat de la révolution d’une sphére de rayon
Rc autour d’un axe de rotation, ou le centre de cette sphéere génératrice est excentré de la distance d de
I’axe de rotation. Si la distance d est plus grande que le rayon R, il s’agit d’'une géométrie dite « tore
ouvert ». Si la distance d est plus petite que le rayon R, on parle alors de « tore croisé » (Figure 1.20).

Figure .20 : Géométries sphériques et toriques. (A.) Sphére de rayon de courbure Rc. (B.) Tore ouvert formé par la
révolution d'un cercle de rayon Rc<d autour d'un axe de rotation. (C.) Tore croisé résultant de la rotation d'un cercle
de rayon Rc>d autour de I'axe de rotation.

Il est possible de définir le tore par les équations paramétriques (Equation |.12) et cartésiennes (Equation
1.13) suivantes :

x(u,v) = (d + R, cos(v)). cos(u)
y(u,v) = (d + R, cos(v)).sin(u) (Equation 1. 12)
z(u,v) = R, sin(v)

(d — VX2 + YZ)2 + 7% = R,? (Equation 1. 13)

Sur la géométrie en tore croisé, on distingue deux enveloppes : externe et interne. La premiére
génération de sonde HIFU torigue intégrait un transducteur construit sur une portion de I'enveloppe
externe du tore croisé. La génération de sonde MFocus utilisée dans ces travaux de these est basée sur
un transducteur torique construit sur une portion de I'enveloppe interne comme indiqué sur la Figure
1.21.
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Figure 1.21 : Construction de la surface émettrice d'un transducteur basé sur une géométrie de tore croisé. (A.) Le tore croisé
est composé de deux enveloppes : interne et externe. Exemple de transducteur construit sur une enveloppe externe. Exemple
de transducteur est construit sur une portion de I'enveloppe interne. (C.) Vue 2D (D.) Vue 3D. La surface émettrice apparait en
rouge.

4.2 FOCALISATION NATURELLE TORIQUE

Contrairement a une sphére, le tore croisé posséde deux rayons de courbures. La surface du tore croisé
comporte une multitude de cercles verticaux paralleles aux plans XZ et YZ associés au premier rayon de
courbure ; mais également des cercles horizontaux paralléles au plan XY caractéristiques du deuxieme
rayon de courbure. Chacun des cercles verticaux focalise en son propre centre résultant en un anneau
de focalisation de rayon d (Figure 1.22.A). De fagcon analogue, les cercles horizontaux focalisent en point
au centre du tore (Figure 1.22.B). Alors que la géométrie sphérique focalise en point, la géométrie torique
permet une double focalisation : annulaire et ponctuelle.

Figure 1.22 : (A.) Focalisation annulaire et (B.) sphérique du transducteur torique.

Enfin, comme illustré sur la Figure 1.23, une troisieme zone focale est également présente pour une
géomeétrie torique croisée, entre le transducteur et I'anneau de focalisation. Cette zone est la résultante
du croisement de tous les faisceaux ultrasonores émis par la surface. Alors que chaque élément de
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surface dS du transducteur focalise sur une portion de I'anneau différente de celle de son voisin, tous
les éléments dS se croisent sur I’axe acoustique et participent simultanément au dépdt de pression dans
cette troisieme zone focale. Le niveau de pression est alors maximal dans cette derniere, aussi appelée
zone de recouvrement, par rapport a la pression déposée dans I'anneau de focalisation.
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Figure 1.23 : Schéma (A.) en vue 3D et (B.) 2D des zones focales du transducteur torique.

4.3 ETAT DE L'ART DE LA TECHNOLOGIE

C’est sur ce principe que repose la génération de sonde torique du LabTAU. En particulier, la sonde
MFocus a été développée sur une géométrie torique croisée afin de traiter les métastases hépatiques
en procédure peropératoire [80-83]. Les capacités de traitement de ce transducteur et son
encombrement permettent a I'opérateur une manipulation manuelle du dispositif et de s’affranchir
d’un déplacement mécanique de ce dernier. Les caractéristiques du transducteur sont présentées sur
la Figure 1.24. La sphére génératrice de la géométrie torique a un rayon Rcde 70 mm et son centre est
situé a une distance d=15mm de I'axe de révolution. La surface émettrice a été construite sur une
portion de I'enveloppe intérieure. Une ouverture centrale de 26 mm a été usinée afin d’insérer une
sonde d’imagerie ultrasonore pour le guidage des traitements. Cette disposition permet d’assurer
I'alignement des axes de thérapie et d’'imagerie. Le diamétre extérieur du transducteur est de 67 mm.
L'anneau et le point de focalisation se situent dans le plan focal a une profondeur Z=Rc=70mm par
rapport au point de croisement des cercles des enveloppes interne et externe. Le diametre de I'anneau
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de focalisation est égal a 30 mm. La sonde d’imagerie convexe intégrée est composée de 128 éléments
fonctionnant a 7,5 MHz (Vermon, Tours, France).
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Figure |.24 : Caractéristiques géométriques de la sonde HIFU torique MFocus

Le transducteur a été fabriqué par la société Imasonic (Votay-sur-I"'Ognon, France) avec un matériau
piézo-composite a une fréquence de fonctionnement de 2,5 MHz. La réflexion de I'onde arriere est
assurée par un backing air. La surface du transducteur est découpée en 32 anneaux concentriques équi
surfaciques de 78 mm? + 0,7 mm? en moyenne. Le refroidissement du transducteur s’effectue en face
avant. Une membrane fixée sur le boitier par un joint torique, qui assure également I'étanchéité du
refroidissement. La circulation d’eau froide (6°C) s’effectue par les ouvertures latérales présentes sur le
boitier (Figure 1.25).

Figure .25 : Schéma de la sonde MFocus 2. Le transducteur de thérapie (1) apparait en rouge sur l'image avec la sonde
d'imagerie (2), connecteurs des arrivées et sorties d'eau du refroidissement (3)&(4), le cable de puissance (5) et le cable
d'imagerie (6).
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Le champ de pression ultrasonore du transducteur MFocus dans I'eau est présenté en Figure 1.26.
L'anneau de focalisation d’un diametre de 30 mm et le point focal sont bien situés a 70 mm de
profondeur dans le plan focal XY. Dans le plan de propagation XZ se trouve la zone de recouvrement. Le
maximum de pression pour un transducteur torique se situe au croisement des diagonales de la zone
de recouvrement, soit a 51 mm de profondeur pour MFocus. Les phénomeénes de diffraction impliquent
gue I'anneau et le point de focalisation sont de forme ellipsoidale.
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Figure 1.26 : Représentation géométrique des trois zones focales du transducteur torique et de leur
champ de pression respectif.

La Figure 1.26 met aussi en avant les différences de pression entre les trois zones focales. Comme évoqué
précédemment, la pression est maximale dans la zone de recouvrement et représente en focalisation
naturelle 88% de la pression totale [84]. Toujours en focalisation naturelle, 'anneau et le point de
focalisation représentent respectivement 8% et 4% de la pression totale émise. Par conséquent, la lésion
générée par la focale naturelle de Mfocus provient de la zone de recouvrement et non des zones focales
présentes au plan focal Z=R. contrairement au transducteur sphérique. Cette zone de nécrose, assimilée
a la lésion élémentaire du transducteur torique, peut atteindre un volume de 7 cm?® en 40 secondes en
raison de la forme de cerf-volant qui élargit la zone traitée par rapport a la sphére. Il est d’ailleurs
possible de comparer, par simulation numérique, les lésions élémentaires produites par des
transducteurs sphériques et toriques aux caractéristiques identiques excepté pour la distance d. Celle-
ci est en effet de 15 mm pour le transducteur torique et de O mm pour le transducteur sphérique. Les
simulations ont été réalisées dans du tissu hépatique non perfusé et homogene avec une puissance
acoustique de 100 W pendant 45 secondes. La Tableau |. 1 récapitule les caractéristiques des
transducteurs et les propriétés acoustiques utilisées pour les tissus biologiques [85].
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Transducteurs Tissus biologigues
Rayon de courbure 70 mm Température initiale 37°C
Diamétre 70 mm Coefficient d’absorption 7,2 Np.m1L.MHz 1
Fréquence 2,5 MHz Masse volumique 1060 Kg.m™
Ouverture centrale 26 mm Chaleur spécifique 3700 J.Kgt.oC?t
D transducteur sphérique 0mm Conductivité thermique 0,5W.m?tect
D transducteur torique 15 mm Tempsequivalenta 43°C 14400s

Tableau I. 1 : Caractéristiques des transducteurs et propriétés acoustiques des tissus
utilisés pour les simulations numériques.

A parametres égaux, le transducteur torique permet un taux d’ablation jusque 30 fois supérieur a celui
du transducteur sphérique (Figure 1.27). Le transducteur sphérique dont le taux d’ablation est de 0,34
mL.min? créé une zone de destruction tissulaire de 6 mm de large par 18 mm de long a 70 mm de
profondeur de son origine, soit au niveau du centre de sa sphere génératrice. La zone de nécrose
produite par un transducteur torique est plus volumineuse (10,5 mL.min) et plus proche de la capsule
hépatique puisqu’elle est due a la zone de recouvrement située entre le transducteur et I'lanneau de
focalisation(Z=70mm).

Z (mm)

Z (mm)

Figure .27 : Comparaison des lésions élémentaires (A.) sphérique et (B.) torique a parameétres égaux.
L'échelle est indiquée en 10N secondes.

Ainsi, la lésion élémentaire générée par le transducteur torique permet des volumes de traitement
importants, pouvant aller jusqu’a 7 cm? (Figure 1.28).

Figure 1.28 : Exemples de lésions créées par le transducteur torique MFocus en conditions in vivo chez le
modeéle porcin. (A.) Lésion élémentaire en focalisation naturelle en 40 secondes et (B.) Enchainement de
focalisations électroniques sur 370 secondes.
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c. Applications thérapeutiques

Le dispositif MFocus permet aujourd’hui, sans déplacement mécanique du transducteur, le traitement
des métastases hépatiques de 3 cm de diametre en 370 secondes par abord chirurgical, c’est-a-dire
avec la sonde directement en contact de 'organe. Afin d’atteindre cet objectif clinique, des parametres
de traitement utilisant la focalisation électronique ont été établis. En modifiant la profondeur de
I'anneau et son diametre, il a été possible de modifier la répartition du dépd6t de pression dans le tissu
hépatique et de générer un volume d’ablation de prés de 50 cm3. Ces paramétres seront référés en tant
que « séquence de traitement clinique » dans la suite [52]. Cette séquence de traitement intégre 10
focalisations électroniques différentes ; la création de la Iésion au cours du temps est illustrée sur la
Figure 1.29. Les ellipses noires indiquent les zones de traitement élargies en augmentant la proportion
de pression de I'anneau de focalisation par rapport a celle de la zone de recouvrement grace a une
focalisation électronique en tore extérieur.
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Figure 1.29 : Représentation au cours du temps de la "séquence de traitement clinique" avec la sonde MFocus
2. Les encadrés A, B, C et D représente le temps équivalent a 43°C, soit une estimation du tissu hépatique
nécrosé. Lésion vue a (A.) 90 secondes, (B.) 130 secondes, (C) 340 secondes et (D.) 370 secondes (fin du
traitement). L'échelle est indiquée en 10N secondes. Les ellipses noires indiquent les zones de traitement
élargies en augmentant la proportion de pression de I'anneau de focalisation par rapport a celle de la zone de
recouvrement

Ce dispositif de traitement a notamment été évalué en phase clinique I-Il sur 30 patients [52, 86]. La
Figure 1.30 montre |'utilisation du dispositif HIFU torique lors d’un traitement pour les essais cliniques
ainsi qu’une photo de la lIésion créée autour de la métastase a I'aide de la séquence de traitement
clinique. Ces expériences avec la sonde MFocus ont permis d’étendre les possibilités de traitement avec
un transducteur torique sur d’autres applications. Actuellement, le traitement peropératoire des
tumeurs du pancréas a été évalué avec des essais précliniques sur modele animal porcin et un essai
clinique de phase I-ll multicentrique prévoyant d’inclure 26 patients est prévu pour 2023 [87]. Les
applications de traitement s’étendent également aux applications gynécologiques et obstétriques avec
des essais ex vivo sur pieces humaines de mastectomies [88] et placentaires pour le traitement respectif
des tumeurs mammaires et du placenta accreta ou encore du STT (Syndrome Transfuseur Transfusé)
[89-91].
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Figure 1.30 : Exemple d'un traitement clinique d'une métastase hépatique lors de la phase Il. (A.) Image scanner
de la métastase. (B.) Photo au cours du traitement. (C.) Métastase traitée en 370 secondes. Vue macroscopique
apres résection de la zone traitée.

5. CONCLUSION CHAPITRE |

Le développement de traitements efficaces a visée curative pour les tumeurs hépatiques est a ce jour
un enjeu de santé publique. On distingue deux types de tumeurs hépatiques : les tumeurs primaires et
secondaires. Ces pathologies sont trés différentes sur le plan physiopathologique et leur prise en charge
est complexe et totalement différente. Dans les deux cas, la chirurgie est le seul traitement a visée
curative mais un nombre trés faible de patients (<20%) est éligible. Selon les données mondiales
recueillies par I'lARC, sur les patients présentant des tumeurs primaires et des métastases hépatiques,
92% et 80 % de ces patients respectivement décedent des suites de leur maladie. Des alternatives peu
invasives se sont développées au cours des années en vue d’inclure plus de patients dans des voies
thérapeutiques mais les HIFU représente la seule alternative complétement non invasive et qui permet
de traiter de fagon similaire les deux types de tumeurs hépatiques. Bien que de nombreux essais soient
en cours, l'intégration des HIFU en routine clinique est limitée entre autre par les [ésions élémentaires
aux dimensions millimétriques qu’il faut juxtaposer dans un organe perfusé et en mouvement par un
déplacement mécanique du transducteur avec une visibilité réduite des effets biologiques induits
pendant le traitement. Egalement, la présence des cotes qui alterent I'effet de focalisation est souvent
source de brulures cutanées séveres. Enfin, tous ces effets combinés a la non prise en compte des
différentes propriétés acoustiques des tissus intermédiaires menent a un manque de contrdle de
I'énergie délivrée dans la tumeur et du pourcentage de tumeur traité. Le transducteur torique
peropératoire MFocus développé par le LabTAU permet des ablations mesurant jusqu’a 4cm de
diamétre sans déplacement mécanique de la sonde. L'approche peropératoire, bien que contradictoire
avec |'aspect non invasif des ultrasons, permet en réalité de s’affranchir de nombreuses contraintes
anatomiques (cage thoracique, tissus intermédiaires, mouvement) et de pouvoir assurer un traitement
HIFU des tumeurs hépatiques s(r avec une visibilité améliorée du traitement a des patients qui doivent
de toute maniere avoir recours a un acte chirurgical dans leur prise en charge ou qui sont sans option
thérapeutique. Des essais précliniques et cliniques ont déja permis de mettre en avant les performances
de ce dispositif notamment pour le traitement peropératoire des métastases hépatiques. Sur la base de
ces constats, différents objectifs ont été fixés dans le cadre de ce projet de these.

Dans un premier temps, I'objectif est d’ouvrir les perspectives de traitement aussi bien lors de
traitements peropératoires que lors de traitements non invasifs avec le dispositif MFocus existant. A ce
jour I'étude clinique avec le transducteur torique a permis I'évaluation de ce dernier dans un tissu
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hépatique relativement homogéne (vaisseaux = 5mm). Une premiére étape sera donc d’évaluer les
performances et la faisabilité d’un traitement HIFU peropératoire dans la zone du confluent cavo-sus
hépatique. Dans cette zone spécifique, assurant le retour veineux de I'organe, se trouvent les trois
branches principales des veines sus-hépatiques ainsi que la veine cave inférieure. La prise en charge de
ces patients est particulierement difficile car la présence d’une tumeur a la confluence hépatique contre
indique la résection chirurgicale qui est a ce jour le seul traitement a visée curative. Un traitement HIFU
pourrait donc représenter une alternative pertinente. Le dispositif MFocus sera également utilisé pour
évaluer la faisabilité d’un traitement HIFU complétement non invasif avec une géométrie torique. Une
étude sur les propriétés acoustiques des tissus intermédiaires sera également menée au préalable. Ces
deux nouvelles pistes de traitement seront évaluées chez I'animal en condition in vivo sur le modele
porcin.

Basé sur cette premiere expérience de traitement non invasif avec un transducteur torique, des
nouvelles approches brevetées seront présentées pour I'amélioration du ciblage par imagerie
ultrasonore des traitements HIFU mais également pour l'augmentation du volume traité sans
déplacements mécaniques des transducteurs. Le chapitre 3 sera dédié au développement et a la mise
en place d’un systeme de ciblage précis des procédures HIFU non invasives avec un intérét particulier
pour les structures a risque. Cette solution, faisant I'objet d’un dépdt de brevet, sera évaluée sur deux
études précliniques : I'une sur le traitement du syndrome transfuseur transfusé chez un modele primate
et I'autre sur le traitement des tumeurs du trigone vésical chez le modeéle porcin en vue d’une
application clinique vétérinaire. Le chapitre 4 fera I'objet du développement d’un nouveau dispositif
HIFU appelé TONUS intégrant un transducteur torique dédié au traitement non invasif des tumeurs
hépatigues. Un procédé permettant de maximiser le dép6t de pression a distance de I’axe acoustique
avec un transducteur tronqué sera présenté avec notamment la I'optimisation de la largeur de
troncature. L'intégralité de ce dispositif a été congu et assemblé au laboratoire hormis la sous-traitance
du transducteur en lui-méme. La forme particuliere du transducteur permettant I'élargissement de la
zone de traitement a été transducteur breveté, de par sa découpe spécifique pour I'optimisation de la
focalisation électronique multi-torique, seront donc présentées. Enfin, le chapitre 5 présentera une
premiere évaluation des performances acoustique du dispositif TONUS, en particulier la mise en place
de son réseau d’adaptation, les mesures de champs de pression et la réalisation des validations in vitro
avec des ablations HIFU produites dans des pieces de boucherie. Cette évaluation a été complétée avec
les tous premiers essais précliniques chez le modele porcin.
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CHAPITRE Il = Nouvelles applications hépatiques avec le dispositif torique peropératoire MFocus

1. TRAITEMENT PEROPERATOIRE DU CONFLUENT CAVO-SUS HEPATIQUE

AVEC UN TRANSDUCTEUR HIFU TORIQUE. ETUDE IN VIVO SUR UN
MODELE PORCIN.

1.1 CONTEXTE MEDICAL ET EPIDEMIOLOGIE

Préalablement a ce travail de these, une étude clinique de phase I-1l a été conduite avec le département
de chirurgie du Centre Léon Bérard. Un total de 30 patients nécessitant une chirurgie de résection de
métastases hépatiques de cancers colorectaux a été inclus. Cette étude a démontré la capacité de
ciblage, la faisabilité, et I'innocuité d’un traitement HIFU avec une sonde peropératoire intégrant un
transducteur torique. L'un des premiers objectifs de ce travail de these était d’ouvrir ces perspectives
de traitement a des tumeurs situées dans une zone spécifique : la confluence hépatique.

Comme mentionné dans le Chapitre |, le seul traitement a visée curative des métastases hépatiques
d’origine colorectale est la résection chirurgicale [92, 93]. Les criteres d’éligibilité a I'acte chirurgical
incluent la possibilité de réaliser une résection compléte de la tumeur avec des marges de sécurité et
de laisser un volume hépatique restant suffisant pour assurer les fonctions hépatiques. Cependant, la
présence d’une tumeur au niveau du confluent cavo-sus-hépatique, c’est a dire autour des veines
hépatiques (VH) et/ou de la veine cave inférieure (VCI) (Figure Il. 1), est une contre-indication reconnue

a la chirurgie ; expliquant que la prise en charge de ces patients reste aujourd'hui un véritable défi [92].
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Figure Il. 1 : A,segmentation 3D d’un patient montrant le foie et une tumeur présente dans la zone du confluent

cavo-sus hépatique (jonction des veines hépatiques avec la veine cave inférieure). B, Image échographique d’une
métastase hépatique autour de la veine hépatique médiane [98].

Pendant longtemps, seuls des traitements palliatifs été proposés aux patients présentant une tumeur
au niveau du confluent cavo-sus-hépatique [94]. Cependant, la derniere décennie a été témoin de
I'émergence notable de nouvelles procédures chirurgicales permettant a davantage de patients de
devenir des candidats a la chirurgie. Les hépatectomies majeures (résection de plus de 3 segments) et
les chirurgies hépatiques extrémes (reconstruction de la veine cave inférieure) ont émergé, mais en
raison des risques de mortalité et de morbidité estimés a 20% et 70% respectivement [95, 96], d'autres
techniques ont été développées. Parmi elles, on peut citer la "radicale mais conservatrice guidée par
['US" [97], la mini-mésohépatectomie [98], ou la "chirurgie mineure mais complexe" (résection de < 3
segments avec exposition de la VCl et/ou de la VH moyenne) [99]. Dans I'ensemble, ces études font état
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1.Traitement peropératoire du confluent cavo-sus hépatique avec un transducteur HIFU torique. Etude in vivo sur un modeéle
porcin.

de taux de réussite élevés et de faibles taux de mortalité pour les résections chirurgicales de tumeurs
situées autour de la VH. Bien que ces études aient donné des résultats prometteurs, |'accessibilité a la
grande majorité des patients est limitée en raison des compétences requises pour des actes chirurgicaux
aussi complexes. La durée opératoire plus longue de ces nouvelles procédures (médiane d'environ 500
minutes) par rapport aux hépatectomies majeures conventionnelles {100, 101] diminue également le
taux d’inclusion en raison de risques opératoires plus élevés (infection, défaillance d’organe,
hémorragies).

Des techniques locales et peu invasives comme la RFA (ablation par radiofréquence) ou la CA
(cryoablation) ont permis d'augmenter le nombre de patients traités avec une intention curative. Bien
qu'elles soient devenues partie intégrante des routines cliniques, leur efficacité a été controversée pour
le traitement des petites tumeurs périvasculaires [102]. En particulier, le contréle local dans la tumeur
a été remis en question en raison de I'effet de dissipation thermique qui peut affecter de maniere
significative la taille de I'ablation et conduire a des taux élevés de récidive locale [103].

La faisabilité de traitements extracorporels du foie par HIFU a été démontrée en clinique avec des
transducteurs sphériques [44, 104, 105] [106] pour le traitement non invasif de tumeurs hépatiques
prés des branches principales des veines hépatiques et portales [107]. Bien que des résultats
prometteurs et une nécrose compléete aient été obtenus chez la plupart des patients, une progression
locale de la tumeur a été observée chez 21 patients chez qui une nécrose compléte de la tumeur a été
obtenue en une seule séance de HIFU. Comme la paroi veineuse n'est pas été traitée par les HIFU a
cause d’une dissipation thermique d{ a la convection sanguine, les tumeurs présentant une infiltration
veineuse se sont se propagées dans un rayon de 2 cm de I'emplacement initial de la tumeur. Egalement,
I'accessibilité par voie transcutanée est fortement limitée par la présence de la cage thoracique dans le
champ ultrasonore. En raison des limites susmentionnées d’une procédure HIFU non invasive pour le
traitement de la confluence hépatique, une approche de traitement HIFU peropératoire constituerait
une alternative potentielle et moins traumatique aussi bien pour les patients ayant acces aux chirurgies
lourdes détaillées précédemment que pour les patients en impasse thérapeutique. L'abord chirurgical
permettrait une meilleure accessibilité au confluent cavo-sus-hépatique en s’affranchissant des
contraintes anatomiques (cage thoracique, tissus intermédiaire, mouvements respiratoire), un meilleur
contréle du traitement et un taux d’inclusion des patients probablement plus élevé que la chirurgie.
C’est pour ces raisons que le prototype peropératoire MFocus intégrant un transducteur torique a été
évalué lors d’un protocole préclinique sur I'animal.

Ce dernier a été évalué cliniquement sur 30 patients atteints de métastases hépatiques [52, 86, 108]
situées a distance de structures particulieres comme le confluent cavo-sus hépatique. Le dispositif
MFocus , tenu a la main et utilisé en peropératoire, permet la réalisation d’ablation HIFU de 50 cm?® en
6 minutes [81, 109] de maniére indépendante de la perfusion sanguine [77, 110]. Les Iésions ne sont
pas altérées par la présence de vaisseaux de diametre < 5mm. Le but de cette nouvelle étude in vivo sur
un modele porcin était donc d'évaluer la faisabilité, I'innocuité et la tolérance d'un traitement HIFU au
niveau confluent cavo-sus hépatique en utilisant ce méme dispositif torique. S'il s'avere efficace, le
transducteur HIFU torique pourrait étre utilisé comme une assistance a la chirurgie et constituer une
alternative pour les patients non éligibles a la résection chirurgicale a cause d’une tumeur située dans
la zone du confluent cavo-sus-hépatique.
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1.2 MATERIEL ET METHODE
a. Equipement HIFU

Figure II. 2 : Photographie de la procédure expérimentale. L'animal est couvert
de champs chirurgicaux stériles. La sonde de traitement est placée
directement sur le foie apres une laparotomie.

Le dispositif torique MFocus présenté au Chapitre 1 était utilisé pour effectuer les traitements HIFU. Ce
transducteur était divisé en 32 éléments annulaires concentriques d'une surface de 78 mm? chacun et
fonctionnant a 2,5 MHz. Les éléments étaient répartis selon une géométrie en tore croisé. La division
du transducteur en 32 éléments indépendants permet de modifier la zone focale en utilisant la
focalisation électronique. Les émetteurs HIFU étaient pilotés en puissance et en phase par un
amplificateur 32 canaux (Image Guided Therapy, Pessac, France). La phase de chaque voie
d’amplification pouvait étre ajustée avec une résolution de 1 degré. La puissance électrique délivrée par
chaque canal pouvait étre ajustée jusqu'a 20 W. Le temps nécessaire pour changer la phase et/ou la
puissance délivrée était de 1 ms. Une sonde d'imagerie ultrasonore fonctionnant a 7,5 MHz était placée
au centre du dispositif HIFU et était connectée a un échographe Hawk 2012 EXL (BK medical, Herlev,
Danemark) pour assurer le guidage du traitement. Une cible était superposée sur I'image ultrasonore
afin que I'opérateur puisse positionner précisément la sonde de sorte a cibler le confluent cavo-sus
hépatique. La sonde HIFU était tenue a la main par 'opérateur. La sonde était mise en contact direct
avec le foie a I'aide d'un liquide de refroidissement et de couplage stérile, contenu dans une enveloppe
stérile en polyuréthane. A 2,5 MHz, cette enveloppe (CIV-Flex Transducer cover, CIVCO, Kalona, IA, USA)
atténue la pression ultrasonore de 2%. La circulation du liquide de refroidissement en circuit fermé était
assurée par une pompe péristaltique (Masterflex L/S modele 7555-05, Cole-Parmer Instruments Co.,
Chicago, IL, USA) a un flux continu de 0,5 L.min™. Le liquide était maintenu a 5°C par un schiller (Fischer).

b. Modéle animal

Bien qu'il n'existe pas de modele de tumeur hépatique chez le porc, le modeéle porcin était choisi pour
cette étude car son anatomie hépatique est la plus proche de celle de I'Homme en terme de volume et
de physiologie. Plus précisément, onze porcs Landrace femelles dgées de 12 a 14 semaines et d'un poids
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1.Traitement peropératoire du confluent cavo-sus hépatique avec un transducteur HIFU torique. Etude in vivo sur un modeéle
porcin.

moyen de 31,4 + 2,5 Kg (27,2 Kg - 35,4 Kg) étaient inclus dans ce protocole (PRO101, PRO110 et
PRO114). Toutes les expérimentations étaient menées a I'Institut de Chirurgie Expérimentale du Centre
Léon Bérard (Lyon, France) apres approbation du comité d’éthique institutionnel local. Ces expériences
étaient conformes aux exigences du comité d'éthique local et aux conditions légales de la Commission
nationale de I'expérimentation animale.

P1-6 P7-9 P10-11
JO HIFU + échographie contréle
17 Controle échographie
J16 3T MRI
Controle

J19

échographique

Figure Il. 3 : Schéma de répartition des animaux en Groupe A et Groupe B, ainsi
que le suivi effectué post HIFU.

Les onze animaux étaient séparés en deux groupes (Figure Il. 3). Le groupe A comprenait six animaux
(P1-6) pour évaluer la faisabilité du traitement. Les animaux du groupe A étaient observés jusque 7 jours
apres le traitement. Les cing animaux du groupe B (P7-11) permettaient d'évaluer la reproductibilité et
la tolérance clinique du traitement HIFU. Dans le groupe B, les animaux P7 a P9 étaient également suivis
pendant 7 jours aprés le traitement ; P10 et P11 étaient suivis pendant 19 jours apres le traitement HIFU
pour observer la tolérance au traitement sur le long terme.

c. Procédure a JO

Les animaux étaient hébergés sur place 7 jours avant la procédure pour s'acclimater. L'apport
alimentaire était réduit 24h avant la chirurgie avec un acces libre a I'eau. La prémédication était réalisée
par une injection intramusculaire d'un mélange de kétamine (15 mg.kg?), d'azapérone (2,2 mg.kg?) et
d'atropine (0,5 mg) 15 minutes avant l'anesthésie. Un cathéter de calibre 20G était ensuite placé sur
une veine auriculaire pour induire et maintenir I'anesthésie a I'aide de Diprivan (Propofol 10 mg.mL™?)
ou de KZX, un mélange de zolétil (100 mg.mL™) reconstitué avec 2,5 ml de kétamine (15 mg.Kg*) et 2,5
ml de xylazin (Rompun 2%, 20 mg.mL™). Une analgésie (Sufentanyl 5 ug.Kgl.h?') a été injectée si
nécessaire. L'animal a été intubé et placé sous ventilation assistée. L'oxygénation était assurée par un
systéme de ventilation assistée (ABT 4300, Kontron Instruments) a un débit de 7,2 I.min™? et une
fréquence de 12 cycles.min™ (rapport cyclique : 40 %). La saturation sanguine en oxygene était surveillée
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par un capteur optique et maintenue a 100 %. L'hydratation était assurée par une perfusion isotonique
de solution saline physiologique a 9%.

Une fois I'animal anesthésié, la procédure était commencée par une échographie transcutanée afin de
localiser la confluence hépatique et a été suivie par une laparotomie (Figure Il. 2). Des images B-mode
et Doppler (couleur et puissance) étaient acquises en peropératoire a I'aide d'une sonde échographique
fonctionnant a 14 MHz (Modele 114C15I1, BK Medical, Herlev, Danemark) et de la sonde ultrasonore
intégrée dans le dispositif HIFU. La sonde HIFU tenue manuellement était positionnée de sorte a avoir
une veine sus-hépatique de la confluence a l'intérieur de la cible affichée sur I'écran. L'insonification
HIFU durait 370 secondes a une puissance acoustique variant de 85 a 115 W pour procéder par cascade
de dose. Juste aprés le traitement HIFU, un contréle échographique était effectué avec la sonde
échographique intégrée et la sonde échographique fonctionnant a 14 MHz pour observer la lésion HIFU
et vérifier les effets secondaires immédiats. Tous les animaux avaient une échographie de controle
(mode B et Doppler) a JO apres HIFU et a J7 (en peropératoire pour le groupe A et par voie transcutanée
et peropératoire pour P7 a P9 du Groupe B ; uniqguement par voie transcutanée pour P10 a P11) avec
les sondes haute fréquence 114C15I (14 MHz BK medical, Herlev, Danemark) et 8C1 (Canon). Enfin, la
laparotomie était refermée avec une suture courante a deux plans.

Apreés l'intervention, une analgésie postopératoire était administrée par un patch de Durogesic (100
mcg/h, fentanyl). Les animaux étaient renvoyés dans leur enclos et observés deux fois par jour pour
détecter les signes d'anorexie, de détresse, de fievre et leur comportement général.

d. Suivi post traitement

Les animaux du Groupe A étaient prémédiqués selon la méme procédure qu’a JO puis euthanasiés a J7
par une injection intraveineuse de 20 mL de Dolethal (dosage 182,2 mg .mL?). Suite & une laparotomie
post-mortem, des images en B-mode et Doppler étaient acquises en peropératoire avec la sonde
échographique fonctionnant a 14 MHz (114C51) pour contréler I'aspect de la veine sus-hépatique traitée.

Concernant le Groupe B, les animaux P7 a P9 étaient également suivis pendant 7 jours. A J7, une
anesthésie était induite selon la procédure décrite dans la section précédente. Un examen
échographique transcutané était effectué. Une fois la laparotomie effectuée, des images en B-mode et
Doppler étaient acquises en peropératoire avec la sonde échographique fonctionnant a 14 MHz (114C5l)
pour contréler 'aspect de la veine sus-hépatique traitée et mesurer la vitesse de flux sanguin. Les
animaux P10 et P11 (Groupe B) recevaient une prémédication a J7 apres le traitement HIFU. La sonde
8C1 (Canon, USA) était utilisée pour observer de maniére transcutanée la région traitée. Au cours de ce
contréle échographique, les veines hépatiques traitées étaient examinées par rapport a l'aspect de la
paroi de la veine, la vitesse et la forme du flux sanguin (signal triphasé). Les animaux P10 et P11
retournaient dans leur enclos jusqu'a J16 ou ils étaient a nouveau prémédiqués, douchés a la Bétadine,
anesthésiés et transférés a I'examen IRM. Les images IRM étaient acquises en séquence T1 MPRAGE 3D
avec et sans Gadolinium afin d'avoir une indication du flux sanguin dans les veines hépatiques traitées
et de la conformation 3D de I'ablation HIFU. A J19, les animaux P10 et P11 étaient anesthésiés a
nouveau. Un examen échographique final était réalisé en transcutané et en peropératoire a l'aide de la
sonde Canon 8C1. Une fois les controles échographiques terminés, une dose létale de 5 mL Euthoxin
(dosage 455,7 mg.ml?) était injectée par voie intraveineuse a J7 pour les animaux P7 a P9 et 3 J19 pour
les animaux P10-11.

Pour les deux groupes, le foie était ensuite prélevé post-mortem. Puis la cavité abdominale était
soigneusement examinée pour détecter de potentielles Iésions secondaires. Les zones traitées du foie
étaient coupées le long du plan passant par le milieu de la Iésion, perpendiculairement a la surface de
I'échantillon, pour un examen macroscopique. Chaque échantillon était placé sur une surface plane
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comportant une échelle de référence. Une photographie était ensuite prise pour obtenir une vue quasi
isométrique de I'échantillon. Les images des |ésions étaient ensuite analysées a l'aide de |'outil Measure
d'Imagel, version 1.52a (National Institutes of Health, USA ; http://imagej.nih.gov/ij). Les axes longs et
courts de la zone traitée visible sous la forme d'un noyau nécrotique beige sur la surface de I'échantillon
de tissu étaient mesurés. Les échantillons étaient fixés dans une solution de formaldéhyde a 4% en vue
d’analyses microscopiques.

e. Analyses des données

Les segmentations 3D étaient réalisées avec le logiciel open source 3D Slicer a partir des images IRM
obtenues a J16 en conditions in vivo. Une segmentation préliminaire de chaque structure était effectuée
avec un algorithme de sélection des niveaux de gris. Puis la segmentation était reprise manuellement
plan par plan dans les trois plans de l'espace. Les résultats seront décrits sous forme de valeurs
moyennes + écart type (valeur minimale-valeur maximale). Aprés avoir vérifié que les données suivaient
une distribution gaussienne a l'aide d'une analyse QQ plot, une analyse statistique a été effectuée avec
le logiciel Prism en utilisant un test ANOVA paramétrique a sens unique. Une valeur de p < 0,05 a été
établie comme niveau de différence significative.

1.3 RESULTATS

Au total, onze ablations ont été créées au confluent cavo-sus hépatique chez les onze animaux inclus
dans I'étude. L'insonification durait 370 secondes a une puissance acoustique allant de 85 a 115 W et
conduisait a des lésions HIFU de 42,0 £ 8,6 mm de long (26 mm - 55 mm) par 27,8 + 4,9 mm de large
(19 mm - 35 mm) en moyenne dont le volume variait entre 11 et 15 cm3. Le diamétre moyen des veines
hépatiques ciblées était de 9,1 + 1,4 mm (7,3 mm - 10,6 mm).

a. Analyse macroscopique et tolérance clinique

La tolérance clinique au traitement HIFU et a la procédure chirurgicale était excellente. Tous les animaux
sont restés stables sur le plan hémodynamique durant toute la procédure. Ils avaient récupéré dans les
trois heures suivant la fin de I'anesthésie. A 'exception de P8 et P9, qui avaient respectivement perdu
0,4 kg et 0,1 kg, un gain de poids moyen de 0,8 + 1,0 kg (-0,4 kg - +3,2 kg) était observé traduisant une
bonne tolérance au traitement HIFU.

La faisabilité du traitement était d'abord évaluée dans le Groupe A. Les résultats macroscopiques des
ablations HIFU créées dans le Groupe A sont présentés sur la Figure Il. 4. Les [ésions de ce groupe étaient
en moyenne de 28,6 + 4,1 mm de large par 40,9 + 5,4 mm de long pour des puissances acoustiques
comprises entre 85 W et 105 W. Différents positionnements de la sonde de thérapie étaient testés afin
identifier la meilleure facon de cibler la confluence hépatique. Sur les animaux P1 et P2, les lobes
paramédians droit et droit étaient ciblés. La sonde était inclinée face vers le haut afin de cibler le
confluent hépatique aussi proche que possible de la veine cave inférieure. Ce positionnement avait en
effet permis de créer des ablations proches de la VCI, cependant des Iésions secondaires sur I'cesophage
étaient observées sur les animaux P1 et P2 (Figure Il. 4.A et .B). Ces lésions secondaires n'avaient pas
affecté le bien-étre des animaux sur la durée de suivi. Pour le reste du Groupe A, la sonde a été
positionnée différemment dans la cavité. Pour les animaux P3 a P5, la sonde était placée légerement a
distance du confluent cavo-sus hépatique ; toujours orientée vers le haut tout en ciblant les lobes
paramédians gauche et gauche. Ces ablations HIFU étaient localisées autour des veines sus-hépatiques
mais éloignées de 13 a 26 mm de la confluence hépatique, c’est-a-dire a distance de la veine cave
inférieure sur les animaux P1 a P5. Enfin, lors du traitement sur P6, la sonde était rapprochée de la
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confluence mais orientée vers le bas. Ce positionnement avait permis de ne pas avoir I'cesophage ou le
cceur dans le chemin ultrasonore. L'ablation HIFU créée était donc en contact avec la VCl et une veine
hépatique. Une fois le positionnement ajusté, aucune lésion secondaire n’était observée tout en
assurant une ablation proche de la VCI. Ce dernier positionnement était considéré comme le plus slr et
le plus efficace et a été utilisé pour le Groupe B.

Figure Il. 4 : Vue macroscopique a J7 des six Iésions réalisées sur les six animaux du Groupe A selon différents positionnements
de sonde. La lésion HIFU est indiquée par un cercle en pointillés blancs. A, Lésion sur P1. B, Lésion sur P2. C, Lésion sur P3. D,
Lésion sur P4. E, Lésion sur P5. F, Lésion sur P6. L’échelle indiquée sur I'image B est identique pour les images C a F inclus.

La reproductibilité du positionnement et la tolérance du traitement ont été évaluées dans le Groupe B
(Figure 1. 5). Dans ce groupe, les lésions HIFU étaient en moyenne de 25,8 + 4,9 mm de large par 43,6 +
12,5 mm de long pour des puissances acoustiques comprises entre 105 W et 115 W. Toutes les ablations
HIFU créées dans le Groupe B étaient en contact avec la VCl et entouraient une veine hépatique, c'est-
a-dire que I'ablation HIFU s'étendait jusqu’a la paroi de la veine. Dans le cas de P10, I'ablation par HIFU
s'étendait, sur 5 mm, a la surface du hiatus diaphragmatique.

S =
Confluence Veines
A /traitées

e

Veine
traitée

Confluence P G e
; ; S o :

~
o

Figure Il. 5 : Vue macroscopique a J7 des cing Iésions réalisées sur les cing animaux du Groupe B. La lésion HIFU est indiquée par un
cercle en pointillés blancs. A, Lésion sur P7. B, Lésion sur P8. C, Lésion sur P9. D, Lésion sur P10. E, Lésion sur P11. L’échelle indiquée
sur I'image A est identique pour les images B a E inclus.
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b. Imagerie ultrasonore

La Figure ll. 6 montre sur P10 le ciblage de la confluence (Figure II. 6.A) ainsi que la lésion HIFU créée
autour d'une veine hépatique présente dans la cible (Figure Il. 6.B).

Sonde imagerie ultrasonore C Sonde imagerie ultrasonore

Liquide de couplage

.7 LésionsHIFY. .
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Figure Il. 6 : Imagerie ultrasonore sur I'interface utilisateur pendant la procédure HIFU. L'image est obtenue avec la sonde
échographique intégrée a la sonde HIFU. A. Image Doppler acquise avant le traitement une fois la sonde positionnée de
sorte a avoir au moins une veine hépatique dans la cible. La zone cible correspond a la zone estimée de nécrose et est
en contact avec la veine cave inférieure. B. Image Doppler aprés le traitement HIFU. La zone traitée se situe dans la zone
cible et englobe la veine hépatique initialement ciblée. Un flux sanguin normal est toujours présent sur I’échographie
Doppler.

Deux sondes de plus haute fréquence (114C51 BK Medical, 8C1 Canon) étaient également utilisées
respectivement sur P7 a P9 et P10-P11 afin d'évaluer I'impact local de Iésion HIFU a JO post traitement,
al7 (P7-11) et aJ19 (P10-11). La Figure ll. 7 illustre le suivide P10 aJ0, J7 et J19. Juste apres le traitement
HIFU, un épaississement de la paroi de la veine sus-hépatique au niveau de la lésion HIFU ainsi qu'une
réduction du diamétre de la veine était observé (Figure Il. 7.B). Une turbulence dans le flux sanguin peut
également étre observée sur les acquisitions Doppler a ce stade du suivi (non montré). L'examen a J7
montre que le diameétre des veines hépatiques traitées restait réduit a I'endroit de lésion HIFU.
Cependant, un flux sanguin normal (sans turbulence) ainsi qu'un aspect normal de la paroi de la veine
(absence d'épaississement visible) étaient observés. Les mesures Doppler confirmaient qu'aucune
thrombose ni occlusion n'a été observée tout au long des sept ou dix-neuf jours de suivi.
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Figure 1. 7 : Images échographiques obtenues avec la sonde 8C1 tout au long des 19 jours du suivi de P10. A, Repérage
avant le traitement du confluent cavo-sus hépatique. B, Contrble d’'imagerie peropératoire quelques minutes aprées le
traitement. La Iésion HIFU englobe une veine hépatique. Un surépaississement local de la paroi veineuse est observé sur la
portion de veine comprise dans la lésion tout en maintenant un flux sanguin normal (C.). D, Image Doppler acquise a J7 en
transcutané. Le flux sanguin est toujours normal. Le surépaississement est résorbé. E, Contréle échographique
peropératoire a J19 juste avant I'injection de dose |étale. La Iésion HIFU englobe deux veines hépatiques et semble proche
de la VCI. Le flux sanguin est toujours normal a J19.

c. Analyse du flux sanguin

Pour les animaux P10 et P11, la vitesse du flux sanguin dans les veines hépatiques ciblées était mesurée
a titre indicatif en complément des autres indicateurs de suivis de traitement. Cette vitesse était
mesurée a JO avant et apres traitement HIFU ; elle était également suivie a J7 et J19 par un radiologue
a I'aide de la sonde Canon 8C1. Comme le montre la Figure . 8, la vitesse initiale du flux sanguin était
en moyenne de 19,1 + 6,5 cm.s? (12,3 cm.s? - 28,2 cm.s?). Quelques minutes apreés le traitement, la
vitesse mesurée était inchangée (p=0,635). A J7 et J19, la vitesse est significativement plus élevée
(p<0,0001 dans les deux cas) a l'intérieur de la portion traitée de la veine hépatique ciblée en raison
d'une sténose locale. Une variabilité de vitesse plus grande était observée a J7 par rapport a JO et J19 ;
probablement due aux mouvements de I'animal en raison d’une procédure réalisée sans respirateur
sous prémédication uniqguement et non sous anesthésie générale. La vitesse du flux sanguin a l'intérieur
des portions des veines hépatiques non traitées était restée constante (p=0,870).
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Figure Il. 8 : Graphique d’analyse des vitesses de flux sanguin au sein des veines hépatiques
visées avant et apres HIFU. L'information de vitesse était récupérée par |'outils Power
Doppler de I'échographe BK5000 a différents jours du suivi. Le symbole ¢ indique les valeurs
minimales et maximales de la plage de mesure.

L’aspect de la paroi de la veine hépatique (absence d’épaississement), une allure triphasée du signal
Doppler, et I'absence de turbulence du flux sanguin au sein de cette derniere constituaient déja des
indicateurs cliniques fiables du rétablissement de la veine traitée. La vitesse de flux sanguin dans les
portions traitées et non traitées de la veine hépatique n’est pas un indicateur clinique suffisant en lui-
méme pour suivre I"évolution de la portion de veine traitée d( a une large gamme de variations pour
un méme individu au cours d'une journée et entre individus. Cependant, I"augmentation de la vitesse
de flux sanguin au sein de la portion de veine traitée corrobore la présence d’une sténose dans la zone
traitée.

d. Acquisitions IRM

Des images IRM 3T étaient acquises pour confirmer |'absence d'occlusion grace a l'injection de
gadolinium et pour comprendre la conformation 3D des Iésions HIFU. Cet examen d’imagerie était
réalisé sur les deux derniers animaux P10 et P1 du protocole au seizieme jour de suivi en conditions in
vivo. Les séquences d’acquisitions étaient principalement basées sur un contraste T1. Les segmentations

3D étaient réalisées avec le logiciel open source 3D Slicer. Une segmentation préliminaire de chaque
structure était effectuée avec un algorithme de sélection des niveaux de gris. Puis la segmentation était
reprise manuellement plan par plan dans les trois plans de I’espace. La Figure Il. 9 représente les images
IRM 3T réalisées sur P10. Cette figure met en évidence la présence d'un flux sanguin dans les veines
hépatiques traitées puisque le gadolinium a pu se répandre. De plus, les segmentations 3D montraient
qgue l'ablation HIFU entourait au moins deux veines hépatiques et était en contact avec la veine cave
inférieure. Les résultats sur le dernier animal du protocole P11 étaient similaires a ceux de P10.
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Figure Il. 9 : Images obtenues a J16 et segmentation 3D aprés une acquisition IRM 3T en conditions in vivo
sur P10. A-C, Images sur différents plans avant injection de Gadolinium. D-F, Images sur différents plans
aprés injection de Gadolinium. Ces données montrent une absence d’occlusion des deux veines traitées
puisque le Gadolinium a pu circuler normalement. G, Segmentation 3D réalisée a partir des images D-F qui

montre la conformation 3D de la lésion. H, vue de dessous. |, vue de dessus. La Iésion englobe
effectivement deux veines hépatiques et est en contact de la veine cave inférieure.

Les différentes modalités d’imagerie (imagerie ultrasonore haute résolution et IRM 3T) permettaient
d’assurer un suivi fiable et précis du traitement tout long de la période d’observation (Figure II. 10).
Toutes les lésions HIFU étaient visibles en imagerie ultrasonore de basse et haute fréquence en
peropératoire et en transcutanée. Egalement, les deux lésions des animaux P10 et P11 étaient visibles
sur les acquisitions IRM 3T. Les images haute résolution réalisées avec le sonde 8C1 a J7 en transcutané
permettaient de réaliser des mesures de grand axe et petit axe précises des lésions HIFU en
comparaison aux mesures macroscopiques faites directement sur le tissu prélevé, avec un coefficient
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RZ%cno = 0,83. De méme, les mesures obtenues avec les acquisitions IRM & J16, sur P10 et P11,
présentaient un coefficient de corrélation R%ru=0,95.
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Figure Il. 10 : Fiabilité de I'imagerie ultrasonore transcutanée et des mesures 3TMRI. Coefficient de
corrélation entre les mesures ultrasonores transcutanées de I'ablation HIFU a J7 (P7-P11) et les
mesures macroscopiques a J7 (P7-P9) ou a J19 (P10-P11), R? = 0,83. Les points blancs indiquent la
dimension du petit axe, et les points noirs la dimension du grand axe. Coefficient de corrélation entre
les mesures IRM 3T de I'ablation HIFU a J7 (P10-P11) et les mesures macroscopiques a J19 (P10-P11),
R2 = 0,95. Les carrés blancs indiquent la dimension du petit axe, et les diamants blancs indiquent la
dimension du grand axe.

e. Analyses histologiques

Les analyses histologiques ont été réalisées sur des échantillons prélevés a J7 (P1-P9) et J19 (P10-P11).
L'utilisation d'une coloration standard a I'hématoxyline et a |'éosine a corroboré la présence d’une
nécrose de coagulation du tissu hépatique ciblé. De plus, ces analyses ont également révélé une nécrose
sur la paroi de la veine hépatique. La Figure Il. 11 est un exemple d’un échantillon prélevé au bord de la
lésion HIFU, pour lequel la moitié de I'échantillon était du tissu non traité et I'autre moitié était nécrosé
(Figure 1. 11.A). L'image microscopique correspondante (Figure 1. 11.B) montre clairement que la paroi
de la veine sus-hépatique a l'intérieur de I'ablation HIFU a une structure différente de celle de la zone
non traitée de la veine, caractéristique d'une nécrose. La séparation entre la zone traitée et non traitée
est précise (environ 50 um). La confirmation histologique d’une nécrose sur la paroi de la veine est un
indicateur prometteur pour le traitement HIFU de métastases a la confluence hépatique avec infiltration
vasculaire.
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Figure 1. 11 : Zone traitée sur P11. A. Vue macroscopique de la lésion
HIFU et de la zone spécifiquement prélevée pour une analyse
histologique. B. Vue microscopique qui met en évidence la zone traitée
et non traitée. La paroi de la veine au sein de la lésion apparait
effectivement nécrosée.

1.4 DIsCUSSION

Dans cette étude, un transducteur HIFU torique peropératoire a été utilisé pour réaliser des ablations
au niveau du confluent cavo-sus-hépatique sur un modeéle porcin in vivo. Le traitement des tumeurs
situées dans cette zone spécifique représente toujours un véritable défi [92]. Bien que I'apparition de
nouvelles approches chirurgicales et de traitements mini-invasifs (RFA et CA) ait permis d'inclure plus
de patients, leur accessibilité [100] et leur efficacité respectives [103] restent limitées.

Le traitement proposé dans cette étude était d’'une durée de 370 secondes a des puissances acoustiques
en cascade de dose variant de 80 a 115 W en conditions peropératoires. Le choix d'utiliser le dispositif
HIFU torique avec une approche chirurgicale a permis dans un premier temps de mieux contréler le
ciblage d'une zone complexe connue pour avoir un taux de perfusion tres élevé. De plus, I'approche
peropératoire a permis de s’affranchir des contraintes anatomiques et techniques liées aux traitements
extracorporels telles que les brllures cutanées, les mouvements respiratoires et les difficultés liées a la
cage thoracique (réflexion et absorption élevée). L'utilisation du dispositif torique pourrait devenir un
outil complémentaire a la chirurgie permettant ainsi a des patients, initialement non éligibles a la
résection chirurgicale a cause d’'une métastase située au niveau de la confluence hépatique, de pouvoir
bénéficier d'un traitement HIFU avec le dispositif torique pour la ou les métastases situées a la
confluence et de permettre au chirurgien de réséquer les autres métastases.
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1.Traitement peropératoire du confluent cavo-sus hépatique avec un transducteur HIFU torique. Etude in vivo sur un modeéle
porcin.

Les résultats de cette étude montrent les capacités de ciblage et de suivi du traitement a I'aide de la
sonde d'imagerie ultrasonore intégrée au dispositif (Figure Il. 6)

Des ablations dont le volume variait entre 11 et 15 cm?® ont été obtenues au confluent cavo-sus
hépatique autour de veines hépatiques de 9,1 + 1,4 mm (7,3 mm - 10,6 mm) de diamétre (Figure Il. 4 &
Figure II. 5). Il apparait donc que le dépdt d'énergie produit par le dispositif torique au niveau de la
confluence hépatique reste indépendant du flux sanguin.

L'imagerie ultrasonore a fourni un moyen fiable (R%cn0=0,83) et abordable de suivre I'évolution de
I'ablation depuis sa création jusqu’a moyen terme tout en confirmant un flux sanguin normal apres le
traitement. En outre, malgré I'observation d'un surépaississement local attendu de la veine a JO, le suivi
échographique a confirmé la rémission compléte de la paroi de la veine a J7. Les acquisitions IRM ont
fourni des données supplémentaires, notamment sur la position et la conformation 3D de |'ablation.
Comme l'indique la Figure Il. 9, I'ablation créée par le transducteur torique entourait au moins deux
veines hépatiques et était également en contact avec la veine cave inférieure. De plus, aucune
thrombose ni occlusion n'a été observée sur les images ultrasonore ou IRM au cours de la période de
Ssuivi.

Enfin, les analyses histologiques ont montré une nécrose de coagulation homogéne dans le parenchyme
hépatique ciblé et la paroi de la veine hépatique. Les données histologiques et d'imagerie soulignent la
capacité du transducteur torique a produire des ablations dans des zones complexes et trés perfusées
tout en incluant la paroi veineuse. Ces caractéristiques pourraient représenter un réel atout pour le
traitement des tumeurs périvasculaires avec infiltration.

En conclusion, cette étude corrobore I'utilisation des dispositifs HIFU toriques en tant qu’assistance aux
procédures chirurgicales pour le traitement des métastases hépatiques situées au niveau du confluent
cavo-sus-hépatique. Dans I'état actuel des connaissances, cette approche semble étre une stratégie
prometteuse pour le traitement de zones complexes impliquant par exemple la confluence hépatique
puisqu’elle permet une meilleure accessibilité a la confluence hépatique en s’affranchissant des
contraintes anatomiques. Dans cette étude, des ablations jusque 15 cm? de volume ont été réalisées en
370 secondes autour d’une a deux veines hépatiques et au contact de la veine cave inférieure. L'ablation
par HIFU s'est étendue a la paroi de la veine hépatique tout en maintenant un flux sanguin normal. Le
suivi des animaux sur 7 et 19 jours a démontré que le traitement par HIFU avec un transducteur torique
au niveau du confluent hépatique est réalisable, rapide, slr et bien toléré. Le traitement HIFU par
approche peropératoire et sOr et efficace. Un traitement HIFU élémentaire permettrait déja d’envisager
le traitement de métastases de 2 cm de diametre environ. Une juxtaposition de lésions permettrait a
priori d’augmenter le volume de traitement si nécessaire. Cette étude a été réalisée sur le modele
porcin, connu pour étre le plus similaire a 'hnomme en ce qui concerne le systeme digestif. A ce jour, il
n'existe pas de modele tumoral chez le porc. Néanmoins, notre expérience clinique avec ce transducteur
torique, soutient la possibilité de traiter les métastases hépatiques et d’un transfert en pratique clinique
pour le traitement peropératoire de métastases situées au confluent cavo-sus-hépatique en utilisant un
transducteur HIFU torique.
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2. PREMIERES APPLICATIONS NON INVASIVES POUR LE TRAITEMENT HIFU
DES TISSUS HEPATIQUES AVEC UN TRANSDUCTEUR TORIQUE

Apres avoir étendu les possibilités de traitements a la confluence hépatique, un deuxieme aspect de ce
travail était I'étude de la faisabilité d’un traitement non invasif avec la sonde de traitement torique
MFocus.

2.1 CONTEXTE MEDICAL

Malgré le potentiel clinique des traitements HIFU, le foie est un organe particulierement difficile a traiter
en raison de |'effet combiné des mouvements du foie induits par la respiration, du blocage partiel par
la cage thoracique et de la perfusion sanguine [72, 74, 78]. De plus, avant d'atteindre leur cible dans le
foie, les ondes ultrasonores doivent se propager a travers les couches de peau, de graisse et de muscle.
Ces tissus ont des propriétés acoustiques différentes, telles que la masse volumique, la vitesse du son
et I'atténuation, qui modifient I'effet de focalisation et le dépdt d'énergie dans la zone focale [79]. Par
exemple, des brllures cutanées ou sous-cutanées, bénignes ou graves (grade 3) nécessitant une
intervention chirurgicale, ont été rapportées dans 15 % dans les études cliniques [111] et représentent
I'effet secondaire le plus courant des traitements HIFU du tissu hépatique. Une autre limite des
traitements HIFU concerne les Iésions élémentaires générées par les transducteurs sphériques. Ces
ablations sont typiqguement en forme de cigare, avec des dimensions de I'ordre de 8-15 mm (le long de
I'axe du faisceau) x 1-3 mm (transversalement a I'axe du faisceau) [43]. En conséquence, le traitement
clinique des tumeurs solides nécessite un mouvement mécanique, méme avec des procédés de
focalisation électronique, du transducteur pour juxtaposer des centaines de lésions élémentaires
sphériques jusqu'a ce que le volume tumoral entier soit traité avec des marges sécurité. Une telle
procédure nécessite des temps de traitement longs et la mise en place d'un bras robotisé élaboré
combiné a une électronique complexe [44]. Malgré ces précautions, une juxtaposition avec une
précision de I'ordre d’1 mm dans un volume autant mobile a cause de la respiration reste difficile.

Grace aux expériences cliniques et précliniques obtenues en peropératoire avec le prototype MFocus,
nous souhaitons maintenant aller vers un traitement HIFU complétement non invasif du tissu hépatique
pour traiter les tumeurs primaires et secondaires. L'intérét principal étant de pouvoir traiter I'intégralité
du volume tumoral sans déplacement mécanique de la sonde assurant ainsi une plus grande précision
au traitement. La premiere étape décrite dans cette étude a consisté a utiliser la focalisation
électronique pour placer la zone focale profondément dans le tissu hépatique en prenant en compte
I'atténuation différentielle induite par les tissus sains intermédiaires. Pour cela, les valeurs d'atténuation
de ces tissus ont été mesurées sur des échantillons de tissus porcins ex vivo. Une étude in vivo a ensuite
été menée sur le modele porcin pour évaluer les performances d’un transducteur torique lors d’une
procédure non invasive et manuelle, en tenant compte de I'épaisseur spécifique de chaque tissu
intermédiaire (peau, graisse, muscle et tissus hépatiques) avant la zone focale pour délivrer I'énergie
appropriée en moins de 40 s. Le but de ce travail était d'évaluer la faisabilité, I'innocuité, la tolérance et
I'efficacité d'un traitement HIFU non invasif avec un transducteur torique sur le modele porcin en
conditions in vivo.
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2.2 MATERIEL ET METHODE
a. Mesures acoustiques

Préalablement aux traitements in vivo chez I'animal, les coefficients d'atténuation des tissus de la paroi
abdominale du porc (c'est-a-dire la peau, la graisse et le muscle) et du tissu hépatique étaient mesurés
en utilisant la méthode du « pulse-echo » (Figure Il. 12) [88, 112].

Echantillon
Réflecteur

Transducteur

Porte échantillon

Figure Il. 12 : Schéma du dispositif utilisé pour les mesures acoustiques.

Neuf échantillons étaient prélevés sur des porcs inclus dans un autre protocole. Les analyses étaient
réalisées sur des échantillons ex vivo frais. Les échantillons étaient dégazés avant les mesures (25 min a
-0,8 bar) soit environ 4h aprés le prélevement. Les mesures d'atténuation étaient effectuées comme
décrit précédemment [88]. Brievement, les coefficients d'atténuation a(f), en dB.cm™, étaient calculés
en effectuant la transformée de Fourier des signaux radiofréquence obtenus a partir d'un réflecteur
plan avec et sans I'échantillon sur le trajet entre un transducteur a écho d'impulsion travaillant a 2,5
MHz et le réflecteur. Ensuite, le rapport des spectres était calculé a I'aide de I'Equation II.1 :

Aw(f))
Ar(f)

ol A,(f) est la transformée de Fourier du signal de référence dans I'eau a la fréquence f, Ar(f) est
transformée de Fourier du signal de |'échantillon a la fréquence f en MHz, et dr est I'épaisseur de
I'échantillon [m]. Le coefficient d'atténuation de I'eau a été considéré égal a zéro. Les coefficients
d'atténuation varient avec la fréquence, comme décrit dans I'Equation 11.2 :

20
ar(f) = ﬁlog< (Equation 1. 1)
T

a(f) = af” (Equation II. 2)

ou le coefficient a est I'atténuation mesurée en dB.cm®.MHz?, f est la fréquence en MHz, et le
coefficient b est sans dimension. Les coefficients a et b étaient calculés par I'ajustement d’une loi de
puissance a partir de la valeur d’atténuation en fonction de la fréquence. L'ajustement était évalué en
utilisant le coefficient de détermination R2.
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La vitesse du son et la masse volumique de chaque échantillon étaient également mesurées et sont
présentées dans le Tableau Il. 1. Les coefficients de transmission pour les interfaces eau/peau,
peau/graisse, graisse/muscle et muscle/foie ont été calculés (Tableau Il. 1). Le coefficient de
transmission total T était défini comme étant le produit de tous les coefficients de transmission décrits
dans le Tableau Il. 1.

L'atténuation dans les tissus préfocaux était calculée a I'aide de I'Equation I1.3 :
a(zs,zf,zm,zl) = QeZs + @pzZp + Az, + Q17 (Equation II. 3)

ol as, af, am et oy sont les atténuations mesurées [dB.cm™] de la peau, du gras, du muscle et du foie
respectivement. Les coefficients d'atténuation étaient ajustés a 2,5 MHz en utilisant I'Equation 11.2. z,
zr, et zm sont les épaisseurs [cm] de la peau, du gras et du muscle respectivement, et enfin z; est
I'épaisseur de foie entre le muscle et le point focal. Ces épaisseurs étaient mesurées avant chaque
insonification [cm].

La puissance appliquée P, était calculée a partir de la puissance électrique mesurée pendant chaque
insonification et du rendement du transducteur (60%). La puissance délivrée Pq était ensuite calculée a
l'aide de I'Equation Il.4 en considérant l'atténuation dans les tissus préfocaux et le coefficient de
transmission total T=0,96 :
_“(ZSerzZm:Zl)

P, =P,.T.10 10dB (Equation II. 4)
L'énergie acoustique apres atténuation sera appelée |'énergie délivrée Eq et était calculée a partir de la
puissance acoustique délivrée P4 et du temps d’exposition t (Equation I1.5) :

E; =P;.t (Equation II. 5)

b. Simulations numériques et essais in vitro

Le dispositif utilisé dans ce travail était initialement concu pour une utilisation peropératoire [87, 108,
109, 113]. Les paramétres d'exposition ont été adaptés pour une utilisation non invasive sur la base de
simulations numériques qui utilisaient les valeurs d'atténuation porcines mesurées et I'épaisseur des
tissus mesurée comme décrit ci-dessus.

La modélisation numérique des traitements HIFU était similaire a celle décrite dans les études
précédentes [84]. Ici, chaque couche de tissu était représentée par un parallélépipéde rectangle.
L'atténuation, la densité, les épaisseurs et la vitesse du son de chaque couche de tissu ont été obtenues
a partir des mesures ex vivo décrites ci-dessus (Tableau Il. 1). L'enveloppe contenant le liquide de
couplage était modélisée par une couche d’eau dont la température et la perfusion étaient fixées a 6°C
et 1000 kg.m3.s pour simuler le refroidissement. La configuration du modéle de simulation est
présentée en Figure Il. 13. La perfusion du foie était fixée a 30 kg.m>.s [78]. Le réseau de vaisseaux
sanguins n’était pas modélisé.
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Lésion HIFU

Foie
Figure II. 13 : Schéma de la configuration reproduite dans le modéle de simulation numérique.
Ces données étaient intégrées dans le logiciel de simulation numérique du laboratoire. Ce dernier était
basé sur un calcul numérique de l'intégrale de Rayleigh. Les simulations étaient réalisées dans les trois
plans de I'espace d’un repére cartésien. L'origine de ce repére était arbitrairement fixée a I'extrémité
gauche de la zone de de calcul. La surface du transducteur était discrétisée avec un pas spatial égal a
A3,

Le logiciel calculait trois cartographies différentes : le champ de pression, la carte de température et la
carte du temps équivalent a 43° t43 dite de dose thermique. La pression était calculée dans un premier
temps dans l'eau avec lintégrale de Rayleigh (Equation I1.6) et les hypothéses d’O’Neil [114] en
négligeant les effets de cavitation et les effets non linéaires.

. j.p.C = e (atjlr _
PP = TZIun.eN’n.TdS (Equation II. 6)
n=1g
avec P(r) la pression au point r [Pa], p la masse volumique du milieu de propagation [Kg.m?], ¢ la vitesse
des ondes ultrasonores dans ce milieu [m.s], A la longueur d’onde [m], N le nombre d’éléments de
surface, S la surface de chacun de ces éléments [m?], u, la vitesse normale [m.s?] de I'élément n, ¢, la
phase attribuée a I'élément n, a le coefficient d’atténuation du milieu [dB.cm™.MH1], f la fréquence de

I'onde [MHz], et k le nombre d’onde [m.™].

L'échauffement généré dans le tissu était ensuite estimé a I'aide d’'un modeéle thermique [115] basé sur
la résolution de la BHTE (Bio Heat Transfer Equation, cf Chapitre I) en conditions in vivo [37]. Enfin, les
dommages thermiques induits dans le tissu, ou carte de t43, étaient estimés a I'aide du critére du tgs, le
temps équivalent a 43°C. Le seuil de 14400 secondes, précédemment cité, était considéré pour la mise
en évidence des destructions tissulaires.

Plusieurs parameétres de traitement étaient testés en jouant principalement sur la puissance acoustique
appliquée et la focalisation dynamique. Les parameétres de traitement identifiés en simulations
numérique étaient ajustés avec des essais in vitro avec le dispositif MFcous sur des échantillons frais de
foie de génisse et de poitrine de porc pour simuler la paroi abdominale. Le matériel et la méthode
utilisée pour ces essais étaient identiques a ceux décrits dans de précédents travaux [91].

c. Dispositif HIFU

Le dispositif HIFU torique, déja décrit dans des publications précédentes [87, 89-91], avait un diametre
actif de 67 mm et un rayon de courbure de 70 mm. Le transducteur était divisé en 32 émetteurs
concentriques en forme d'anneau, de surface identique (78 mm?), fonctionnant tous a 2,5 MHz. En
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raison de la géométrie torique, la zone focale était un anneau de 30 mm de diametre situé a une
profondeur de 70 mm. Le systeme de pilotage du transducteur HIFU était similaire a celui décrit
précédemment [83]. L'amplificateur (Image Guided Therapy, Pessac, France) comportait 32 canaux
programmables en phase et en puissance. La phase de chaque canal pouvait étre ajustée avec une
résolution de 1 degré. La puissance électrique délivrée par chaque canal pouvait étre ajustée jusqu'a 15
watts. Le temps nécessaire pour changer la phase et/ou la puissance délivrée était de 1 ms. La
répartition spatiale et l'intensité du champ de pression produit pouvaeint étre contrélées
électroniquement en modulant I'amplitude et la phase appliquées a chacun des 32 éléments du
transducteur. La phase, la puissance émise et la puissance réfléchie de chaque canal étaient analysées
et enregistrées pendant les expositions HIFU grace a une interface utilisateur personnalisée. Cette
interface affichait également la position de la zone focale superposée sur I'image échographique
obtenue avec la sonde d’imagerie située au centre du transducteur HIFU. De cette maniere il était
possible de positionner la sonde et de visualiser la zone traitée immédiatement aprés chaque
insonification. Une sonde d'imagerie ultrasonore fonctionnant a 14 MHz (114C5l, BK Medical, Herlev,
Danemark) était utilisée pour obtenir des images de plus haute résolution.

d. Animaux et préparation

Toutes les procédures décrites dans cet article ont été réalisées dans le Laboratoire de Chirurgie
Expérimentale (DSV 693880501). Les expérimentations sur les animaux ont été réalisées dans le cadre
d'un protocole (PRO105) approuvé par le comité d'éthique local. Ces expériences étaient menées
conformément a la Iégislation européenne relative a I'utilisation des animaux a des fins scientifiques
(directive 2010/63/UE).

Les expériences étaient menées sur huit porcs de race Landrace, agés de 10 a 15 semaines et pesant
entre 28 et 39 kg. Le modele porcin a été spécifiquement choisi car son anatomie et sa physiologie sont
tres proches de celles de I'Homme. Les animaux étaient gardés sur place 7 jours avant le début des
expériences et étaient mis a jeun 24 heures avant la procédure HIFU. La prémédication était réalisée
par une injection intramusculaire d'un mélange de kétamine (15 mg.kg?), d'azapérone (2,2 mg.kg?) et
d'atropine (0,5 mg) 15 minutes avant I'anesthésie. Un cathéter de calibre 20G était ensuite placé dans
une veine auriculaire pour induire et maintenir I'anesthésie a |'aide de Diprivan (Propofol 10 mg.mL?).
L'animal était intubé et placé sous ventilation assistée. L'oxygénation était assurée par un systéme de
ventilation assistée (ABT 4300, Kontron Instruments) a un débit de 7,2 l.min* et une fréquence de 12
cycles.min® (rapport cyclique : 40 %). La saturation en oxygéne du sang était surveillée par un capteur
optique et maintenue a 100 %. L'hydratation était assurée par perfusion isotonique d'une solution saline
physiologique a 9%. Les animaux étaient placés en position décubitus dorsal proclive avec un angle de
15°. Ce positionnement spécifique permettait de déplacer partiellement le foie sous la cage thoracique
afin d'avoir un accés anatomique a environ 60% du foie tout en évitant la cage thoracique. La peau des
animaux était rasée et lavée sur I'abdomen a I'endroit du traitement HIFU.
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Figure Il. 14 : Photographie d’une procédure de traitement avec la sonde HIFU tenue a la main.
’animal est en position proclive dorsale grace a une inclinaison de la table de 15°.

La sonde d'imagerie ultrasonore de 14 MHz était utilisée pour imager la région du foie a traiter et
mesurer aussi précisément que possible I'épaisseur de tous les tissus entre la sonde et la zone focale, a
savoir les couches de peau, de graisse, de muscle et de foie. La position de la sonde d'imagerie
ultrasonore était identifiée sur la peau de I'animal avec 'aide d'un marqueur chirurgical. A I'aide de ce
point de repére, la sonde HIFU était ensuite placée sur la peau de I'animal de fagon a ce que le plan
d'imagerie de la sonde d'imagerie ultrasonore intégrée au transducteur HIFU soit aligné avec I'image
obtenue avec la sonde d'imagerie ultrasonore de 14 MHz. La sonde HIFU était tenue a la main (Figure
1. 15). Une fine couche d'eau dégazée et déminéralisée était appliquée au niveau du point de contact
entre le ballonnet de la sonde de traitement et la peau pour améliorer le couplage acoustique. Deux
zones cibles étaient identifiées sur chaque animal. Les cibles devaient étre espacées d'au moins 2 cm et
idéalement situées dans des lobes différents, afin d'identifier clairement chaque lésion HIFU. Dans la
mesure du possible, chaque ablation devait étre créée a distance (au moins 5 mm) de structures
spécifiques (vésicule biliaire, pédicule hépatique et veine cave) et des tissus hépatiques d'une épaisseur
d'au moins 3 cm.

Figure Il. 15 : Positionnement manuel de la
sonde HIFU sur la peau de I'animal.
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e. Procédure HIFU

Chez les deux premiers animaux, des ablations HIFU non invasives ont été créées a l'aide d'une
puissance acoustique appliquée de 115 W, correspondant a une énergie de 4,6 kJ. Les six autres animaux
ont été traités a l'aide d'une puissance acoustique appliquée de 140 W correspondant a une énergie de
5,6 kJ afin d’ajuster les parametres de traitement a la perfusion in vivo. Les parameétres de traitement
sont résumés dans le Tableau Il. 2Erreur ! Source du renvoi introuvable..

Deux ablations HIFU étaient créées dans le foie, a des endroits distincts, chez chaque animal. Chaque
insonification HIFU était réalisée en apnée pour éviter tout mouvement de I'organe dus a la respiration.
Les périodes d'apnée commencaient entre 5 et 20 s avant la insonification et pour une durée maximale
de 60 secondes. Les parametres de traitement étaient ceux établis par les phases de simulations et
essais in vitro. L'oxygénation des animaux était contrélée pendant le traitement afin de préserver une
saturation minimale du sang en oxygene de 80 %. Une fois le traitement terminé, toutes les |ésions
étaient observées et mesurées sur les images échographiques obtenues a I'aide de la sonde d’'imagerie
de 14 MHz. La longueur et la largeur de la zone traitée visible sur les échographies étaient mesurés. La
peau était examinée a la recherche d'éventuels signes macroscopiques de lésions.

Aprés le traitement, les animaux étaient remis dans leur enclos et observés deux fois par jour pour
déceler de potentiels signes d'anorexie, de détresse, de fievre et observer leur comportement général.
Sept jours aprés le traitement HIFU, les animaux étaient anesthésiés selon la méme procédure que celle
décrite ci-dessus. Les lésions HIFU étaient visualisées a I'aide de la sonde d'imagerie ultrasonore de 14
MHz placée sur la peau des animaux. Une laparotomie était ensuite effectuée pour examiner le foie et
les organes adjacents a la recherche d'éventuels signes macroscopiques de lésions. Pour gérer la
douleur due a la laparotomie, un analgésique (Sufenta 150 ug/5mL) était injecté une seule fois sur les 6
premiers animaux (3mL/h) pendant la procédure. Des images échographiques supplémentaires des
lésions HIFU étaient acquises en peropératoire a l'aide de la sonde d'imagerie ultrasonore de 14 MHz.
Les animaux étaient ensuite euthanasiés par une injection de pentobarbital (182 mg/mL) avant de
prélever le foie. Les zones traitées du foie étaient découpées selon un plan passant par le milieu de la
Iésion HIFU et perpendiculaire a la surface de I'échantillon. Les ablations HIFU étaient ensuite classées
en 3 catégories : absence de Iésion (NT : Non traité), non conforme (TNC : Traité mais Non Conforme),
et conforme (T : Traité). La conformité des lésions était évaluée sur la base leur forme et leurs
dimensions. La forme d'ablation attendue était un cone tronqué homogéne, comme observé dans des
travaux antérieurs utilisant le méme dispositif en peropératoire [81]. La taille d'ablation attendue,
estimée par des simulations numériques, était d'au moins 10 mm de largeur sur 15 mm de longueur.
Les échantillons étaient ensuite soumis a un examen macroscopique (voir Analyse des données), puis
fixés dans une solution de formaldéhyde a 4 %. Aprés 48 heures, les échantillons étaient transférés dans
une solution saline tamponnée au phosphate, puis déshydratés a I'aide de concentrations croissantes
d'alcool et intégrés dans de la paraffine. Les échantillons incorporés ont été coupés en tranches et
colorés a I'hématoxyline et a I'éosine. Les tissus ont été examinés macroscopiquement.

f. Analyses des données

Chaque échantillon était placé sur une surface plane comportant une échelle de référence. Une
photographie était ensuite prise de maniere a obtenir une vue quasi isométrique de I'échantillon. Les
images des |ésions ont ensuite été analysées a l'aide de I'outil Measure d'Image), version 1.52a (National
Institutes of Health, USA ; http://imagej.nih.gov/ij). Les axes longs et courts de la zone traitée visible
sous la forme d'un noyau nécrotique beige a la surface de I'échantillon de tissu étaient mesurés. Toutes
les données mesurées sont indiquées sous forme de valeur moyenne * écart type (valeur minimale -
valeur maximale).
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2.3 RESULTATS
a. Mesures acoustiques

En moyenne, |'épaisseur de la paroi abdominale (comprenant les couches de peau, de graisse et de
muscle) était de 14,8 + 1,3 mm (12,5-17,6). Les épaisseurs des couches de peau, de graisse et de muscle
étaient en moyennede 2,3+1,1mm, 8,4+2,8 mmet4,7+0,8 mm, respectivement. Les moyennes des
coefficients a et b dans les tissus de la peau, de la graisse, du muscle et du foie sont résumées dans le
Tableau ll. 1.

Tissus Coefficienta  Coefficient Densité Vitesse du Coefficientde

[dB.cm™LMH] b [Kg 3] son[m.s?] transmission
Peau 1,56+0,43 1,19+ 0,06 1104 + 39 1555+ 52 0,99
Gras 0,43+ 0,09 1,39+0,01 990+ 98 1465+ 37 0,99
Muscle 0,780,226  1,70£0,07 1111+64 1566+ 11 0,99
Foie 0,61+0,17 1,30+ 0,03 1048 + 80 1537+ 61 0,99

Tableau Il. 1 : Résultats des mesures des propriétés acoustiques des tissus : Coefficients d’atténuation en fonction de
la fréquence tels que a=f°, densité, vitesse du son et coefficients de transmission pour les interfaces eau/peau,
peau/gras, gras/ muscle et muscle/foie. Le coefficient de transmission global T était défini comme le produit de tous
les coefficients de transmission listés dans cette table, soit T = 0,96.

b. Simulations numériques et lésion in vitro

Une puissance acoustique de 115 W a été identifiée comme suffisante pour la création d'ablations HIFU
dans des tissus hépatiques perfusés homogenes. Toutes les procédures de traitement HIFU ont été
réalisées avec deux expositions consécutives de 20 secondes chacune.
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Figure ll. 16 : A. Résultat de simulation numérique avec les parameétres retenus pour I'étude. Le transducteur est représenté par
les arcs de cercles. Les tissus intermédiaires sont représentés. Cette cartographie représente un affichage de dose thermique
par critere du t43, temps équivalent a 43°. B. Lésion en conditions in vitro avec les parametres de traitement identiques a ceux
de la simulation numérique. La zone de nécrose est nette et les tissus intermédiaires sont épargnés.
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Pour chaque exposition, la deuxieme zone de recouvrement était utilisée pour créer les ablations. La
profondeur et le diamétre de I'anneau focal modifient la position et la taille de la zone de recouvrement
(Figure 1.26). En premier lieu, la profondeur et le rayon de I'anneau de focalisation étaient établis
électroniquement a 68 mm et 2 mm respectivement. Avec ces réglages, la zone de pression maximale
était située a 36 mm sous la peau (c'est-a-dire a environ 21 mm de profondeur dans le tissu hépatique,
selon I'épaisseur des tissus intermédiaires). Sans déplacer le dispositif HIFU et sans délai, une seconde
insonification était effectuée en réglant électroniquement la profondeur et le rayon de I'anneau de
focalisation a 66 mm et 1 mm respectivement. Selon ces réglages, la zone de recouvrement était située
a 34 mm de profondeur sous la peau (c'est-a-dire a environ 19 mm de profondeur dans le tissu
hépatique, selon I'épaisseur des tissus intermédiaires). Ces paramétres de traitements ont également
été testés en conditions in vitro non invasives sur du foie de génisse a travers de la poitrine de porc pour
simuler la paroi abdominale (Figure Il. 16.B&C). Lorsque les mémes parametres de traitement étaient
appliqués dans une configuration avec 18 mm de paroi abdominale, I'atténuation totale augment et
I’énergie délivrée au tissu n’est plus adaptée. L’énergie se répartissait alors partiellement dans le tissu
hépatique (nécrose peu marquée, Figure Il. 16.D) et dans la paroi musculaire menant alors a une Iésion
secondaire (Figure Il. 16.E). Les tissus coagulés se distinguaient clairement des tissus non traités. La
région traitée apparaissait de couleur beige, parfois plus foncée aux points les plus chauffés.

c. Traitements HIFU

Vue d’ensemble des traitements HIFU

Les animaux ont bien toléré le traitement. Les animaux sont restés stables sur le plan hémodynamique
pendant la procédure. Dans les 2 heures suivant la fin de I'anesthésie les animaux avaient recommencé
a manger et a avoir un comportement normal, sans aucun signe de douleur ou de fievre. La prise de
poids moyenne était normale (1,9 + 0,5 kg) compte tenu de I'dge des animaux.

Distance Peau-

Atténuation  E,ppiquse  Fdelivree P appliquée Pyaivice  T/NT/T

Insonification POi[r:rt] anc]caI totale [dB] 0] 0] W] W] NC
1 35,5 4,3 4600 1651 115 11 NT
2 34,5 4,5 4560 1574 114 39 NT
3 36,0 4,3 5600 1997 140 50 TNC
4 36,8 4,3 5600 1997 140 50 T
5 35,4 4,4 5520 1520 138 48 TNC
6 35,6 4,0 5560 2112 139 53 T
7 36,0 4,5 5640 1520 141 418 T
8 35,6 4,1 5680 2112 142 53 TNC
9 36,6 4,4 5600 1958 140 49 T
10 36,8 4,6 5760 1520 144 48 T
11 35,8 4,3 5640 2035 141 51 T
12 36,3 4,2 5640 2074 141 52 T
13 35,8 4,6 5720 1520 143 48 T
14 36,6 4,5 5600 1882 140 47 T

Tableau . 2 : Résumé des parameétres de traitement. NT : Non Traité, T : Traité conforme et TNC : Traité Non Conforme.
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Le Tableau Il. 2 présente un apercu des parametres de traitement. Douze des seize insonifications HIFU
entrainaient des dommages visibles dans la zone cible. Deux expositions HIFU n’entrainaient pas de
dommages visibles en raison d’une énergie délivrée trop faible dans la zone focale. Deux expositions
HIFU ont entrainé des Iésions gastriques (non illustrées ou incluses dans le Tableau Il. 2). Dans ces deux
cas, I'épaisseur de foie était inférieure au grand axe de la lésion. Trois insonifications donnaient lieu a
des lésions HIFU dont la taille n'était pas conforme aux attentes. En revanche, du moment qu’une
énergie suffisante était délivrée dans une zone cible de tissu hépatique homogene, neuf traitements
HIFU ont conduit a des lésions hépatiques visibles (macroscopiquement, microscopiquement et sur les
images échographiques) conformes a la taille et a la forme de la Iésion souhaitée.

Analyse des insonifications sublétales et des lésions non conformes aux HIFU

Les deux premiéres insonifications HIFU étaient réalisées avec une puissance acoustique de 115 W, qui
s’était avérée insuffisante pour créer une lésion. Sur la base des simulations numériques, cette valeur
était estimée comme la puissance acoustique minimale requise pour le traitement. Toutes les autres
insonifications HIFU étaient réalisées avec une puissance acoustique de 140 W, la valeur la plus élevée
pouvant étre délivrée tout en évitant les Iésions secondaires dans les tissus intermédiaires. Trois
insonifications HIFU (n=3, 5 et 8) étaient réalisées autour de gros vaisseaux sanguins mesurant au moins
8 mm de diametre (Figure Il. 17). Aucune thrombose n’était observée dans ces vaisseaux. Cependant,
les ablations HIFU étaient impactées par I'effet de dissipation thermique du flux sanguin. L'énergie
appliquée pour ces sonications se situait entre 1920 et 2112 J, c'est-a-dire au-dessus du seuil (1882 J)
nécessaire a la création d'une ablation dans du parenchyme hépatique homogene. Ces observations
suggerent qu'une énergie plus élevée est nécessaire a proximité des gros vaisseaux sanguins.

Lesnon HIFU
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Figure Il. 17 : Lésion HIFU créée autour d’un vaisseau sanguin de 8 mm de diameétre. A. Vue macroscopique de
face. La nécrose s’est faite le long de la paroi du vaisseau sanguin. B. Vue macroscopique de coté qui met en
avant les dimensions du vaisseau sanguin. C. Image échographique peropératoire a J7 de la Iésion HIFU autour
du vaisseau sanguin. Sa section était de 8,7 mm de long par 2,4 mm de large.
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Analyse des ablations conformes

La Figure Il. 18 montre trois ablations HIFU conformes (n=10, 12 et 13) créées de maniere non invasive
dans le foie en 40 secondes, et ce méme autour de petits vaisseaux sanguins (diametre < 5 mm). Dans
le cas des ablations HIFU conformes, I'épaisseur de la paroi abdominale était en moyenne de 15,4+ 2,9
mm. Le grand axe et le petit axe de ces lésions HIFU étaient respectivement de 20,9 + 6,3 mm (14,0-
33,7) et de 14,2 £ 5,5 mm (7,0-22,0). Ces ablations HIFU étaient réalisées a une profondeur moyenne
(distance entre la peau au début des ablations HIFU) de 19,2 + 4,2 mm tout en préservant l'intégrité de
la peau et des tissus intermédiaires.

Figure I1. 18 : Exemples de lésions HIFU conformes. A. Lésion créée dans un tissu hépatique homogene avec une énergie
appliquée de 5,6 kJ a travers une paroi abdominale de 16,8 mm. B. Lésion HIFU créée dans le parenchyme hépatique avec
une énergie de 5,6 kJ a travers une paroi abdominale de 13,3 mm. C. Lésion HIFU créée autour d’un vaisseau sanguin de
petit diametre (> 5 mm).

Le caractere homogene de ces nécroses de coagulation était confirmé par les analyses histologiques.
Un exemple typique de ces analyses est donné en Figure Il. 19 (n=9). Si la durée du traitement est de
40 secondes, une énergie délivrée d'environ 1900 J (c'est-a-dire une puissance acoustique délivrée
d'environ 50 W) est nécessaire pour créer une ablation dans le parenchyme hépatique.

Figure 1. 19 : Résultat d’analyse histologique. Vue
microscopique montrant la séparation entre la zone traitée
et non traitée.

Les ablations HIFU étaient visibles avec un contraste élevé sur les images échographiques. La Figure II.
20 montre les images échographiques acquises a JO avant (Figure Il. 20.A) et apres les traitements HIFU
(Figure II. 20.B) et a J7 avant (Figure Il. 20.C) et apres (Figure Il. 20.D) laparotomie.
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Figure II. 20 : Images échographiques obtenues avec la sonde d’'imagerie fonctionnant a 14 MHz sur le
méme animal au cours des 7 jours de suivis. (n=13). A, JO avant HIFU. B, JO aprés HIFU. C, J7 aprés HIFU
en transcutané. D, J7 apres HIFU, image peropératoire. L'épaisseur de paroi abdominale a JO était de 13,3
mm et de 14,7 mm a J7. Uénergie appliquée était de 5,6 kl. Une zone hyperéchogene est observée au
point théorique de pression maximale et est entourée d’une zone hypoéchogene. Le contour de la lésion
HIFU est identifiable par un liseré hyperéchogene.

Une zone hyperéchogene était visible a I'endroit du dép6t maximal de pression quelques minutes apres
le traitement HIFU (Figure Il. 20.B). Cette zone hyperéchogéne était entourée d'une région
hypoéchogene. Ces observations étaient toujours présentes a J7, aussi bien a I'examen d'imagerie
échographique transcutanée que peropératoire (Figure Il. 20.C & Figure Il. 20.D). A J7, une limite
hyperéchogene était également observée autour de I'ablation en peropératoire. Dans les deux cas, la
corrélation entre les dimensions mesurées macroscopiquement et les dimensions mesurées sur les
images échographiques était de r =0,96 (p < 0,05) en peropératoire et r=0,84 (p < 0,05) en transcutané
(Figure II. 21).
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Figure II. 21 : Corrélation entre les mesures prises sur les vues macroscopiques et les mesures obtenues sur
les images échographiques transcutanées (A) et peropératoires (B). Toutes les mesures ont été prises a J7.
Les ronds blancs indiquent les mesures de grand axe et le ronds noirs les mesures de petit axe des Iésions
HIFU.
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2.4 DiscUsSION

Cette étude a été congue pour confirmer la faisabilité, I'innocuité et I'efficacité d’un traitement HIFU
non invasive du parenchyme hépatique a l'aide du méme transducteur torique HIFU utilisé en
peropératoire chez I'hnomme pour le traitement des métastases hépatiques [52, 108]. Les traitements
avec une focalisation électronique appropriée et un ajustement de I'énergie pour compenser
I'atténuation ont permis de créer des ablations thermiques mesurant en moyenne 21 mm de long par
14 mm de large. Les insonifications HIFU ont été réalisées en 40 secondes sans |ésions secondaires. Tous
les traitements ont été bien tolérés et n'ont pas affecté le bien-étre des animaux. Le seuil de délivrance
d'énergie nécessaire a la focale pour la création d’ablations conformes dans du tissu hépatique
homogene dans ces conditions de traitement non invasives était d’au moins 1880 J. Cette énergie a
également permis de créer des ablations homogenes autour de vaisseaux sanguins d'un diameétre
maximal de 5 mm.

Lorsque des vaisseaux sanguins de plus de 8 mm de diamétre étaient présents dans la zone de
traitement, méme une énergie délivrée d'environ 2200 J était insuffisante pour créer une ablation
conforme en raison de dissipation thermique du flux sanguin. Les parameétres de traitement doivent
donc étre ajustés lors d’un traitement autour de gros vaisseaux sanguins. Dans |'étude précéente, nous
avons démontré que des ablations homogénes peuvent étre réalisées autour de gros vaisseaux sanguins
(de 5 a 10 mm de diameétre) en utilisant le méme dispositif si l'énergie délivrée est d'environ 17 kJ [116].
Les informations présentées dans le Tableau Il. 2, et cette étude en général, soulignent l'importance de
prendre en compte |'atténuation et d'ajuster I'énergie délivrée au tissu pour épargner les tissus
intermédiaires. Toutes ces observations nous menent a suggérer une personnalisation des traitements
HIFU pour chaque patient.

L'échographie transcutanée permet une évaluation fiable du traitement aprés chaque insonification
(R?=0,84). Chaque lésion induite par les HIFU est visible avec un contraste élevé sur les échographies.
Des mesures peropératoires ont été effectuées afin d’obtenir des mesures supplémentaires d'imagerie
ultrasonore dans des conditions plus favorables. Comme attendu, la corrélation entre les dimensions
mesurées sur les échographies et la découpe macroscopique était plus élevée pour les mesures
peropératoires (R%=0,92) que pour les mesures transcutanées (R?=0,84). Néanmoins, la corrélation pour
les mesures transcutanées a été considérée comme suffisamment élevée pour constituer une mesure
fiable des lésions HIFU. Ceci représente un avantage majeur pour I'amélioration de I'efficacité du
traitement puisque les dimensions de la zone de traitement peuvent étre élargies en juxtaposant avec
précision des Iésions élémentaires sans laisser de tissu hépatique non traité dans la zone a traiter.

D’autres études rapportent que |'utilisation d'un dispositif HIFU extracorporel est cliniquement
réalisable pour le traitement des tumeurs du foie [117, 118], mais seule une petite partie (environ 30
%) du foie est accessible avec un dispositif HIFU non invasif. En outre, I'atténuation, I'aberration de
phase et les mouvements respiratoires peuvent produire des lésions secondaires (telles que des
brilures cutanées ou des Iésions gastriques) et a une ablation partielle de la tumeur. Par conséquent,
le dispositif décrit dans cette étude a été utilisé avec des animaux placés en position dorsale proclive
avec un angle de 15° pour avoir un acces anatomique a environ 60% du volume hépatique tout en
évitant la cage thoracique. Dans ces conditions, la propagation des ondes ultrasonores n'était pas
altérée par la cage thoracique.

Les propriétés acoustiques des tissus mesurées dans cette étude étaient cohérentes avec celles
rapportées précédemment [119]. L'intervalle de variation le plus élevé de ces parametres a été trouvé
pour les tissus adipeux, allant de 0,37 dB.cm ™ .MHz' a 1,70 dB.cm™.MHz . De telles différences dans les
données rapportées par la littérature peuvent étre le résultat de mesures effectuées sur des
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échantillons de tissus adipeux prélevés a différents endroits du corps de I'animal, soit dans le lard dorsal,
soit dans les couches sous-cutanées ventrale par exemple. En effet, Gammel et al [120], ont décrit des
différences significatives dans I'atténuation du lard dorsal des porcs pour des études similaires espacées
de 23 ans. lls ont suggéré que l'alimentation et I'environnement des porcs avaient considérablement
changé et pourraient donc avoir un impact sur les propriétés acoustiques des tissus porcins. Par
conséquent, les valeurs d'atténuation de la graisse peuvent varier de maniere significative en fonction
de I'environnement et de l'alimentation des animaux. Cette observation confirme la nécessité
d'effectuer des mesures d'atténuation individuelles dans le but de personnaliser les traitements HIFU.
Par conséquent, des mesures d'atténuation ont été effectuées sur le modeéle porcin utilisé dans cette
étude. Ces mesures préliminaires de |'atténuation tissulaire et la mesure in situ des différentes
épaisseurs de tissu ont permis un dépdt d'énergie approprié au sein de la zone focale. De plus,
I'utilisation d'un transducteur torique a permis une ablation large et rapide des tissus. Des ablations de
21 mm de long par 14 mm de large ont été réalisées en 40 secondes. Ces parametres de traitement ont
permis une utilisation manuelle de la sonde de traitement ainsi qu’un traitement en apnée pour éviter
les effets déléteres des mouvements respiratoires.

Cette sonde ayant été initialement concue pour un usage peropératoire, la fréquence (2,5 MHz) et la
distance focale (70 mm) devraient étre modifiées pour la prochaine génération de transducteur torique
dédiée a un usage externe. Une fréquence plus basse et une distance focale plus profonde seront
utilisées pour le développement d'un transducteur UFHI torique dédié a une application
extracorporelle. Cependant, méme avec un transducteur sous-optimal, nous avons montré dans cette
étude qu'il était possible de créer des ablations aux dimensions similaires a celles créées en
peropératoire [81, 86] pour une durée d’exposition identique.

L'étude préclinique décrite dans cette section a été réalisée sur des porcs en raison de leur taille et
physiologie similaires a celles des humains. Il n'existe pas de modeéle de tumeur hépatique établi chez
le porc pour évaluer les traitements HIFU sur les tumeurs au stade préclinique. Cependant, I'efficacité
des HIFU sur les tumeurs hépatiques a été démontrée dans de nombreuses études [83, 121, 122]. De
plus, les études anatomopathologiques ont montré que les lésions créées dans nos expérimentations
étaient homogenes. La capacité de ce transducteur HIFU torique a créer de grandes lésions sur de
courtes périodes de temps, visibles avec un contraste élevé en temps réel sur les échographies,
représente une technique efficace pour traiter les tumeurs hépatiques de maniere non invasive. La
sonde peut étre tenue a la main, ce qui rend I'appareil facile d’utilisation. Comme le montrent I'analyse
macroscopique et les études histologiques, les lésions étaient homogenes. Il n'y avait pas de tissu
hépatique non traité dans la zone traitée, y compris a proximité de vaisseaux sanguins d'un diametre
allant jusqu'a 5 mm. Ceci devrait rendre possible le traitement de certaines tumeurs juxta-vasculaires.
L'utilisation d'un tel dispositif peut augmenter le nombre de patients éligibles pour un traitement avec
intention curative en traitant des tumeurs inaccessibles a la chirurgie ou a d'autres technologies de
destruction locale.

En conclusion, les données présentées ici suggerent que les transducteurs HIFU torique sont une
technique prometteuse pour les ablations thermiques de grande taille créées de maniere non invasive
dans le parenchyme hépatique. Des volumes coagulés importants et irréversibles peuvent étre obtenus
en peu de temps grace a ce dispositif HIFU. La capacité de produire ces |ésions thermiques non invasives
dans le foie, visibles avec un contraste élevé sur les images échographiques, pourrait étre une
alternative prometteuse pour traiter les patients atteints de tumeurs hépatiques.
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3. CONCLUSION DU CHAPITRE I

L’objectif de ce second chapitre était d’élargir les possibilités de traitement du tissu hépatique avec des
transducteurs toriques. Deux axes d’ouverture ont été étudiés dans cette section : le traitement
peropératoire de la zone spécifique de la confluence hépatique et une transition vers le traitement non
invasif des tissus hépatiques homogénes.

Forts de I"expérience clinique acquise en peropératoire avec le dispositif torique MFocus, la premiere
étude ce chapitre a été menée en conditions in vivo sur le modele porcin. Onze animaux ont été inclus
et séparés en deux groupes afin d’évaluer respectivement la faisabilité, le positionnement de la sonde
de traitement, la répétabilité et la tolérance au traitement sur 7 ou 19 jours. Les six traitements de
faisabilité ont permis de mettre un évidence la nécessité d’un positionnement bien spécifique de la
sonde de traitement afin de pouvoir traiter la zone d’intérét tout en épargnant les organes environnants
(diaphragme, cesophage, coeur). Une fois le positionnement de la sonde déterminé, il a été possible de
créer des ablations répétables et situées au niveau du confluent cavo-sus hépatique sur les cing animaux
du Groupe de répétabilité et de tolérance. Tous les animaux ont bien toléré le traitement, c’est-a-dire
sans apparition de fievre, de perte de poids significative ou de douleur avec un retour a la normale du
comportement des animaux dans les 3h suivant I'intervention. L'échographie s’avere étre un moyen
fiable pour assurer le suivi du traitement. Les Iésions HIFU créées étaient au contact de la veine cave
inférieure et englobaient en général une ou deux veines hépatiques. Les données IRM ont confirmé une
absence de thrombose et ont mis en évidence le positionnement stratégique en 3D de la lésion HIFU :
au contact de la veine cave inférieure et autour des veines hépatiques. L'analyse histologique a
également montré une nécrose de la paroi de la veine comprise dans la lésion HIFU tout en maintenant
un flux sanguin normal dans les veines traitées. Ces observations sont encourageantes et témoignent
de I'intérét de cette procédure pour le traitement d’une zone complexe, fortement vascularisée et dans
le cas de tumeurs a infiltration vasculaires. Un transfert en clinique de cette procédure de traitement
HIFU avec le dispositif torique est actuellement en cours.

La deuxieme partie de ce travail avait pour objectif de transférer la technologie torique vers des
traitements HIFU completement non invasifs. Pour ce faire, une caractérisation acoustique des tissus
intermédiaires a été effectuée dans un premier temps. Des atténuations de 1,56 + 39 dB.cm™*.MHz?,
0,43 + 0,09 dB.cm™.MHz?, 0,78 + 0,26 dB.cm>.MHz ' et 0,61 + 0,17 dB.cm™.MHz* ont respectivement
été mesurées pour la peau, le gras, le muscle et le tissu hépatique. L’acquisition de ces données a permis
un ajustement précis des parametres de traitements au moyen de simulation numériques et d’essais in
vitro. Ces travaux ont mis en évidence une forte dépendance de I'énergie délivrée dans la zone focale
aux variations millimétriques des épaisseurs des tissus intermédiaires. Les paramétres ont ensuite été
appliqués sur onze porcs en conditions in vivo. Bien qu’un léger ajustement de puissance ait été
nécessaire sur le premier animal pour s’ajuster a la perfusion sanguine, les résultats de I'étude in vivo
témoignent de la faisabilité, de I'innocuité et de la tolérance d’un traitement HIFU non invasif en utilisant
un transducteur torique. Les |ésions ainsi créées dans le parenchyme hépatique homogeéenes étaient
reproductibles, et ce méme autour de petits vaisseaux sanguins (diametre > 5 mm). La présence de
vaisseaux sanguins aux diameétres plus larges (< 8 mm) a fortement impacté le dépét d’énergie et ainsi
la forme de la lésion HIFU. Egalement, la présence de lésions secondaires sur I'estomac suggere la
nécessité d’une amélioration du positionnement de la sonde HIFU. Les repéres inscrits sur la peau avec

un marqueur chirurgical permettaient un positionnement correct de la sonde HIFU pour des zones de
traitement a distances de structure a risque (estomac, intestins). Dans le tissu hépatique homogeéne,
des Iésions pouvant atteindre 6,4 cm?® ont été réalisées en 40 secondes sans déplacement mécanique
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du transducteur, tout ayant un maintien manuel de la sonde de traitement. Les travaux de cette
deuxiéme ont fait I'objet d’une publication dans le journal Ultrasound in Medicine and Biology.

Bien que ces résultats sur les traitements non invasifs soient trés prometteurs, ils permettraient a
I'heure actuelle le traitement de tumeurs d’1 cm de diametre. Afin d’augmenter les perspectives de
traitement, deux points d’améliorations seront approfondis : le développement d’'une méthode de
positionnement des sondes pour pouvoir traiter avec précision proche des structures a risque ; et Ia
conception d’une nouvelle génération de sonde torique pour des applications extracorporelles. Ces
solutions, aujourd’hui brevetées toutes les deux, seront décrites dans les Chapitres 3 et 4
respectivement.
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CHAPITRE 111.
DEVELOPPEMENT D’UN SYSTEME DE
CIBLAGE DES TRAITEMENTS HIFU NON
INVASIFS



1.Contexte

1. CONTEXTE

L'étude du Chapitre Il sur la réalisation de traitements non invasifs du tissu hépatique avec un
transducteur torique a montré les capacités de la technologie torique a créer des Iésions larges (jusque
6,4 cm? pour les plus volumineuses) en des temps de traitement relativement courts de 40 secondes,
similaires aux premiéres lésions obtenues in vivo en procédure peropératoire.

Cependant, des lésions secondaires gastriques sur I'estomac ont été observées dans deux cas. Ceci
s’explique principalement par des difficultés de ciblage du traitement non invasif. En effet, lors du
repérage de la zone a traiter, une sonde haute fréquence de diagnostic de 14MHz était utilisée car la
sonde échographique intégrée au transducteur HIFU réalisait des images dont la qualité était
insuffisante. Une fois la zone repérée, des reperes étaient positionnés sur la peau de I'animal a I'aide
d’un marqueur chirurgical dans le but de pouvoir positionner la sonde HIFU selon le méme axe. Au vu
de la présence de ces lésions secondaires, il apparait qu’un léger désalignement des axes des deux
sondes (diagnostic et HIFU) ait pu suffire pour décaler la zone focale proche d’organes voisins. Ces
Iésions n"ont pas affecté le bien-étre animal au cours des 7 jours de suivi. Elles témoignent néanmoins
d’une limitation de I"’étude ainsi que d’un besoin d’amélioration du ciblage.

Le repérage des zones a traiter et le guidage des traitements HIFU représentent une partie cruciale du
succes thérapeutique. A I’heure actuelle, deux technologies de guidage coexistent, I'IlRM et I'imagerie
ultrasonore [123]. L'IRM permet d’obtenir des cartographies de température et des images a fort
contraste mais avec des résolutions spatiales et temporelles de I'ordre du millimetre et de la seconde
respectivement. De plus, les contraintes de colt et d’accessibilité limitent le nombre de patients qui
peuvent en bénéficier, notamment pour les patients souffrant d’obésité ou porteurs de pacemakers.
L'imagerie ultrasonore permet d’obtenir des images avec une résolution spatiale de 'ordre de la
centaine de micrometre et temporelle de I'ordre de la milliseconde tout en étant moins onéreux et plus
accessible.

La plupart des dispositifs HIFU guidés par échographie integrent une sonde d’'imagerie placée au centre
du transducteur HIFU [47]. Les contraintes liées a la préservation d’'un maximum de la surface active du
transducteur HIFU font que la qualité des images obtenues peut étre sous-optimale mais assure une
mise en coincidence des deux axes acoustiques. En conséquence, les cellules d’imagerie
échographiques sont petites et doivent parfois avoir des caractéristiques tres différentes des sondes
utilisées en routine clinique pour imager 'organe ciblé. En effet, la pratique montre qu’en imagerie
abdominale externe, les sondes échographiques utilisées en routine clinique sont performantes mais
aux dimensions généralement de 8 a 10 cm et donc non compatibles avec une intégration au sein d’un
dispositif de thérapie HIFU. Comme décrit par le document W02012136786A1, le diamétre de
I'ouverture centrale pour lintégration d'une sonde d’imagerie au centre du dispositif est
préférablement d’au maximum 30% de la surface de thérapie ce qui impliquerait la réalisation de
transducteurs HIFU particulierement volumineux.

Egalement, lorsque la sonde d'imagerie est placée a distance du tissu, la qualité de I'image peut étre
affectée par les artefacts dus aux réflexions sur 'interface de I'enveloppe contenant le liquide couplant.

Ces limitations des traitements HIFU guidés par ultrasons s’appliquent également au dispositif MFocus
et ont concretement été relevés lors des essais non invasifs décrits dans I'étude précédente ; d’autant
plus que la sonde d’'imagerie intégrée au centre de MFocus était initialement prévue pour un repérage
peropératoire et non externe. Il existe donc un besoin d’amélioration du guidage qui permettrait de
prendre en compte la dualité imagerie de repérage haute résolution et surface active de thérapie
préservée.

Page | 75



CHAPITRE Ill = Développement d’un systeme de ciblage des traitements HIFU non invasifs
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Figurelll.1 : A, Schémaillustrant la sonde échographique intégrée au centre de MFocus située a une distance d de la peau dans
le cadre d’un traitement HIFU non invasif. B, Exemple d’image ultrasonore non invasive d’une guenon gestante, dans le cadre
d’un traitement du placenta, obtenue avec le dispositif MFocus ol la sonde échographique intégrée est a la distance d de la
peau. La paroi abdominale est visible sans distinction des couches musculaires et graisseuse. Le placenta et le foetus ne sont
pas visibles. Une cible est superposée sur I'image.

Au cours de ce projet de thése une solution consistant a utiliser deux sondes distinctes et a aligner leurs
axes respectifs a été proposée. La solution présentée dans ce chapitre concerne un procédé permettant
d’aligner I'axe de traitement d'un dispositif médical utilisant les HIFU avec I'axe d’une sonde
échographique de haute résolution (utilisée en routine clinique) ayant préalablement repéré la position
de traitement idéale. Ce procédé d’alignement a fait I'objet d'un dépbt de brevet intitulé « Methods
and systems for aligning an imaging ultrasound probe with a therapeutic ultrasound probe » le 7 avril
2022 (numéro de dépot : EP 22305481.8).

2. DESCRIPTION ET MISE EN PLACE D’UN NOUVEAU SYSTEME DE CIBLAGE

2.1 PRINCIPE

Le concept mis en ceuvre consiste a utiliser une sonde d’imagerie de diagnostic clinique la plus adaptée
pour visualiser la zone cible et une sonde HIFU aux caractéristiques de thérapie adaptée a la zone a
traiter puis d’aligner leur axe acoustique. L'examen d’imagerie pour le ciblage est réalisé avec la sonde
de diagnostic. Cette sonde d’'imagerie est intégrée dans un boitier dont les dimensions sont identiques
a celles de la sonde de thérapie. La position de cette sonde, et donc de son axe acoustique, est acquise
et affichée en temps réel sur une interface utilisateur au moyen d’un systeme de tracking optique dans
notre cas. Sur I'image échographique, une cible correspondant a la zone qui sera détruite est
superposée sur I'image. Une fois que la zone a traiter est incluse dans la cible, la position de I'axe est
enregistrée et reste affichée sur 'interface utilisateur. L'utilisateur peut alors se munir de la sonde HIFU,
dont la position de 'axe est elle aussi acquise en temps réel, et la positionner de sorte a ce que les deux
positions coincident. L'axe de la sonde HIFU est ainsi identique a I'axe acoustique de la sonde de
diagnostic. Le systeme décrit ici permet donc d’utiliser deux objets distincts, chacun adapté a leur
finalité, I'un aprés 'autre tout en assurant le meilleur repérage possible.

Ainsi, la mise en ceuvre de I'invention nécessite 4 unités : (i) une sonde d’'imagerie échographique de
diagnostic la plus adaptée possible pour la visualisation de la zone ciblée, (ii) une sonde de thérapie HIFU
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avec éventuellement une sonde échographique de petite dimension intégrée en son centre (Figure lIl.
2), (i) un boitier concu de sorte que son encombrement (dimensions et poids) soit identique a celui de
la sonde de thérapie. La sonde d’échographie haute résolution est placée au niveau de la face avant de
ce boitier. (Figure lll. 3) (iv) Un systeme de repérage optique mais qui peut également étre magnétique,
électromagnétique, acoustique ou radiofréquence. Un logiciel permet d’afficher la position spatiale par
6 composantes (3 axiales et 3 de rotation) d’un objet comportant au moins 3 réflecteurs optiques.

Sonde d’imagerie intégrée

réflecteurs
optiques

Support des/A‘i _Tuzw‘_]

Transducteur HIFU

Support des
réflecteurs
optiques

Figure llI. 2: CAO de la sonde HIFU MFocus au sein de laquelle une sonde échographique est intégrée. Le diameétre extérieur de
la partie active HIFU est de 67 mm. Une ouverture centrale est présente sur la partie HIFU et permet d’y loger une sonde
échographique. Le diameétre de cette ouverture est 26 mm. A. Vue de profil. B. Vue de dessous. C. Vue arriére. D. Vue en
perspective. Un anneau de support pour les réflecteurs de tracking a été fixé sur la partie arriere de la sonde HIFU.

Le systeme de ciblage permet ainsi a I'utilisateur d’effectuer manuellement un examen échographique
avec le boitier contenant la sonde échographique clinique de diagnostic afin de définir la position idéale
de traitement. La position et les coordonnées de ce positionnement sont enregistrées et affichées sur
I'interface utilisateur. L'utilisateur peut alors poser la sonde échographique de diagnostic hors du champ
de vue du systeme de repérage optique et prendre la sonde de thérapie. La position de la sonde de
thérapie est détectée par le systtme de repérage optique et affichée sur l'interface utilisateur.
L'utilisateur va ainsi pouvoir positionner la sonde de thérapie dans la position idéale définie a I'étape
précédente en s’assurant que les deux positions sont bien superposées sur I'interface utilisateur.

Plus précisément, ce procédé nécessite la fabrication d’un boitier (Figure Ill. 3) permettant I'insertion
d’une sonde d’imagerie ultrasonore de diagnostic dont la qualité des images est la meilleure possible
pour la visualisation de la zone a traiter. Ce boitier doit avoir la méme forme, les mémes dimensions et
peut également avoir le méme poids que la sonde HIFU. Ceci assure au praticien de pouvoir réaliser le
repérage échographique avec des contraintes en terme de taille et de poids similaires (pour induire les
mémes déformations tissulaires) a celles qui seront rencontrées lors de la phase de traitement avec la
sonde HIFU. Le boitier se compose de deux parties : celle contenant la sonde échographique de
diagnostic dont la forme, les dimensions et le poids sont identiques au boitier de la sonde HIFU, et un
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anneau support pour les réflecteurs optiques. La position des réflecteurs défini un motif reconnu par le
capteur optique et son logiciel. Le motif présent sur le boitier de la sonde échographique de diagnostic
et sur le boitier de la sonde HIFU peuvent étre différents ou identiques tant qu’ils définissent le méme
barycentre. Pour assurer que la position des deux boitiers coincide en hauteur, la position entre les
réflecteurs et les sondes échographiques (distance d2 sur la Figure lll. 3 et distance d1 sur la Figure lIl.
2) doivent étre identiques.

Suppart des réflecteurs
optiques

Réflecteurs
Support des @"—_‘ optiques

réflecteurs optiques

T
TP sSonde

imagerie
haute
résolution

Boitier — p Moule Boitier
sonde
imagerie
haute

résolution

Moule sonde imagerie

haute résolution > —
Sonde imagerie haute -
résolution

Support des
réflecteurs optiques

Boitier

Moule sonde imagerie
haute résolution

Sonde imagerie haute
résolution

Figure Ill. 3 : Présentation du boitier assurant I'intégration d’une sonde échographique de diagnostic. A. Vue de profil. B. Vue
de dessous. C. Vue arriere. D. Vue en perspective. On distingue les 3 parties le formant : (1) Le moule correspondant a la sonde
échographique de diagnostic utilisée, (2) la partie boitier de méme encombrement que la sonde de thérapie HIFU et (3)
I’anneau de support pour les réflecteurs.

Le praticien utilise donc dans un premier temps le boitier équipé de la sonde échographique de
diagnostic. Il procéde alors au repérage de la zone a traiter. Grace aux marqueurs optiques sur le boitier,
le systéme de ciblage optique acquiert et affiche en temps réel la position du boitier. La position est
visible sur I'interface utilisateur dans les trois plans de I'espace, de méme que les coordonnées exactes
sur les 3 axes et les 3 angles. Une fois la position optimale trouvée pour optimiser le traitement,
I"utilisateur peut sauvegarder les coordonnées et la position du boitier représentée par un point de
couleur sur Iinterface utilisateur. Le boitier contenant la sonde échographique de diagnostic est alors
sorti du champ de vision du capteur optique. Le praticien prend alors en main la sonde de thérapie HIFU
munie de I'anneau support pour les réflecteurs. La position de la sonde HIFU est captée par le systeme
de repérage optique et sa position est affichée sous la forme d’un point de couleur différente sur
I'interface. L'utilisateur place alors la sonde HIFU de maniére a faire coincider le point représentant la
position de la sonde HIFU avec celui sauvegardé lors du positionnement de la sonde échographique de
diagnostic dans les trois plans de I'espace. Une fois le recalage de position effectué, I'axe de traitement
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HIFU est aligné avec l'axe de traitement identifié comme optimal grace a une sonde dont les
performances d’'imagerie sont les plus optimales possibles.

XY plane | | YZ plane

® | 8
Interface

XZplane || % Rx utilisateur

.. Y Ry

Z Rz

[(~——=

°
=t
=
=
(]
PC + software
tracking
Echographe
Amplificateur

Figure Ill. 4 : Schéma de principe du systéme de guidage. L'unité de pilotage est composée d’'un PC, un
échographe et un amplificateur de puissance. Un écran permet I'affichage de l'interface utilisateur. Le
capteur optique assurant le repérage des sondes dans I'espace est positionné de sorte a avoir dans son
champ de vue les sondes et la zone a traiter.

Ce procédé peut étre utilisée selon trois modalités: (i) Effectuer le repérage avec la sonde
échographique de diagnostic intégrée dans son boitier, enregistrer sa position, puis positionner la sonde
HIFU dans la position repérée pour réaliser le traitement ; (ii) Effectuer le traitement HIFU avec la sonde
de thérapie, enregistrer sa position, puis replacer la sonde haute résolution intégrée dans son boitier
pour confirmer la présence d’une zone traitée ; (i) Effectuer le repérage avec la sonde haute résolution
intégrée dans son boitier, enregistrer sa position, positionner la sonde HIFU dans la position repérée
pour réaliser le traitement, puis replacer la sonde haute résolution intégrée dans son boitier pour
confirmer la présence d’une zone traitée (Figure lll. 5).
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Figure Ill. 5 : Captures d’écran de l'interface utilisateur lors de I'utilisation du procédé pour un traitement non invasif du
placenta d’une guenon gestante. (1) Logiciel IGT Controller pour le pilotage de I'amplificateur de puissance. (2) Interface du
logiciel NDI avec le repérage des deux sondes en temps réel dans I'espace. (3) Flux vidéo récupéré des deux échographes
(MFocus et échographe de la sonde de diagnostic) avec la cible correspondant a la zone ciblée. Cette cible est ajustée sur
I'image de chaque sonde échographique. A, Interface utilisateur au moment du ciblage d’un vaisseau dans le placenta grace a
I'imagerie de diagnostic. La position de la sonde de diagnostic est repérée par un point bleu. B, Interface utilisateur au moment
de I'alignement de I'axe de thérapie MFocus avec I'axe de la sonde de diagnostic identifiée a I'étape A. La position de la sonde
HIFU MFocus est identifiée par le point rouge sur I'interface NDI. C, Interface utilisateur pendant le traitement HIFU. D,
Interface utilisateur post traitement HIFU. La sonde de diagnostic a été repositionnée sur la position identifiée a I'étape A pour
observer le flux sanguin dans le vaisseau ciblé a I'étape A.
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2.2 DEVELOPPEMENT DE L’ APPAREILLAGE D’ ALIGNEMENT
a. Systeme de repérage optique

Pour la mise en place du systeme, un capteur optique Polaris Vicra NDI disponible au laboratoire a été
utilisé (Figure lll. 6.A). Ce type de capteur permet de repérer précisément dans I'espace la position d’un
objet équipé de marqueurs (Radix Lens, NDI). Plus précisément, le systeme Polaris Vicra est équipé de
deux capteurs a ses extrémités droite et gauche qui fonctionnent de facon synchrone comme émetteurs
et récepteurs de signaux optiques infrarouges. Polaris Vicra permet alors un repérage sans fil de
I'espace. Les marqueurs susmentionnés sont des billes dont le traitement de surface réfléchi les ondes
infrarouges (Figure Ill. 6.B). Ces billes agissent alors comme point de triangulation permettant de
remonter a leurs coordonnées dans le volume d’observation des capteurs.

B S

@NDI ([ 5 7)) ROHARE

‘ ——

Figure IIl. 6: Photographie des instruments NDI utilisés provenant du site internet de NDI (https://www.ndigital.com). A,
Systeme Polaris Vicro avec ses deux capteurs présents a ses extrémités droite et gauche. B, Marqueurs optiques.

Un minimum de trois marqueurs est nécessaire pour pouvoir assurer le suivi de I'objet en temps réel.
Le capteur optique est défini par I'interface utilisateur NDI comme I'origine du repére d’observation. La
position de I'objet est cartographiée sur 'interface NDI par un point dans les trois plans de I'espace et
6 coordonnées dont 3 axiales et 3 de rotation. Quatre billes réflectrices ont été utilisées dans le cadre
de ce projet. Le placement des marqueurs optiques sur I'anneau support a été déterminé a partir des
regles de position établies par la société NDI a I'aide du logiciel NDI Architect. In fine, le motif choisi et
reconnu par le logiciel NDI a été le suivant :
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Figure lll. 7: Schéma du motif de positionnement des réflecteurs choisi sur I'anneau support
et compatible avec les logiciel NDI en vue du repérage des sondes.
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Une piéce support pour ces marqueurs optiques a été développé en conception assistée par ordinateur
(CAO) comme présenté dans la section suivante.

b. Mécanique

Avant d’étre étendu a plusieurs sondes échographiques et HIFU, le systeme de ciblage décrit dans ce
Chapitre 3 a dans un premier temp était mis en place avec la sonde d’imagerie ultrasonore de diagnostic
114C15!1 (BK Medical, Herlev, Danemark) et la sonde de thérapie HIFU MFocus. Conformément a la
Figure Ill. 2 section 2.1 du Chapitre 3, un boitier a été concu en CAO afin de d’intégrer la sonde
échographique de diagnostic 114C15I. Le boitier est composé de quatre piéces : un boitier inférieur dont
I'ouverture centrale est la contre forme de la sonde de diagnostic 114C15I, un boitier supérieur, un
anneau support pour les marqueurs optiques du tracking, et des ailettes de fixation pour maintenir la
sonde de diagnistic en place (Figure Ill. 8). Ces boitiers ont été réalisés en impression 3D au sein du
laboratoire en matériau thermoplastique (ASA, Stratasys, France).

= o= o
_
e

Figure I1l. 8: Eléments nécessaires a la mise en place du systeme : une sonde échographique de diagnostic et les pieces
(impression 3D filaire) composants le boitier dont le volume est identique a MFocus dans lequel sera loger la sonde de
diagnostic pour le ciblage de la zone a traiter. A, sonde échographique de diagnostic 114C15| BK Medical. B, Boitier
inférieur dont I'ouverture centrale est la contre forme de la sonde échographique choisie pour la fixer au boitier. C, Boitier
supérieur qui se visse au boitier inférieur. D, Anneau support des marqueurs optique qui se positionne sur les ailettes du
boitier supérieur.

Avant chaque utilisation, le boitier est assemblé. L'opérateur insere dans un premier temps la sonde
d’imagerie de diagnostic dans I'ouverture prévue a cet effet sur le boitier inférieur. Une ouverture
latérale est également présente sur ce boitier inférieur pour laisser passer le cable d’'imagerie. Pour
maintenir la sonde de diagnostic en position, I'opérateur place les ailettes de fixation et les visse au
boitier inférieur. L'utilisateur assemble alors le boitier supérieur avec le boitier inférieur et place en
dernier I'anneau contenant les marqueurs optiques sur le boitier inférieur. Une fois I'assemblage des
boitiers inférieur et supérieur effectué, le boitier intégrant la sonde d’imagerie de diagnostic a alors le
méme encombrement que la sonde HIFU (Figure Ill. 9). Une derniére étape de I'assemblage consiste a
mettre le deuxiéme anneau de repérage contenant des marqueurs optiques sur la sonde MFocus.
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Boitier

Figure Ill. 9 : Illustrations des étapes d’assemblage du boitier intégrant la sonde résolution 114C15I. A, Vue de face de placement de
la sonde échographique de diagnostic dans le logement prévu sur le boitier inférieur. B, Vue arriere du boitier inférieur et de la
fixation de la sonde d’imagerie avec les ailettes. C, Boitiers inférieur et supérieur assemblés. La taille finale est identique a celle de
la sonde de thérapie MFocus.

c. Logiciel et interface

Pour le suivi en temps réel de la position des sondes, I'interface utilisateur du logiciel NDI a été
conservée. Une carte d’acquisition (Pro Capture DVI 11030, Magewell, Chine) a une entrée a été choisie
et connectée a l'intérieur du PC de commande. Elle permet ainsi de récupérer en temps réel le flux
vidéo des échographes de la plateforme HIFU. Le logiciel OBS Studio a ensuite été utilisé pour
superposer sur I'image échographique de diagnostic une cible représentant la zone de destruction
attendue en fonction des parametres de traitement. La Figure Ill. 10 présente I'interface utilisateur de
la plateforme HIFU dans le cadre d’une utilisation du nouveau systéme de guidage. Un software pour
récupérer le flux vidéo des échographes a par la suite spécifiquement était développé au laboratoire.

Figure 11l. 10: Interface utilisateur finale lors de I'utilisation du nouveau systeme de guidage. (1) Logiciel NDI avec la position
d’une sonde repérée en temps réel par le point rouge dans les trois plans de I'espace ainsi que les 6 coordonnées de cette
derniere. (2) Logiciel de pilotage de I'amplificateur de puissance. (3) Flux vidéo de la sonde échographique intégrée au centre
du transducteur HIFU récupéré en temps réel par la carte d’acquisition. La cible (cercle rouge) est superposée sur I'image. (4)
Echographe de la sonde de diagnostic
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Le systeme de ciblage étant désormais opérationnel, les performances de ce procédé ont pu étre
testées sur divers protocoles in vivo en cours au laboratoire avec le dispositif torique MFocus sur
lesquels j'ai eu I'opportunité de participer pour répondre a un besoin de précision de ciblage. Deux
applications, pour lesquelles un ciblage de haute précision était indispensable, sont présentées dans les
sections suivantes. Ces applications ne faisant pas directement partie de mon travail de thése et les
études associées étant toujours en cours, elles seront succinctement décrites avec comme objectif de
décrire l'utilisation du procédé d’alignement et de ses performances. Dans un premier temps,
I"utilisation de I'invention sera abordée dans le cadre du traitement du Syndrome Transfuseur-Transfusé
qui fait I'objet du projet de these du Dr. Benoit de la Fourniere. Dans un second temps, une application
du systéme de guidage pour le traitement des tumeurs canine de la vessie sera présentée. Ce deuxiéme
projet s’inscrit dans le cadre du travail de Mr. Victor Delattre.

3. APPLICATION POUR LE DEVELOPPEMENT D’UN TRAITEMENT HIFU pu
SYNDROME TRANSFUSEUR-TRANSFUSE

3.1 CONTEXTE MEDICAL

Le Syndrome Transfuseur-Transfusé (STT) est une complication grave des grossesses gémellaires
monochorioniques pour lesquelles les deux foetus partagent le méme placenta. Ce syndrome rare
touche environ 10% a 15% des grossesses monochorioniques [124]. Bien que les origines de ce
syndrome restent a éclaircir, il est aujourd’hui connu qu’il se développe en début de gestation et plus
précisément entre 16 et 26 semaines [125]. Il est en général diagnostiqué par échographie lors d’un
examen de suivi effectué toutes les deux semaines selon les recommandations établies [125]. Les deux
cordons ombilicaux s’insérent donc sur le méme placenta et sont reliés entre eux par de nombreuses
ramifications de vaisseaux sanguins. Dans le cas d’une grossesse gémellaire sans complications, ces
vaisseaux sanguins se répartissent de facon équitable les nutriments entre les deux fcetus. Les réseaux
sanguins des deux feetus interagissent ensemble de facon équilibrée au moyen de connections, dites
anastomoses. Dans le cas du STT, la présence d’anastomoses favorisant I'apport sanguin vers un des
deux feetus déséquilibre les apports entre les jumeaux (Figure Ill. 11). L'un des deux foetus sera donc
suralimenté (jumeau receveur) tandis que son jumeau sera sous-alimenté (jumeau donneur), menant a
des risques d’accouchement prématuré, malformations, insuffisance cardiaque, altération du
développement neuronal [126] et parfois déces intra utero ou périnatal d’un des deux foetus. La sévérité
du STT est divisée en 5 stades établis par le systéme de classification de Quintero en 1999 [127]. Sans
intervention thérapeutique, un STT de stade sévere mene a un taux de mortalité périnatale de plus de
90% [128].
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Figure 1ll. 11 : Schéma illustrant I'impact du syndrome transfuseur transfusé. L'un des
deux jumeaux grandit normalement dans une poche contenant trop de liquide
amniotique tandis que la croissance de I'autre jumeau est altérée.

Historiqguement seul I'amniodrainage, une technique permettant d’aspirer le liquide amniotique, était
proposé en guise de traitement, bien qu’il n’adresse que les symptéomes (surplus de liquide dans la
poche du jumeau receveur). Les années 2000 ont été témoins de I'émergence de la technologie de
foetoscopie laser. Elle reste a ce jour le seul traitement a visée curative et permet un taux de survie d’au
moins un des deux jumeaux de 75% [128, 129]. Brievement, cette technique invasive consiste a
bipartiser le placenta en coagulant les anastomoses entre les deux jumeaux. Pour cela, une aiguille est
insérée dans le sac amniotique sous guidage échographique jusqu’a ce que la pointe laser soit en
contact avec le placenta (Figure lll. 12). L'aiguille est ensuite déplacée selon une trajectoire linéaire de
sorte a créer une ligne de tissu coagulé. Elle reste malgré tout associée a complications graves
(infections, rupture prématurée preterme des membrane, accouchement prématuré, troubles
neurologiques) ou encore au décés feetal d’'un des deux jumeaux. Le traitement du STT est complexe et
impose une précision de procédure élevée afin d’épargner les tissus maternels et les foetus.

Figure Ill. 12 : lllustration d’un traitement du STT par foetoscopie laser.
Laiguille laser est introduite dans la poche sous guidage échographique.
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Dans ce contexte, les HIFU ont le potentiel de pouvoir apporter une alternative non invasive. Shaw et
al. ont déja mené plusieurs études précliniques sur un modele animal de brebis gestante. Plutot que de
completement bipartiser le placenta, cette équipe de recherche propose de traiter le STT en identifiant
par Doppler les anastomoses a l'origine de la pathologie puis de coaguler par HIFU de facon sélective
ces anastomoses préalablement identifiées. Ces essais ont également mis en évidence la faisabilité d’un
traitement HIFU non invasif avec un transducteur sphérique mais aussi une bonne tolérance a court et
moyen termes pour la femelle et le foetus [130, 131]. Une preuve de faisabilité pour un traitement HIFU
non invasif du tissu placentaire a également été mené avec un transducteur torique par Caloone et al.
[89] sur 8 guenons gestantes lors d’une étude préliminaire. Afin de réaliser une étude démontrant la
possibilité de coaguler sélectivement les vaisseaux placentaires, une étude complémentaire est en
cours. Dans le cadre de ce nouveau protocole in vivo, le systeme de ciblage breveté a été utilisé. En
effet, le traitement non invasif du placenta nécessite un guidage millimétrique afin d’épargner les tissus
intermédiaires de la guenon et d’éviter tout Iésion secondaire sur le foetus.

3.2 MATERIEL ET METHODE
a. Matériel HIFU

Le matériel HIFU était identique a celui décrit dans la section 2 du Chapitre 2. La sonde HIFU MFocus
était utilisée. Le systeme de ciblage décrit dans la section 2 de ce chapitre était utilisé pour le ciblage de
la procédure non invasive. Une sonde d'imagerie ultrasonore de diagnostic fonctionnant a 14 MHz
(114C5l, BK Medical, Herlev, Danemark) était utilisée pour obtenir des images de plus haute résolution.

b. Préparation des animaux

Toutes les expériences étaient réalisées en conformité avec la législation nationale et européenne, ainsi
qgu'avec les directives institutionnelles concernant I'expérimentation animale. Les procédures
chirurgicales étaient réalisées conformément a I'exigence européenne 2010/63/UE. Le protocole a été
examiné et approuvé par le Comité de soins et d'utilisation des animaux CELYNE (C2EA #42).

Les essais in vivo étaient menés sur 4 guenons enceintes (singes cynomolgus, Macaca fascicularis), a 71
+ 1 jours de gestation. Apres une prémédication a I'atropine (1,25 mgi.m.) et a la dexaméthasone (4 mg
i.m.), les guenons enceintes étaient préparées pour étre traitées sous chlorhydrate de kétamine
(20mg/kg i.m.) et chlorpromazine (2mg/kg i.m.). Les animaux étaient placés en position de décubitus
dorsal et la peau était rasée a I'endroit du traitement. Apres intubation, I'anesthésie était poursuivie
avec de l'isoflurane dans un mélange 70:30 N20/02. La fréquence cardiaque était surveillée et la
respiration artificielle était ajustée pour maintenir le CO2 en fin d'expiration a 4,5-6%. La température
rectale était surveillée en continu tout au long de la procédure. Le rythme cardiaque foetal était
enregistré a l'aide d'un appareil Doppler Sonicaid de 2 MHz (Huntleigh Technologies, Cardiff, UK).
L'animal était intubé et placé sous ventilation assistée.
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c. Procédure HIFU

Figure Ill. 13 : Photo lors des expérimentations. A, Vue d’ensemble de la procédure au moment du repérage de
la zone a traiter a I'aide du boitier intégrant la sonde de diagnostic. (1) Capteur Polaris Vicra. (2) Boitier de
repérage intégrant la sonde haute résolution. (3) Flux vidéo de I'imagerie de diagnostic avec cible superposée.
(4) Interface logiciel pour le pilotage de I'amplificateur. B, Photo de la sonde thérapie HIFU MFocus placée dans
la position identifiée lors du repérage a I'étape A.

Le systeme de ciblage de I'invention tel que décrit dans le paragraphe 2 de ce chapitre était utilisé pour
assurer un ciblage haute précision du traitement HIFU. La sonde d'imagerie ultrasonore de diagnostic
fonctionnant a 14 MHz était utilisée pour le repérage de la zone a traiter. La sonde d'imagerie de
diagnostic était insérée dans un boitier ayant les mémes dimensions extérieures que le dispositif HIFU.
Le boitier de la sonde d'imagerie de diagnostic et celui du dispositif HIFU comportaient tous deux 4
marqueurs optiques. Un systeme de suivi optique (Polaris vicra, NDI) était utilisé pour suivre la position
de la sonde d'imagerie de diagnostic puis du dispositif HIFU en temps réel. La sonde d'imagerie
diagnostique a d'abord été utilisée pour un ciblage précis du placenta. La position de la sonde d'imagerie
diagnostique était affichée en continu et enregistrée sur l'interface utilisateur. La position de la zone
cible a traiter était également affichée sur I'image de la sonde d’imagerie de diagnostic (Figure Ill. 13).
Une fois la position de traitement repérée et enregistrée, le dispositif HIFU était placé dans la méme
position en utilisant l'interface utilisateur dont I'affichage indiquait simultanément les positions des
deux dispositifs. Enfin, les traitements HIFU, d’'une durée de 25 secondes a des puissances acoustiques
allant de 95W a 110W, étaient appliqués pour créer une ablation dans le placenta. Pour avoir la zone
focale de recouvrement dans le placenta, I'anneau de focalisation était fixé a 67 mm de profondeur
avec un rayon de 7 mm. Une fois le traitement effectué, la sonde haute résolution était a nouveau
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replacée dans la position de traitement identifiée pour confirmer la présence d’une lésion HIFU dans la
zone cible.

Une fois les traitements HIFU réalisés, une incision abdominale médiane était pratiquée pour
l'utérotomie ; le fcetus et le placenta étaient soigneusement extraits. Apres la fermeture de
['utérotomie, une inspection abdominale était effectuée pour identifier de potentielles lésions sur le
tissu mammaire. Un examen macroscopique du fcetus était effectué pour vérifier les complications
foetales potentielles. L'aponévrose et la peau étaient fermées a l'aide de Vicryl 2.0. Les animaux
recevaient des médicaments analgésiques postopératoires (kétoproféene 2mg/kg et buprénorphine 0,01
mg/kg). Les placentas étaient fixés dans du formaldéhyde a 4% pendant deux jours, et des lames
colorées a I'nématoxyline, a I'éosine et au safran étaient préparées pour |'examen histologique.

3.3 RESULTATS

Dans cette étude, douze ablations HIFU ont été créées avec précision dans le placenta des quatre
guenons du protocole. Le diametre et le grand axe des lésions HIFU étaient respectivement de 5,2 + 2,0
mm et 6,2 + 2,0 mm. Aucune |ésion secondaire foetale ou maternelle n'a été observée.
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Figure lll. 14 : Images échographiques de diagnostic avec la sonde 114C15I post traitement HIFU pour la
guenon 1 (A) et guenon 2 (B). Les lésions sont créées avec précision grace au systeme de ciblage a moins de
3 mm I'une de I'autre dans un tissu (placenta) mesurant entre 3 et 4 mm d’épaisseur.

Sur les traitements des deux premiéres guenons, le systéme de ciblage optique a permis un
positionnement précis et millimétrique de deux Iésions dans le placenta sans lésion secondaire. A la fin
du premier traitement, la sonde de diagnostic intégrée dans son boitier était a nouveau alignée avec
I'axe de traitement HIFU afin de pouvoir imager la premiéere zone de destruction. Le praticien pouvait
alors manuellement la déplacer pour identifier une nouvelle zone de traitement permettant de se
positionner la deuxieme lésion proche de la premiere. Une fois la derniére exposition HIFU effectuée,
la sonde de diagnostic était une nouvelle fois positionnée grace au systéeme de ciblage dans la position
initialement repérée pour le traitement pour pouvoir observer les deux Iésions. Sur la Figure Ill. 14.A
correspondant au traitement de la premiere guenon, les deux Iésions sont espacées d’1 mm l'une de
I'autre. La Figure lll. 14.B illustre les |ésions créées successivement dans le placenta a 3 mm de distance.
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Sur le troisieme animal, quatre ablations ont été réalisées grace au systéme de guidage (Figure lll. 15).
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Figure [ll. 15 : Résultats du traitement du troisieme animal. A, Image échographique de diagnostic pré traitement au
moment du repérage. B, Image échographique de diagnostic post traitement. C, Vue macroscopique du placenta avec
la présence des quatre Iésions HIFU créées a I'aide du systeme de ciblage.

La précision du ciblage a été évaluée en ciblant des vaisseaux placentaires avec pour objectif de les
coaguler avec la sonde MFocus HIFU torique. Sur la Figure lll. 16.A&C, I'imagerie Doppler montre la
présence d’un vaisseau dans la zone cible superposée a I'image haute résolution. Une fois le traitement
effectué, la sonde de diagnostic était replacée de facon identique sur la position identifiée lors du
repérage. Sur I'image post traitement (Figure lll. 16.B&D), une absence de flux sanguin au sein de la
lésion HIFU suggere la coagulation du vaisseau sanguin ciblé initialement. L'utilisation du systeme de
ciblage a donc permis de cibler des vaisseaux sanguins dont le diametre était de 3 mm.
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Figure lll. 16 : Images échographiques Doppler avec la sonde de diagnostic 114C15I pré et post traitement sur les guenons 3
(ligne du haut) et 4 (ligne du bas). A et C, Image Doppler acquise au moment du repérage. Des vaisseaux de petit diametre sont
présents dans la zone cible avec pour objectif une coagulation sélective de ces derniers. B et D, Post traitement, apres
repositionnement de la sonde de diagnostic dans la position de repérage identifiée, une absence de flux sanguin est observé
dans les vaisseaux initialement ciblés avec le systeme de ciblage.

Les analyses histologiques réalisées sur les échantillons de placenta ont systématiquement confirmé la
présence des lésions créées a I'aide du nouveau systeme de ciblage (Figure lll. 17) ainsi que I'occlusion
des vaisseaux placentaires ciblés (non montré).

Figure Ill. 17 : Vue microscopique d’une lésion créée dans le placenta du
troisieme animal. La ligne verte indique une zone nécrosée de 2,7 mm dans le
plan d’observation.

Cette étude préclinique a montré que la méthode présentée est fiable et slire pour cibler et guider les
traitements HIFU avec une précision millimétrique ; tout en utilisant une sonde d'imagerie US qui est la
mieux adaptée. Des vaisseaux sanguins de petit diametre ont sélectivement été coagulés.
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4. APPLICATION POUR LE TRAITEMENT NON INVASIF DES TUMEURS CANINES
DE LA VESSIE

4.1 CONTEXTE MEDICAL
Le systeme de ciblage a également pu étre testé sur un protocole de traitement HIFU non invasif de la
vessie sur le modele porcin pour des applications cliniques vétérinaires chez le chien.

Le cancer de la vessie est le neuvieme type de cancer le plus fréquent chez ’'Homme. Une tumeur de la
vessie avec invasion musculaire est associée a un pronostic sombre avec un taux de survie a 5 ans de
35%. Ces tumeurs sont communément traitées par chirurgie (cystectomie radicale) ou radiothérapie,
qui alterent toutes les deux la qualité de vie des patients. Il existe donc un besoin de thérapies
alternatives. Les HIFU pourraient représenter une nouvelle modalité rapide, non-invasive et sire pour
le traitement des tumeurs de la vessie.

Depuis quelques années, les applications cliniques vétérinaires sont en vogue entre autre de par
I’attachement émotionnel de leurs propriétaires mais également car ils représentent de forts tremplins
pour les essais cliniques chez I'Homme [132]. Dans le cas du cancer de la vessie, les tumeurs spontanées
chez le chien sont un excellent modele tumoral pour I’hnumain comparé aux rongeurs [133, 134]. Leur
gabarit proche de celui de 'Homme facilite la conception et la validation d’un dispositif médical
dimensionné pour une application humaine. De plus, I'hétérogénéité de la tumeur, I'évolution de la
maladie (développement de métastase), les propriétés histologiques et génétiques des tumeurs sont
semblables a I’humain [135].

Figure Ill. 18 : Schéma anatomique de la vessie présentant la
zone du trigone, les ureteres et 'urétre.

Les chiens en particulier sont également sujets a ce type de tumeur. Les tumeurs localisées sur la face
arriére de la vessie et dans la zone du trigone vésical ou du col vésical sont difficiles a prendre en charge
avec les méthodes conventionnelles car elles contiennent le passage de I'urétre et des ureteres (Figure
Ill. 18). Basé sur ces observations, I'objectif final est d’étudier les possibilités d’un traitement HIFU
completement non invasif sur les tumeurs canines spontanées de la vessie en vue d’essais cliniques
humains. Le protocole présenté ici s’attache a démontrer la faisabilité d’un tel traitement avec le
dispositif MFocus dans un premier temps chez le modéle porcin non tumoral préalablement a un
traitement en clinique vétérinaire. En particulier, le protocole s’intéressera au traitement dans la zone
du trigone. Le systeme de guidage sera donc utilisé, afin d’évaluer ses performances de ciblage sur la
zone du trigone. Les traitements seront réalisés avec et sans pseudotumeur au niveau du trigone.
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4.2 MATERIEL ET METHODE
a. Sonde HIFU

Le matériel HIFU était identique a celui décrit dans la section 2 du Chapitre 2. La sonde HIFU MFocus
était utilisée. Le systeme de ciblage décrit dans la section 2 de ce chapitre était utilisé pour le ciblage de
la procédure non invasive. Une sonde d'imagerie ultrasonore de diagnostic (8C1, Canon, Japon) était
utilisée pour obtenir des images de plus haute résolution.

b. Animaux et préparation

Toutes les procédures décrites dans cet article étaient réalisées dans le Laboratoire de Chirurgie
Expérimentale (DSV 693880501). Les expérimentations sur les animaux étaient réalisées dans le cadre
d'un protocole de recherche institutionnel (PRO107) approuvé par le comité d'éthique local de
I'expérimentation animale. Ces expériences étaient menées conformément a la législation européenne
couvrant I'utilisation des animaux a des fins scientifiques (directive 2010/63/UE).

Les expériences étaient menées sur huit porcs Landrace, agés de 4 a 6 semaines et pesant entre 10 et
15 kg. Les quatre premiers animaux étaient inclus en procédure aigue (JO uniqguement) et les quatre
porcs suivants étaient suivis sur 7 jours post HIFU. Les animaux étaient gardés sur place 7 jours avant le
début des expériences et étaient mis a jeun 24 heures avant la procédure HIFU. La prémédication était
réalisée par une injection intramusculaire d'un mélange de kétamine (15 mg.kg?), d'azapérone (2,2
mg.kg!) et d'atropine (0,5 mg) 15 minutes avant I'anesthésie. Un cathéter de calibre 20 G ensuite était
placé dans une veine auriculaire pour induire et maintenir I'anesthésie a I'aide de Diprivan (Propofol 10
mg.mL?). La saturation en oxygéne du sang était surveillée par un capteur optique et maintenue a 100
%. L'hydratation était assurée par perfusion isotonique d'une solution saline physiologique a 9%. Les
animaux étaient placés en position décubitus dorsal. La peau des animaux a été rasée et lavée sur
I'abdomen a I'endroit du traitement HIFU.

c. Procédure HIFU

Une étude de faisabilité avait préalablement été conduite sur trois porcs avant la mise en place du
systeme de ciblage. La procédure consistait alors a faire un examen de repérage avec la sonde
échographique de diagnostic seule, a écrire des reperes sur la peau au marqueur chirurgical pour
indiquer I'axe acoustique puis a replacer la sonde HIFU dans une position similaire grace aux reperes sur
la peau.

La sonde d’imagerie ultrasonore de diagnostic (8C1) était intégrée dans le boitier imitant
I'encombrement de la sonde HIFU (Figure lll. 19). Le boitier, comme expliqué dans la partie 3.2 du
Chapitre 3, était équipé des marqueurs optiques pour le tracking en temps réel de la position de I'axe
acoustique de la sonde de diagnostic. Un systeme de suivi optique (Polaris vicra, NDI) était utilisé pour
suivre la position de la sonde d'imagerie de diagnostic et du dispositif HIFU en temps réel. Cette sonde
d'imagerie ultrasonore de diagnostic était utilisée pour imager la région du trigone a traiter dans la
vessie et mesurer aussi précisément que possible I'épaisseur de tous les tissus entre la sonde et la zone
focale. Une fois la zone a traiter repérée et comprise dans la zone cible affichée sur I’échographie, la
position de la sonde de diagnostic était enregistrée sur l'interface utilisateur puis la sonde était retirée
du champ de vue du capteur optique. La sonde HIFU munie de ses marqueurs optiques était ensuite
prise par I'opérateur. Sa position par rapport a la position de traitement identifiée était affichée en
temps réel sur 'interface utilisateur. Une fois que les deux positions sont identiques, le traitement HIFU
était exécuté. Une fine couche d'eau dégazée et déminéralisée était appliquée au niveau du point de

Page | 92



4. Application pour le traitement non invasif des tumeurs canines de la vessie

contact entre le ballonnet de la sonde de traitement et la peau pour améliorer le couplage acoustique.
Une ablation était réalisée sur le trigone vésical, chez chaque animal.

Marqueurs optiques

Sonde HIFU

Figurelll. 19 : A, Photographies de la procédure de repérage avant la mise en place du systéme de ciblage. Les repérages étaient
effectués au marqueur chirurgical sur la peau. B-D, Photographies de la procédure utilisant le systeme de ciblage pour un
traitement de la zone du trigone vésical chez le modele porcin. B, Photographie prise en cours de repérage échographique. (1)
Capteur optique Polaris Vicra. (2), Boitier intégrant la sonde de diagnostic pour le repérage. (3), Interface utilisateur. C, Exemple
de manipulation du boitier de repérage avec ses marqueurs optiques. D, Placement de la sonde de traitement dans la position
repérée préalablement par le systeme de guidage.

Les parameétres de traitement étaient ceux établis pour les essais in vivo non invasifs décrits dans le
Chapitre 2. L'oxygénation des animaux était controlée pendant le traitement afin de préserver une
saturation minimale du sang en oxygene de 80 %. Une fois le traitement terminé, toutes les |ésions
étaient observées et mesurées sur les échographies. La sonde d'imagerie ultrasonore de diagnostic 8C1
était également utilisée pour observer les Iésions avec une plus grande résolution. La longueur et la
largeur de la zone traitée visible sur les images ultrasonores étaient mesurés. La peau était examinée a
la recherche d'éventuels signes macroscopiques de Iésions. Enfin, la vessie était prélevée et inspectée
a la recherche de la lésion créée. La cavité était inspectée pour identifier de potentielles lésions
secondaires sur les organes environnants. Les échantillons de vessie présentant un signe de lésion HFIU
étaient fixés dans une solution de formaldéhyde 4% en vue d’analyses histologiques.

Les 8 animaux étaient traités au niveau du trigone de facon non invasive. Une pseudotumeur a été
injectée dans la paroi de la vessie au niveau du trigone avec le méme protocole décrit par N’'Djin et al.
[82] sur les trois premiers animaux en complément du traitement sur le trigone vésical.

4.3 RESULTATS

Préalablement a la mise en place de ce protocole, trois animaux avaient été traités au niveau du trigone
vésical sans le systéme de ciblage. Sur ces trois animaux, un traitement a menée a une lésion sur le
trigone vésical, une lésion était sur le rectum et le dernier traitement n’a pas donné lieu a a la création
de lésion.
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Sept lésions ont été réalisées sur le trigone, sans pseudo tumeur, a I'aide du systeme de ciblage
développé dans ce chapitre. La sonde de diagnostic intégrée dans son boitier permettait d’identifier la
zone du trigone. Sur la Figure Ill. 20.A le trigone, situé a 43,3 mm de profondeur sous la peau, était
identifié par une fleche. Sur I'image post-traitement (Figure lll. 20.B), une zone hyperéchogéne était
légerement visible sur le trigone suggérant la présence d’une lésion HIFU. L’examen macroscopique
post-mortem avait effectivement confirmé la création d’une lésion sur le trigone (Figure llI. 20.C).

Figure Ill. 20 : Images échographiques de avec la sonde de diagnostic pré (A) et post (B) traitement HIFU. Une zone de 3 mm
de long apparait hyperéchogene sur I'image post traitement obtenue en replacement la sonde de diagnostic dans la position
de traitement identifiée au début de la procédure. C, Vue macroscopique de la Iésion créée dans la zone du trigone vésical.

Les analyses histologiques ont confirmé la présence d’une lésion HIFU sur la paroi de la vessie (Figure
. 21).

" ’ -, "SR ; 500 pum

Figure 1ll. 21 : Vue microscopique d’une |ésion créée sur la paroi de la vessie. Une
frontiere est visible entra la zone nécrosée et la zone saine.

Le systéeme de ciblage a permis de passer d’un taux de réussite de cibalge d’environ 30% (1/3) a la
possibilité de traiter systématiquement une zone (paroi vésicale) de 1 mm a 3 mm d’épaisseur a des
profondeurs comprises entre 40 mm et 50 mm sous la peau. Néanmoins, les fines épaisseurs de la zone
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cible mises en jeu ont mené a des lésions secondaires sur le rectum situé juste derriére la paroi vésicale.
Dans le but de pallier a cette limite du modéle et de se rapprocher d’'un modele tumoral plus proche
des chiens concernés, des traitements ont également été conduits sur des pseudotumeurs injectées au
niveau du trigone.

Le Figure Ill. 22 montre un exemple typique de traitement non invasif d’une pseudotumeur injectée
dans la paroi de la vessie en face postérieure.

Figure Ill. 22 : Vues macroscopiques d'un traitement HIFU réalisé sur pseudotumeur
préalablement injectée. Une auréole blanche apparait a la surface de la
pseudotumeur (A) ainsi qu’au cceur de cette derniere (B) a la découpe.

Sur I'encadré Figure lll. 22.A, il est possible d’observer un halo blanchi dans la pseudo tumeur typique
de I'ablation d’un transducteur torique [78]. Une fois la pseudotumeur découpée en son centre le
changement de contraste est toujours présent (Figure Ill. 22.B). Dans le cas des traitements sur
pseudotumeur les analyses histologiques ne sont pas possibles. Les constatations macroscopiques
permettent néanmoins de démontrer la faisabilité du traitement ainsi que les capacités de ciblage du
systéme de ciblage pour cette application.

5. DISCUSSION GENERALE

Dans ce chapitre un nouveau systeme de ciblage par imagerie ultrasonore des traitements HIFU a été
présenté et a fait I'objet d’un dépdt de brevet. Le principe de I'invention consiste a réaliser un examen
de repérage avec une sonde échographique de diagnostic intégrée dans un boitier similaire a celui de
la sonde de thérapie HIFU, de suivre en temps réel la position de I'axe acoustique de cette sonde de
diagnostic avec un capteur optique, identifier la position de traitement, I'enregistrer sur I'interface
utilisateur ; et enfin de positionner la sonde de thérapie HIFU dans la méme position de traitement
préalablement repérée. Ce systeme peu complexe permet de résoudre une vraie dualité des
traitements HIFU guidés par ultrasons a savoir utiliser une imagerie de diagnostic de qualité optimale
pour le repérage et préserver la surface active de thérapie. Les performances du systeme ont pu étre
évaluées sur deux protocoles in vivo en cours au laboratoire pour lesquels le dispositif MFocus était
utilisé pour réaliser des traitements HIFU non invasifs.
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En premier lieu, le systeme a été utilisé dans le cadre d’un traitement HIFU non invasif du STT. La
difficulté principale d’une telle procédure est la précision du ciblage pour s’assurer que la lésion HIFU
sera bien localisée dans le placenta et ce sans |ésions secondaires sur les tissus intermédiaires maternels
et sur le feetus. La sonde échographique intégrée dans le dispositif MFocus, initialement prévue pour
une imagerie peropératoire des tissus, est de taille réduite pour préserver la surface de thérapie ; la
visibilité de structures profondes s’avere difficile de par les caractéristiques propres des émetteurs
d’imagerie mais aussi par la distance entre la sonde d’imagerie et la peau et les artefacts d{s au
ballonnet. Le systeme de ciblage a donc été utilisé en ce sens. Quatre guenons a 70 jours de gestation
ont été incluses dans ce protocole. Sur ces quatre animaux, un total de douze lésions HIFU ont été
créées dans le placenta. L'utilisation du systeme de ciblage couplé a laffichage d’une cible
correspondant a la zone traitée sur les échographies des imageries hautes et basse résolution a permis
de réaliser ces lésions avec une précision millimétrique dans le placenta tout en épargnant le feetus et
les tissus maternels. De facon analogue a Shaw et al., des vaisseaux sanguins de petites tailles (< 3 mm)
ont pu étre ciblés avec précision et coagulés. En effet, les images Doppler pré et post traitement HIFU
confirment une absence de flux sanguin dans le vaisseau ciblé suite a I'exposition ultrasonore, mettant
ainsi en avant les performances du systeme de ciblage. De plus, les vaisseaux sanguins ciblés ont été
coagulés en I'espace de 25 secondes d’insonification a des puissances acoustiques variant de 90W a
110W. Contrairement aux uniques essais HIFU réalisés sur brebis gestantes ou les anastomoses cibles
étaient coagulées par juxtaposition de Iésions élémentaires sphériques [131], le dispositif torique ouvre
la possibilité d’un traitement complétement non invasif, rapide et ce sans déplacement mécanique du
transducteur assurant ainsi un plus haut niveau de confiance en terme de précision. Sur ce protocole,
deux opérateurs cliniciens ont utilisé le systeme de ciblage. L'un des deux a notamment découvert et
pris en main le systéme sur les premiéres minutes de l'intervention et a pu effectuer le ciblage et le
traitement sans aucune difficulté.

En second lieu, le systeme de ciblage a été testé sur le projet du traitement non invasif du trigone vésical.
La zone du trigone, située en face postérieure de la vessie, est également proche des uretéres, de
I'urétre et du rectum. Tout comme le projet précédant, une visualisation haute résolution et une
précision millimétrique de ciblage sont ici nécessaires. Le traitement HIFU, a vocation d’application
clinique vétérinaire canine, a été évalué chez 8 porcs dont 8 directement sur la paroi de la vessie et 3
sur une pseudo tumeur injectée. Des lésions HIFU ont été créées avec précision sur la zone du trigone
et confirmées par les analyses histologiques. Du fait des faibles épaisseurs du tissu cible mis en jeu, des
lésions secondaires sur le rectum ont été observées. Un refroidissement rectal a été développé par
I'ingénieur du projet pour pallier a cette difficulté. Des pseudotumeurs ont ensuite été injectée pour
augmenter |'épaisseur de la cible dans le but de se rapprocher d’un modele réaliste. Bien qu’une
confirmation histologique ne soit pas envisageable sur ce genre de modeéle, des changements
colorimétriques visuels témoignant de |'élévation de température dans la zone focale ont été observés.
Pour les deux étapes de ce protocole (sans puis avec pseudotumeurs), I'analyse macroscopique a mis
en évidence la capacité de ciblage du systeme de guidage proposé dans ce Chapitre 3. Toutes les |ésions
HIFU observées ont été créées en 40 secondes de facon complétement non invasive avec les mémes
parametres de traitement que ceux déterminés dans le Chapitre 2 pour le traitement non invasif des
tissus hépatiques. Ce protocole a permis de gagner en maitrise et en sécurité sur les traitements non
invasifs et sera bient6t utilisé lors d’une étude clinique vétérinaire pour soigner les chiens atteints de
tumeurs de la vessie situées dans la zone du trigone. Enfin, sur ce protocole également, un opérateur
clinicien a pu prendre en main le systéme de guidage dans les premieres minutes du premier jour
d’expérimentation et ainsi assurer le ciblage et le traitement HIFU avec précision.

Les retours de praticiens hospitaliers expérimentés confortent également la pertinence et la grande
maniabilité de ce nouvel outil. La sonde d'imagerie de diagnostic intégrée dans son boitier a permis un
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positionnement optimal pour identifier la région a traiter, tout en ayant la sensation d'utiliser le méme
objet que la sonde thérapeutique. Le systéme de ciblage est également simple d’utilisation et de mise
en place. Il est extrémement modulable, le boitier pouvant étre modifié pour pouvoir intégrer la sonde
échographique de diagnostic qui conviendra le mieux pour la visualisation de la zone cible. Il permet
donc in fine a I'opérateur de pouvoir utiliser ses sondes d’imageries de diagnostic habituelles et
conserver ses habitudes de pratique clinique.

6. CONCLUSION DU CHAPITRE Il

L"étude de faisabilité d’un traitement HIFU complétement non invasif des tissus hépatiques chez le
modele porcin ont permis de conclure sur un besoin d’amélioration du ciblage d’une procédure HIFU
non invasive. Le dispositif MFocus avait initialement été concu pour une application peropératoire.
L'imagerie échographique intégrée de petites dimensions pour préserver la surface de thérapie est donc
suffisante pour le ciblage des traitements peropératoires. Elle est revanche inadaptée pour une
procédure de traitement non invasive, comme en témoigne les Iésions gastriques secondaires du
Chapitre 2.

Dans ce Chapitre 3 une solution a été proposée pour assurer un ciblage précis tout en utilisant le
dispositif MFocus et a fait I'objet d’'un dépdt de brevet (N°EP 22305481.8) en avril 2022. Cette solution
consiste a utiliser une sonde échographique de diagnostic adaptée a 'examen et a l'intégrée dans un
boitier en tout point similaire a I'encombrement de la sonde HIFU. Le boitier et la sonde HIFU sont munis
de marqueurs optiques afin de suivre en temps réel la position des deux axes acoustiques, la position
étant affichée sur une interface utilisateur. L'opérateur peut alors effectuer en premier lieu le repérage
de la zone a traiter avec la meilleure imagerie possible. Une fois la position repérée et enregistrée sur
I'interface, I'opérateur peut alors prendre en main la sonde HIFU et la positionner de sorte a ce que les
2 positions coincident sur I'interface utilisateur. Ce systeme de ciblage permet donc un repérage haute
résolution et précis de la zone cible tout en utilisant une sonde HIFU. Le systeme présenté ici peut
également servir a contrdler la zone traitée avec une imagerie ultrasonore de diagnostic. Ce nouvel outil
est peu complexe, facile de mise en ceuvre permet de résoudre la dualité des traitement HIFU guidés
par ultrasons : avoir une imagerie haute résolution pour le repérage et le contréle de la zone traitée
tout en ayant un dispositif HIFU dont la surface active nécessaire de thérapie est préservée.

L'invention présentée dans ce chapitre a pu étre testée sur deux protocoles in vivo en cours au
laboratoire pour lesquels le dispositif MFocus était utilisé : les traitements non invasifs du STT et des
tumeurs vésicales canines. Le boitier a pu étre adapté aux diverses sondes d’'imagerie de diagnostic
utilisées dans ces deux protocoles, démontrant ainsi son adaptabilité. Egalement, trois opérateurs
praticiens hospitaliers ont pu prendre en main ce systeme de ciblage dans les premieres minutes de
I’essai en cours et ainsi assurer un traitement précis tout en ayant la sensation de manipuler deux objets
identiques (le boitier pour le repérage et la sonde HIFU). Ce systéme de ciblage sera adapté a une
utilisation pour le nouveau dispositif HIFU présenté dans le Chapitre IV.
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CHAPITRE IV.
DEVELOPPEMENT D’UNE SONDE HIFU
TORIQUE DEDIEE AU TRAITEMENT NON
INVASIF DES TUMEURS HEPATIQUES



1.Introduction

1. INTRODUCTION

Les essais précliniques menés avec le prototype MFocus ont montré le potentiel du transducteur HIFU
torique dans le cadre d’un traitement completement non invasif des tissus hépatiques. Une telle
perspective thérapeutique pourrait a terme permettre a de nombreux patients non éligibles a la
chirurgie de pouvoir bénéficier d’alternative a visée curative avec une morbidité significativement
réduite.

Les études présentées dans le Chapitre Il ont aussi mis en avant certaines limitations du dispositif
MFocus initialement concu pour une application peropératoire. La fréquence de fonctionnement de 2,5
MHz et sa zone focale de recouvrement proche de la surface cutanée limitent les possibilités de
traitement en profondeur et d’augmentation du volume traité tout en épargnant les tissus
intermédiaires de la paroi abdominale.

Ces observations ont amorcé un travail de développement d’un nouveau prototype de sonde HIFU
torique dédiée au traitement non invasif des tumeurs hépatiques, qui pourrait pallier aux limitations
susmentionnées. Un premier axe de travail a été établi sur I'analyse et la prise en compte des
contraintes anatomiques, et notamment de la cage thoracique. Un deuxieme aspect était de proposer
une modalité d’imagerie intégrée qui, bien que non optimale, puisse permettre une meilleure
visualisation que celle du prototype MFocus. Enfin, I'axe de travail principal s’est porté sur
I'élargissement du volume traité sans déplacement mécanique du transducteur. Une nouvelle méthode
de focalisation dite « multi-torique » avait déja été mise au point en ce sens par le Dr. Marine Sanchez
dans le cadre de son doctorat sur le traitement des tumeurs mammaires avec un transducteur torique.
Le principe de focalisation multi-torique sera donc appliqué sur ce nouveau prototype. Les objectifs de
traitement fixés sont a minima de reproduire les performances du prototype MFocus, a savoir des
ablations de 15 mm de large par 21 mm de long en moyenne. I[déalement, le nouveau prototype devrait
permettre de créer une ablation dans le tissu hépatique d’au moins 25 mm de diamétre, située entre 5
mm et 40 mm sous la capsule hépatique, et tout en épargnant de 30 mm de paroi abdominale. Ces
objectifs de traitement permettraient d’envisager des traitements cliniques de tumeurs de 2 cm de
diametre.

Basé sur ces objectifs, une étude numérique a été menée afin de fixer les caractéristiques de ce nouveau
transducteur. Des imageries sur patients ont également été réalisées afin de choisir une sonde
échographique permettant une visualisation de la tumeur, moyennant les contraintes de préservation
de la surface de thérapie. La conception mécanique et électronique nécessaire a la fabrication de la
sonde HIFU sera également présentée ainsi que l'assemblage final des composants. Le nouveau
transducteur sera appelé transducteur TONUS pour la suite.

2. DEFINITION DES CARACTERISTIQUES DU TRANSDUCTEUR

2.1 CONTRAINTES ANATOMIQUES

Une étape préliminaire a la définition des caractéristiques du transducteur était de prendre en
considération I'anatomie de I'abdomen, notamment pour les cotes qui recouvre un volume hépatique
important. Pour ce faire, des imageries scanner de deux patients présentant des métastases hépatiques
ont été utilisées. Pour ces examens d’imagerie les patients sont positionnés en décubitus dorsal, soit un
positionnement similaire a celui utilisé chez le modele porcin dans le chapitre 2 a I'exception de
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I'inclinaison de 15°. A I'aide de ces images, les objectifs étaient de déterminer le volume hépatique
accessible sous les cotes, les épaisseurs de parois abdominales et la profondeur de tissu hépatique ;
tout ceci avec pour finalité de définir au mieux les caractéristiques du transducteur. Les patients étaient
de sexe féminin et masculin et dgés de 67 ans et 64 ans respectivement.

Sur la base de ces acquisitions, une segmentation de la cage thoracique et du foie a été réalisée comme
montré en Figure IV. 1. La segmentation des différents tissus et les mesures d’épaisseur ont été faites
avec |'outil open source 3D Slicer.

I———————:'1

Figure IV. 1 : Segmentations 3D de la cage thoracique et de I'organe hépatique chez un patient atteint de
métastases hépatiques. Gauche, vue de profil. Droite, vue de face. Les zones rectangulaires blanches
indiquent les zones de traitement potentielles.

Cette segmentation met en avant deux zones de traitement pour lesquelles les contraintes
d’accessibilité anatomiques sont trés différentes. La premiere zone encadrée sur la Figure IV. 1 est
completement derriere la cage thoracique, tandis que la deuxieme est accessible en face avant de
I'abdomen. Comme introduit dans le Chapitre 1, les os sont de tres forts absorbants et réflecteurs
ultrasonores. La présence des cotes dans le champ ultrasonore peut ainsi causer de graves brulures
cutanées et empécher la focalisation dans le foie. La conception du nouveau transducteur devra donc
intégrer ces différentes contraintes.

Des mesures complémentaires obtenues a partir de la segmentation 3D ont également permis une
estimation du volume hépatique accessible pour les deux zones. Grace au positionnement des patients
avec les bras relevés au-dessus de la téte, la cage thoracique remonte vers le coté cranial et donne acces
a environ 50% du volume hépatique sur la zone 2 et donc la moitié du volume hépatique est toujours
protégé par les cotes.

Zonel Zone2
Volume accessible [%] 48+ 10 52+10
Epaisseur paroi abdominale [mm] 23-30 22-33

Profondeur de tissu hépatique [mm)] 100+ 20 100+ 20

Tableau IV. 1 : Caractéristiques des zones 1 et 2 mesurées a partir
des acquisitions IRM et des segmentations 3D.
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Cette courte étude préliminaire a permis d’avoir une premiere indication des contraintes anatomiques
sur I"accessibilité de I'organe afin de concevoir un premier prototype dédié au traitement non invasif
des tumeurs hépatiques. Sur la base des images IRM, I'épaisseur de paroi abdominale a pu étre mesurée
sur différents plans de coupe. L'intervalle de variation des épaisseurs mesurées sur les deux zones
étaient identiques (Tableau IV. 1). La moyenne des épaisseurs de paroi abdominale sur ces deux patients
est d’environ 30 mm + 5 mm. Pour les deux patients, la profondeur de tissu hépatique chaque zone et
pour un chemin acoustique de traitement physiquement envisageable était en moyenne de 100 + 20
mm. De facon générale pour ces deux zones, les épaisseurs de paroi abdominale et de tissu hépatique
sont similaires. La différence principale entre ces deux fenétres acoustiques de traitement potentielles
réside dans la présence ou non de la cage thoracique dans le champ ultrasonore. Sur la base de ces
observations, concevoir en premiére intention un transducteur dont les caractéristiques soient
adaptées a deux zones aux différences majeures semble difficilement envisageable. La décision a été de
concevoir deux transducteurs, chacun dédié au traitement d’une zone spécifique. Un transducteur
torique tronqué d’une largeur intercostale (25 mm) avait déja été étudié au laboratoire. Les travaux de
ce Chapitre 4 se sont donc orientés sur la conception d’un transducteur dédié aux traitements non
invasifs pour les deux zones de traitement identifiés. L'idée pour ce nouveau transducteur est
également de tronquer la surface active afin de gagner en accessibilité par rapport a un transducteur
de surface révolue. Une étude numérique a été menée dans un premier temps pour définir une
géométrie axisymétrique (sans troncature) conformes aux objectifs. Dans un second temps, I'étude
numérique a été complétée par I'application du principe breveté de la focalisation multi-torique et de
la troncature.

3. PREMIERE DEFINITION DES CARACTERISTIQUES GEOMETRIQUES DU
TRANSDUCTEUR

L'objectif de I'étude numérique était d’évaluer les performances acoustiques de plusieurs géométries
toriques. Des tracés et calculs géométriques ont donc été réalisés en premier pour déterminer les
caractéristiques purement géométriques de ce nouveau transducteur dédié au traitement des tissus
hépatiques non invasifs. Bien que des logiciels de simulations permettrait une estimation rapide du
champ ultrasonore, les changements de parameétres sur une géométrie torique ne sont pas intuitifs
puisque chaque parametre influe la taille et la position de la zone focale mais aussi la répartition de
pression entre les trois zones focales. Ainsi, les tracés géométriques permettent une estimation rapide
en premiere intention de nombreuses configurations.

3.1 METHODE

D’un point de vue géométrique, un transducteur torique est caractérisé par I'enveloppe (intérieure ou
extérieure) sur laquelle sa surface est construite, sa fréquence de fonctionnement mais également par
les parameétres géométriques suivants décrits dans le Chapitre | et rappelés sur la Figure IV. 2 : le rayon
de I'anneau de focalisation d, le rayon de courbure Rc de la sphere génératrice, le diametre de
I'ouverture centrale circulaire pour I'imagerie Decro, le diamétre extérieur du transducteur Dexr.
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Figure IV. 2 : Paramétres géométriques d’un transducteur torique.

La valeur de chacun de ses parameétres peut étre modifiée pour ajuster les dimensions et la position de
la zone focale de recouvrement. Quelques exemples sont indiqués en Figure IV. 3. L'impact du
changement d’un parameétre n’est pas indépendant, par exemple, I'élargissement de la zone de
recouvrement par une augmentation de d va a la fois élargir la zone de recouvrement (gain positif,
augmentation du volume traité) et rapprocher la zone de recouvrement du transducteur (gain négatif,
volume traité moins profond) tous parameétres (R, Decro et Dexr) identiques par ailleurs (Figure IV. 3.B).
De fagcon analogue, augmenter le rayon de courbure R. éloignera I'anneau, et donc la zone de
recouvrement, du transducteur avec pour conséquence d’allonger la lésion au détriment de sa largeur
(Figure IV. 3.C). Il est également possible d’élargir la zone de recouvrement et de réduire sa longueur en
agrandissant le diamétre Decio de I'ouverture centrale (Figure IV. 3.D). Enfin, augmenter le diamétre
extérieur de transducteur Dexr permettra une augmentation de la surface de la zone de recouvrement
mais sera fortement rapprochée du transducteur (Figure IV. 3.E). La définition des caractéristiques
géométriques du transducteur repose donc sur un fin équilibre entre tous ces parametres. Egalement,
chacun de ces parametres influe sur la répartition et I'apport de pression entre les trois zones focales
de la géométrie torique.

MFocus Ad A Rc
A B C

2 Deaio A Dy

Figure IV. 3 : Vues 2D des tracés géométriques correspondant a la sonde MFocus et impact des changements de parameétres sur
le motif de focalisation. A, géométrie MFocus. B, augmentation du rayon d de I'anneau de focalisation. C, Augmentation du rayon
de courbure Rc. D, augmentation de 'ouverture centrale Decpo. E, augmentation du diameétre extérieur Dexr du transducteur. Sur
chaque image, le transducteur est représenté par les arcs de cercle en surépaisseur et la zone de recouvrement correspond au
polygone rouge.
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Il est possible d’estimer la fréquence de fonctionnement maximisant la création de chaleur a une
profondeur donnée du transducteur avec I’'Equation IV.1. Cette équation a été utilisée dans cette phase
de conception afin d’obtenir un ordre de grandeur de la fréquence de fonctionnement :

1

1 \b _
f= <2H2b> (Equation IV. 1)

avec f la fréquence [MHz], u le coefficient d’atténuation du milieu de propagation [Np.mt.MHz 1, z la
profondeur du point de pression maximale déposée par le transducteur [m], et b le coefficient de
puissance du coefficient d’atténuation [sans unité].

Pour chaque jeu de parameétres intéressants, les tracés géométriques de la zone focale et la découpe
annulaire de la surface du transducteur ont été réalisés a I'aide du logiciel G2S v6.0 précédemment
développé sous MATLAB (Matlab 2017b, The MathWorks INC., Etats-Unis). Les calculs effectués par le
logiciel ne prennent pas en compte les effets de diffraction du transducteur mais donne de fagon
instantanée les tracés des faisceaux ultrasonores en focalisation ainsi naturelle et ainsi la position et les
dimensions de la zone focale de recouvrement. Ce logiciel permet également d’appliquer une découpe
annulaire sur la surface du transducteur pour un transducteur plein (sans troncature) et avec
troncature. Le découpe en éléments annulaires intégre une méthode de découpage 5 axes de la surface
et un espace inter élément entre les anneaux pour assurer l'indépendance entre les éléments. Enfin, la
découpe annulaire est calculée de sorte a obtenir des éléments équi surfaciques.

A B.

Rayon intérieur de I'anneau 2

Figure IV. 4 : lllustration du découpage annulaire du transducteur torique et représentation de I'espace
inter élément. A, vue de dessus indiquant le rayon intérieur et le rayon extérieur du deuxiéme anneau.
B, vue de profil de la découpe annulaire avec une portion zoomée mettant en avant I'espace inter-
élément EIE.

La surface du transducteur torique So: est donnée par I'Equation V.2 :

R R
Seor = 27'[( > CJ4RCZ — (Dgxr + 2d)* + 76\/41262 — (Dgcho + 2d)% — 2d7csin-1 (

2R,
Dgcno + 2d

R¢
+ 2d —si —1(
> sin 2R,

)) (Equation 1V. 2)

avec Rc le rayon de courbure [mm], Dexr le diameétre extérieur du transducteur [mm], Decro le diameétre
de I'ouverture centrale pour I'imagerie [mm], d le rayon de I'anneau de focalisation [mm].
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De facon analogue, il est possible de calculer la surface active de chaque élément avec I'Equation IV.3 :

R
Sty = 2n< > C\/4RCZ — 2Ryt (n) + 2d)% + 76\/41?62 — (2Ripe(n) + 2d)?

R. . i (2Rexe(n) +2d R.  _, (2Rine(n) +2d
2d —sin < 2R, +2d2 sin 2R,

>) (Equation V. 3)

avec Rc le rayon de courbure [mm], Rex (n) le rayon extérieur de 'anneau n [mm], Rint le rayon intérieur
de I'anneau (n) [mm], d le rayon de I'anneau de focalisation [mm].

3.2 CARACTERISTIQUES RETENUES

Pour limiter les effets de convection thermique par perfusion sanguine dans la zone de focale, il est
préférable d’avoir des caractéristiques de transducteur qui permettent le meilleur ratio effet de
focalisation/taille de la zone de recouvrement. Une zone de recouvrement située a environ 1 cm de
I’'anneau de focalisation permet de mieux concentrer I'énergie. De plus, cette zone focale doit se situer
a au moins 40 mm du transducteur en prenant en compte une valeur moyenne de 30 mm de paroi
abdominale.

a. Matériel et méthode

Les parameétres du transducteur ont été déterminés avec le logiciel de modélisation numérique CIVA
précédemment décrit dans le Chapitre 2. La distribution du champ de pression a été calculée par la
résolution numérique de l'intégrale de Rayleigh. Plusieurs jeux de parametres ont été modélisés. Un
espace inter-éléments variant de 0,1 mm a 0,3 mm était également intégré au calcul pour trouver le
meilleur compromis entre les lobes secondaires et la diaphonie. Les simulations numériques ont été
réalisées avec des fréquences de fonctionnement comprises entre 1 MHz et 2 MHz. La surface du
transducteur et la zone de calcul était discrétisées avec un pas de A/3.

b. Résultats

L'étude numérique menée sur diverses géométries toriques a permis de fixer les parametres du
nouveau transducteur en prenant en compte les contraintes susmentionnées. Sur la Figure IV. 6 sont
représenté les champs de pression dans les 3 plans de I’'espace ainsi qu’un résultat de temps équivalent
a 43° dans du tissu hépatique perfusé pour a une intensité de 7 W.cm-2 4 la surface du transducteur
(limite constructeur) pendant 60 secondes.

A B.

Figure IV. 5 : Premieres caractéristiques géométriques du nouveau transducteur dédié au traitement non invasif du tissu
hépatique. A, vue 2D, la zone de recouvrement est représentée par le polygone de surface rouge et le transducteur est
indiqué par les arcs de cercle en surépaisseur. B, vue 3D de la surface active du transducteur avec ces trois zones focales.
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Ainsi, le rayon de courbure Rc de 130 mm a été choisi. Le diametre de l'ouverture centrale pour
I'imagerie et le diametre extérieur ont respectivement été fixés a 45 mm et 120 mm. La Figure IV. 5
illustre les vues 2D et 3D du nouveau transducteur. La fréquence de fonctionnement du transducteur a
été ajustée a 1,1 MHz. Enfin, un espace inter-éléments de 0,3 mm a été retenu pour maintenir un niveau
de diaphonie inférieur a-20 dB entre deux éléments voisins. La surface de ce transducteur est découpée
en 32 anneaux concentriques de surface identique. La surface totale active de ce transducteur est de
82 mm?2. Une découpe radiale a également été appliquée sur la surface afin de pouvoir défléchir le
faisceau de I'axe acoustique avec le principe de focalisation multi-torique.
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Figure IV. 6 : Champs de pression simulés dans I'eau et temps équivalent a 43° correspondant en
focalisation naturelle. A, champ de pression dans I'eau dans le plan XY de I'anneau de focalisation en Z =
130 mm. B, champ de pression dans I'eau dans le plan XZ. C, dose thermique estimée dans du tissu
hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi abdominale (2 mm de peau, 18 mm de gras et 10 mm de
muscle) a une intensité de 7W.cm pendant 60 secondes. Pour les images B et C, le transducteur est en
haut de I'image et I’émission ultrasonore se propage vers le bas.

4. ELARGISSEMENT DU VOLUME TRAITE PAR FOCALISATION MULTI-TORIQUE

4.1 PRINCIPE DE FOCALISATION MULTI-TORIQUE

Le principe de focalisation multi-torique développé et breveté au cours des travaux de these du Dr
Marine Sachez [84] est une méthode de focalisation électronique qui permet la déflection du faisceau
ultrasonore en intégrant seulement une découpe radiale en plus du découpage annulaire, soit un
nombre réduit d’éléments par rapports a ce qui est nécessaire avec un transducteur sphérique.
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Figure IV. 7 : Illustration du principe de focalisation naturelle, dynamique sur I'axe et latérale avec des transducteurs sphériques
et toriques. A, Focalisation naturelle pour un transducteur sphérique. D, Focalisation naturelle torique. B et E, focalisation
dynamique sur l'axe acoustique grace a une découpe annulaire. Le transducteur torique permet un degré de liberté
supplémentaire grace a I'anneau de focalisation. C et F, Focalisation dynamique latérale grace au rajout de découpes radiales
en plus des découpes annulaires. Une seule découpe radiale suffit a défléchir les faisceaux avec un transducteur torique contre

N pour les transducteurs sphériques.

Brievement, la possibilité de défléchir le faisceau ultrasonore avec les transducteurs de géométrie
sphérique conventionnels est connu. Comme précédemment évoqué dans le Chapitre 1, la découpe
annulaire d’un transducteur sphérique permet de déplacer la zone focale le long de I'axe acoustique
(Figure IV. 7.B). La présence de N découpes radiales en plus du découpage annulaire permet alors de
déplacer latéralement la zone focale (Figure IV. 7.C).

A paramétres égaux pour une découpe en éléments annulaires, la géométrie torique donne un degré
de liberté supplémentaire pour le déplacement de la zone focale le long de I'axe du fait de sa triple
focalisation annulaire et ponctuelle, la profondeur et le diameétre de I'anneau pouvant étre tous les deux
modifiés (Figure IV. 7.E). Grace a ce degré de liberté supplémentaire, une seule découpe radiale en plus
du découpage annulaire suffit pour défléchir le faisceau ultrasonore contre un nombre de découpes
radiales d’autant plus élevé sur un transducteur sphérique qu’il est nécessaire d’étre précis (Figure IV.
7.F) en se rapprochant d’une dimension d’éléments proche de la longueur d’onde.

Ainsi, comme décrit dans les travaux de Dr. Sanchez, la focalisation multi-torique prend avantage de la
géométrie torique pour créer une ablation déviée de |'axe acoustique en forme de couronne.
Concrétement, en plus de la découpe annulaire, une découpe radiale vient scinder en deux la surface
du transducteur torique. Il est alors possible de considérer deux transducteurs hémi-toriques virtuels
(Figure IV. 8). Cette découpe permet de défléchir le faisceau ultrasonore de I'axe et de modifier les zones
de focalisation possibles sans déplacement du transducteur ; le transducteur physique et son axe
acoustique restent inchangés.
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Figure IV. 8 : Représentation schématique d'une focalisation hémi-torique. Le transducteur physique bleu génere la zone
de recouvrement ZR bleue. Par focalisation multi-torique, deux hémi-tores virtuels viennent générent la zone de
recouvrement latérale jaune. Cet exemple créé une zone focale en demi-couronne a gauche de I'axe acoustique sans
déplacement mécanique du transducteur physique. [84]

Ce procédé permet, avec un nombre réduit d’éléments, de créer une zone de recouvrement a distance
de I'axe acoustique. Les motifs typiques de focalisation ainsi obtenus sont des demi-couronnes ou
couronnes completes a distance de I'axe (Figure IV. 9.A et Figure IV. 9.B). Lorsque ces couronnes sont
produites autour de la zone de recouvrement située sur I'axe acoustique du transducteur physique,
elles permettent d’augmenter le volume traité sans déplacement mécanique du transducteur (Figure
IV.9.C).

Figure IV. 9 : Représentation schématique de la zone de recouvrement latérale en forme de demi-
couronne ou couronne complete. A, exemple de motif en demi-couronne. B, zone de recouvrement
en focalisation naturelle (ZR bleue) entourée de deux demi-couronnes. C, Vue de dessus de la demi-
couronne créée autour de la zone de recouvrement sur I'axe acoustique. [57]

Deux modes de fonctionnement sont possibles avec la focalisation multi-torique, un mode dit « libre »
et I'autre dit « basculé » tel qu’illustrés sur la Figure IV. 10. Brievement, le mode libre décrit une
focalisation multi-torique ou les points des deux demi anneaux de focalisation C1 et C sont positionnés
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librement dans I'espace pour amener au plus possible la pression dans la zone de recouvrement ZR’
(Figure IV. 10.A). Le mode basculé consiste a appliquer la méme matrice de rotation d’angle a aux deux
demi anneaux de focalisation (Figure IV. 10.B).
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Figure IV. 10 :Représentation schématique des modes de focalisation multi-torique. A, mode de fonctionnement dit libre, les
deux demi anneaux C1 et C2 des hémi-tores peuvent étre placés librement dans I'espace. B, mode de fonctionnement dit
basculé, la méme matrice de rotation d’angle a est appliquée sur les deux demi anneaux de la focalisation naturelle. [84]

Le principe de focalisation multi-torique a été évalué sur une nouvelle génération de sonde torique dans
le cadre des travaux du Dr. Sanchez. Cette nouvelle génération de sonde torique présente la
particularité d’étre assemblée en quarts par le fabricant. Les 32 anneaux sont ainsi découpés en 4 quarts
de surfaces égales. Cette configuration de découpe peut alors étre pilotée avec I'amplificateur 32 voies
tel que décrit dans les travaux antérieurs. Des essais en conditions in vitro sur du tissu hépatique non
perfusé avaient été conduits pour comparer, a énergie égale, une lésion réalisée en focalisation
naturelle seule et une lésion en focalisation naturelle puis focalisation multi-torique dite basculée de 7°.
Des lésions HIFU environ 30% volumineuses avaient été obtenues sur ces essais grace au principe de
focalisation hémi-torique. Sur la base de ces travaux, une deuxieme étude numérique a été menée afin
de prendre en main ce concept et de I'appliquer sur la nouvelle géométrie présentée dans ce chapitre
afin d’élargir le volume traité sans déplacement mécanique du transducteur et avec un nombre réduit
d’éléments.

4.2 APPLICATION DU PRINCIPE DE FOCALISATION MULTI-TORIQUE AU TRANSDUCTEUR TONUS
a. Matériel et méthode

Une nouvelle étude numérique a été menée pour évaluer I'impact de la focalisation multi-torique sur la
géométrie de transducteur décrite dans la section 2.2 du Chapitre 3. Le logiciel CIVA était utilisé. Les
champs de pression ont été calculés dans I'eau et dans du tissu hépatique homogéne. Des simulations
de temps équivalent a 43°C ont également été faites pour estimer le volume traité. La durée
d’exposition de chaque insonification était de 40 secondes a une intensité acoustique de 7 W.cm™ a
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travers 30 mm de paroi abdominale (2 mm de peau, 18 mm de tissu graisseux, 10 mm de muscle). Une
découpe radiale a été appliquée sur la surface du transducteur en plus du découpage annulaire décrit
dans la section 2.2 du Chapitre 3 afin de scinder le transducteur en deux hémi-tores. Le transducteur
était donc composé de 64 éléments en demi anneau de surface égale. La fréquence de fonctionnement
du transducteur était de 1,1 MHz et 'espace inter-élément toujours fixé a 0,3 mm.

La focalisation multi-torique était utilisée dans le mode focalisation naturelle « basculée » de 5°.
Autrement dit, un angle de rotation de 5° a été appliqué a chaque demi anneau de focalisation des
hémi-tores da fagon analogue au mode de focalisation multi-torique présenté en Figure V. 10.B afin de
décaler latéralement la zone de recouvrement. Les phases appliquées sur les hémi-tores sont
déterminées a partir de la méthode de calcul dite du « transducteur virtuel ». Le transducteur physique
et le transducteur virtuel sont tous deux découpés en N éléments. Pour chaque élément n, la distance
dn en mm entre le centre de I'élément physique et son homologue sur le transducteur virtuel est
calculée et permet de déterminer le retard selon I'Equation V.4 avec c la vitesse des ondes ultrasonores
enm.s?:
[dy]

Ty = — (Equation IV.4)

La phase appliquée en degré est ensuite donnée par I'Equation IV.5 :

¢ = 360.7,.c (Equation IV.5)

b. Résultats

Comme démontré dans les travaux antérieurs [84], le principe de focalisation multi-torique permet une
déflexion du faisceau ultrasonore. Toutefois, alors que la position des deux demi anneaux est
effectivement modifiée, les points de pression maximale se trouvent sur I'axe acoustique a I'intersection
des faisceaux ultrasonore avec |'axe et non dans la zone de recouvrement qui participe principalement
a I’élargissement du volume. Ce phénomene déja connu lors des précédents travaux a été confirmé par
les résultats de I'étude ci présentée (Figure IV. 11).
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Figure IV. 11 : Champs de pression et dose thermique simulés en focalisation multi-torique avec le nouveau transducteur a
7Wac.cm pendant 40 secondes. La focalisation multi-torique a été appliquée en mode basculé. Le transducteur est situé en
haut des images et la propagation d’onde se fait vers le bas. A, Champ de pression dans I'eau, B et C, champ de pression et
dose thermique dans le tissu hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi abdominale (2 mm de peau, 18 mm de gras, 10 mm
de muscle). La position du point de pression maximale Pmax de la zone de recouvrement est indiquée par les fleches.

Les demianneaux des deux hémi-tores, initialement situés en Z=130 mm et X =+ 10 mm en focalisation
naturelle, sont situés comme attendu en Z = 130 mm, X = -1 mm et Z = 128,6 mm, X = -21 mm
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respectivement apres rotation de 5°. Les faisceaux ultrasonores sont donc effectivement défléchis selon
les calculs théoriques. La position du point de pression maximale théorique Pmax est également déviée
de I'axe acoustique et se situe désormais en Z = 107 mm et X = -9,2 mm. Le principe de focalisation
multi-torique appliqué a ce nouveau transducteur a permis de défléchir le centre de la zone de
recouvrement de 9 mm de |'axe acoustique, et ce sans déplacement mécanique du transducteur.

Cette simulation numérique met également en avant la présence d’un dépot de pression maximal sur
I’axe acoustique, a l'intersection des faisceaux ultrasonores de chaque demi-tore avec I'axe. Alors que
la pression sur I'axe acoustique dépasse les 10 MPa sur les champs simulé dans I'eau, le niveau de
pression au point de pression maximale Pmax de la zone de recouvrement est de 4 MPa. En
conséquence, deux zones de nécrose sur 'axe acoustique, aux endroits d’intersection entre les
faisceaux ultrasonores et I'axe acoustique en résultent sur les simulations numériques dans le tissu
hépatique (Figure IV. 11). Afin de pouvoir appliquer ce principe de focalisation au nouveau transducteur
pour élargir le volume traité, I'étude numérique a été enrichie. De nombreuses hypotheses ont été
évoquées au cours de I'étude pour comprendre |'origine de ce dép6t de pression majoritaire sur I'axe
acoustique, notamment I'impact du nombre d’éléments, de leur dimension par rapport a la longueur
d’onde, la position des éléments actifs (autour de l'ouverture centrale de I'imagerie ou sur I'extérieur
du transducteur), le nombre de découpes radiales. Bien que tous ces parameétres influent I'effet de
focalisation, leur impact sur le dépdt de pression indésirable sur I'axe acoustique en focalisation multi-
torique est resté faible selon les résultats numériques. Une derniére hypothése, concernant le
pourcentage de surface active du transducteur, a été envisagée et présentée dans la section suivante.
Pour ce faire, une troncature a été appliquée sur la surface du transducteur afin de faire varier la surface
active sans modifier les parametres géométriques (Decno, Dext, d, f, Rc) par ailleurs.

4.3 OPTIMISATION DU DEPOT DE PRESSION EN FOCALISATION MULTI-TORIQUE
a. Matériel et Méthode

Les transducteurs tronqués ont été générés avec la version 5.9 du logiciel G2S sous MATLAB (Matlab
2017b, The MathWorks INC., Etats-Unis). Cette version de logiciel integre également un découpage en
anneaux equi surfaciques tronqués avec une découpe 5 axes. L’espace inter-élément était toujours fixé
a 0,3mm. De facon analogue a la section 3.2 du Chapitre 3 les parametres géométriques de chaque
transducteur sont inchangés et rappelés dans le Tableau IV. 2 ci-aprés :

DEXT DECHO RC d
[mm] [mm] [mm] [mm] F[MHz]
120 45 130 20 1,1

’

Tableau IV. 2 : Caractéristiques du transducteur TONUS.

La largeur de troncature fait référence a la largeur de bande de surface active restante. La Figure IV. 12
illustre la largeur de troncature T en mm et la surface active S correspondante. Le Tableau IV. 3
récapitule les largeurs de troncature T simulées ainsi que le pourcentage de surface active S
correspondant :
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largeur Troncature Ty oy 69 50 45 40 35 30 20 10
[mm]

Pourcentage surface
. 100 83 54 44 38 33 28 24 16 8
active S (%)

Tableau IV. 3 : Parametres de largeur de troncature et de pourcentage de surface active des transducteurs utilisés pour I'étude
numeérique.

Figure IV. 12 : Schéma illustrant la largeur de troncature T et |a surface active S qui
seront utilisées pour définir les parametres implémentés dans I'étude numérique.

Chaque transducteur tronqué était également scindé en deux secteurs symétriques de surface égale
pour appliguer la focalisation multi-torique. Les phases appliquées sur chaque élément pour défléchir
le faisceau ultrasonore étaient calculées avec les Equations IV.4 et IV.5. Le champ ultrasonore de chaque
transducteur était simulé dans I'eau et dans le tissu hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi
abdominale (Tableau IV. 4) en utilisant le logiciel CIVA précédemment décrit. Chaque transducteur était
excité a une consigne de 7 W.cm-2. La carte de temps équivalent a 43°C était également calculée pour
estimer le volume traité.

Tissus biologiques Peau Gras Muscle Foie

Température initiale [°C] 37 37 37 37
Coefficient attenuation [dB.cm™.MHz] 1,56 0,43 0,78 0,61
Masse volumique [Kg.m] 1104 990 1111 1048

Chaleur spécifique [J.Kg™.°C7) 3600 2540 3720 3540
Conductivité thermigue [W.m™.°C] 0,37 0,25 0,5 0,52

Perfusion [Kg.m3.57] 0 0 0 30

Tableau IV. 4 :Parameétres des tissus biologiques utilisés pour les simulations numériques.

Pour chaque champ de pression des relevés de valeur ont été effectués sur les points remarquables
indiqués sur la Figure IV. 13. A1 et A2 sont les points au centre deux zones de pression sur I'axe, au
niveau de l'intersection des faisceaux ultrasonores avec I'axe acoustique. Leurs coordonnées exactes
sontZ=91 mm, X=0mmetZ=131 mm, X=0 mm. S1 et S2 correspondent aux positions des demi
anneaux de I’hémi-tore 1 (Z=128,6 mm et X = -21 mm) et de I’hémi-tore 2 (Z= 130 mm, X = -1 mm)
respectivement. Quant a Pmayx, il se situe a la position du point de pression maximale théorique dans la
zone de recouvrement, soitZ=107 mmet X=9,2 mm.
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-25 0 25

Figure IV. 13 : Schéma indiquant les points remarquables auxquels les
relevés de pression ont été faits.

b. Résultats

La Figure IV. 14 montre les rapports de pression obtenus a partir des relevés de pression aux points
remarquables, A2 (courbe noire) et Pmax (courbe grise), en fonction de la surface active S. La valeur de
pression relevée a 9 mm de I’axe en Pmax pour le transducteur a S=100% de surface active, autrement
dit sans troncature, a été fixée comme référence.

300%
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Figure IV. 14 : Evolution de la pression sur I'axe (courbe noire) et dans la zone de
recouvrement (courbe grise) en fonction du pourcentage de surface active S du
transducteur, pour un décalage de 9 mm de I'axe acoustique.
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Ainsi, pour un transducteur torique axisymétrique (S = 100%), le niveau de pression relevé sur |'axe
acoustique est 2,6 fois plus élevé qu’en Pmax. Le dépot de pression est donc majoritaire sur I'axe
acoustique. Plusieurs largeurs de troncature ont été testées. Pour une largeur de troncature T=90 mm,
soit 83% de surface active restante, on observe une tendance identique a savoir un dépot de pression
prés de 120% plus important que le dépot de pression dans la zone de recouvrement défléchie.
Cependant, I'écart relatif entre les deux valeurs diminue. En tronquant davantage le transducteur avec
une bande active de 40 mm de large (33% de surface active), la tendance de dép6t de pression se trouve
alors inversée. Le niveau de pression devient maximal dans la zone de recouvrement en Pmax (132 %)
et minimal en A2 sur I'axe acoustique (67%). Ainsi, pour S=33%, la pression relevée sur I'axe en A2 est
divisée par 3 par rapport au mode Sonde Entiere (S=100%). Cette inversion de tendance s’observe
également pour des surfaces actives entre 44% et 24%. Puis, la surface de bande active devenant faible
devant 'ouverture du transducteur, le dépot de pression redevient majoritaire sur I'axe et le
transducteur perd en effet de focalisation.

Selon ces courbes issues de I’étude numérique, un transducteur tronqué avec une largeur de troncature
T comprise entre 50 mm et 30 mm permet de ramener le maximum de pression au point Pmax dans la
zone de recouvrement et de minimiser le dépot de pression présent sur I'axe acoustique. Une surface
active S réduite a 33% par troncature est la configuration qui correspond au plus grand écart de pression
entre la zone de recouvrement et 'axe acoustique. Ce maximum de pression dans la zone de
recouvrement décalée pour S=33% est envisagé comme stratégie de traitement pour augmenter le
volume en gardant une lésion homogéne sans déplacement du transducteur.

La Figure IV. 15 montre les champs de pression simulés dans I'eau et atténués dans les tissus ainsi que
le temps équivalent a 43°C correspondant dans du tissu hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi
abdominale.
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Figure IV. 15 : Simulation de champs de pression dans I'eau et les tissus et temps équivalent a 43°C correspondant pour
plusieurs transducteurs a géométrie torique tronquée en focalisation hémi-torique basculée de 5°. Toutes les
simulations étaient réalisées a 7Wac.cm2 pendant 40 secondes. Pour le temps équivalent a 43°C, I’émission ultrasonore
était simulée dans le tissu hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi abdominale (2 mm de peau, 18 mm de gras,
10mm de muscle). Au fur et a mesure que la surface active diminue par troncature, le dépot de pression indésirable
sur I’axe diminue au profit de la pression déposée dans la zone de recouvrement. Le transducteur se situe sur le haut
de I'image pour les plans XZ et YZ et le transducteur émet vers le bas de I'image.
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Lorsque la symétrie de révolution est complete (Sonde Entiere, S=100%), le dép6t de pression est
maximal sur I'axe acoustique. Bien qu’une nécrose apparaisse dans la zone de focalisation déviée de
I'axe acoustique, un tel procédé de traitement résulterait alors en un allongement de 100% dans le
grand axe pour un taux d’élargissement faible par rapport aux dimensions de la |ésion en focalisation
naturelle (Figure IV. 6). L'application d’une troncature réduit la surface active mais également la
contribution de chaque élément de surface sur I'axe. La répartition de pression dans le champ
ultrasonore est alors comparativement modifiée : la pression au sein de la tache focale augmente alors
que le niveau de pression sur I'axe diminue. Le résultat de t43 montre alors pour le cas T=40 mm (S=33%)
une lésion latérale a I’axe acoustique. Si la surface est davantage tronquée (10% de surface active), trop
peu de surface active reste préservée pour pouvoir générer une nécrose.

c. Discussion

Les travaux de cette étude numérique ont permis une meilleure compréhension du phénomeéne de
dépot de pression sur I'axe acoustique lors d’une focalisation latérale par principe multi-torique. Cette
méthode avait permis une augmentation de pres de 30% du volume traité en surface du tissu hépatique
homogene en conditions in vitro, et ceci sans déplacement mécanique du transducteur. Les résultats
préliminaires de I'implémentation de la focalisation multi-torique sur le transducteur TONUS dédié a
une application non-invasive du tissu hépatique ont confirmé la présence d’'un dépdt de pression
majoritaire sur I'axe acoustique et non dans la zone de recouvrement.

Figure IV. 16 : Schéma illustrant la participation des éléments de surface dS du transducteur sur les 3
zones focales. A-C, chaque portion dS de la surface focalise sur une portion de I'anneau alors que
I'intégralité des faisceaux émis par toute la surface (D) se croise au point Pmax dans la zone de
recouvrement et contribue au dépdt de pression maximale. Les axes sont gradués en cm.
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Ce phénomene peut s’expliquer par le fait qu’en focalisation naturelle le faisceau ultrasonore de chaque
surface élémentaire dS d’un élément du transducteur focalise sur une portion d’anneau alors que
I'intégralité de la surface participe en méme temps au dépot de pression dans la zone de recouvrement
Figure IV. 16. Ainsi, en focalisation multi-torique, la majorité de la surface de chaque hémi-tore participe
encore au dépo6t de pression sur I’axe acoustique. Dans le cas d’un traitement a distance de la surface,
le dépdt de pression majoritaire sur I'axe acoustique résulte en un allongement de la Iésion estimée
plutét que d’un élargissement. L'étude numérique de ce chapitre a permis de proposer une solution.
Cette étude a mis en avant I'impact de la surface active du transducteur sur la répartition du dépdt de
pression entre |'axe acoustique et la zone de recouvrement décalée. Lorsque la surface du transducteur
est de révolution compléte (sans troncature), le dépdt de pression est minimal dans la zone de
recouvrement et maximal sur I'axe acoustique, avec un écart relatif de pres de 150%. L'application d’une
largeur de troncature de plus en plus faible sur la surface du transducteur permet de réduire
graduellement I"écart relatif entre les deux zones de dépdt de pression jusqu’a ce que la tendance
s’'inverse. Un dépdt de pression maximal dans la zone de recouvrement en Pmax et minimal sur 'axe
acoustique a été trouvé pour des largeurs de troncature comprises entre 30 mm et 50 mm, soit un
pourcentage de surface active entre 24% et 44% respectivement, y compris pour des transducteurs aux
caractéristiques différentes. Une étude numérique similaire a été mené sur une autre géométrie torique
dont les caractéristiques sont indiquées sur le Tableau IV. 5 avec celle du transducteur TONUS :

Caractéristiques des transducteurs

Diamétre Diamétre Rayon de Diamétre )
. o Frégquence
extérieur intérieur courbure anneau focal [MHz]
[mm] [mm] [mm] [mm]
Courbe grise
120 45 130 20 1,1
(TONUS) !
Courbe noire 150 42 120 10 1,5

Tableau IV. 5 : Caractéristiques du transducteur TONUS et d’une autre géométrie torique pour laquelle I'étude
numeérique a été conduite.
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Figure IV. 17 : Evolution de la pression dans la zone de recouvrement décalée de I'axe au
point Pmax en fonction de la surface active S pour le transducteur TONUS et une autre
géomeétrie torique.
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La Figure IV. 17 confirme sur une autre géométrie torique I'allure en forme de cloche de I’évolution de
la pression au point Pmax de la zone de recouvrement décalée de 9,2 mm de |'axe acoustique
également. Pour cet autre transducteur torique, une surface active réduite a S =33% par troncature est
le parametre optimal permettant de maximiser la pression dans la zone de recouvrement décalée.

Pour la géométrie TONUS, les simulations de t43 avec des transducteurs tronqués dont la surface active
comprise entre 24% a 44% ont montré une valeur de t43 plus élevée dans la zone de recouvrement
basculée que sur I’axe acoustique. Ainsi, en appliquant une troncature, la surface de chague anneau qui
participe au dépot sur I'axe acoustique est réduite pour privilégier la focalisation a distance de 'axe. Ce
phénomene s’avere contradictoire avec |'expérience du métier puisque en réduisant la surface active
et en perdant la symétrie de révolution il est alors possible de mieux concentrer la pression dans la zone
focale déviée de I'axe acoustique. Selon I'étude numérique, une largeur de troncature de T=40 mm
(S=33%) permet le niveau de pression le plus élevé en Pmax, avec 32% d’augmentation par rapport a
un transducteur non tronqué, tout en minimisant le dépot de pression sur I'axe acoustique. Une telle
configuration assure une nécrose a distance de I'axe et ainsi une augmentation du volume traité par
élargissement et non par allongement. Ce parametre de 33% de surface active semble optimal pour une
focalisation multi-torique dans du tissu hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi abdominale en vue
d’un élargissement du volume. Il sera donc intégré dans les parameétres finaux du transducteur TONUS.

4.4 CARACTERISTIQUES DU TRANSDUCTEUR TONUS

Sur la base des résultats de I’étude numérique de la section 3.3 du Chapitre 4, appliquer sur la surface
du transducteur une largeur de troncature de 40 mm soit 33% de surface active permet de maximiser
le dépdt de pression dans la zone de recouvrement latérale en vue d’un élargissement du volume traité.
La surface du transducteur initialement proposée en section 2.2 du Chapitre 4 a donc été tronqué de
sorte a avoir 33% de surface active (Figure IV. 18).

\

Figure IV. 18 : Représentation 3D de la géométrie du transducteur TONUS ainsi que de ces zones focales. A,
surface active compléte par symétrie de révolution. B, surface active tronquée dans le plan YZ, les zones
focales se retrouvent également tronquées.
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La troncature impliquant une perte de symétrie de révolution, il a été décidé de rajouter une surface
tronquée identique a la premiére (33% de surface active) et perpendiculaire a cette derniere. Le
nouveau transducteur intégre donc plusieurs découpes permettant de scinder la surface active en 4
bandes arrangées autour de I'ouverture centrale et formant une croix. La surface totale du transducteur
est alors découpée en 8 secteurs (Figure IV. 19). Les secteurs 2 et 4 forment ce qui sera référer dans la
suite comme bande horizontale et dont la surface totale est de 27 cm?. De facon analogue, les secteurs
1 et 3 constituent la bande dite verticale, également d’une surface de 27 cm?.

Figure IV. 19 : Découpe annulaire et radiale du nouveau transducteur. 32 anneaux
concentriques sont découpés en 8 secteurs dont les secteurs 1 a 4 qui forment
une croix autour de l'ouverture centrale.

La surface totale du transducteur est découpée en 32 anneaux concentriques non equi-surfacique. Sur
chacun des secteurs, la continuité de la découpe annulaire est conservée. Les éléments présents sur les
secteurs 1 a 4 sont des portions d’anneau equi-surfaciques. Certains éléments des secteurs 5 a 8 ont di
étre regroupés par 2 pour contrainte technique de fabrication mais la continuité de la découpe
annulaire est maintenue deux a deux. Un total de 192 éléments sont donc répartis sur 8 secteurs. Quatre
modes de fonctionnement sont envisagés pour ce transducteur en fonction des secteurs activés (Figure
IV. 20). L'adressage des différents secteurs et éléments sera présentés dans la section 4.3 de Chapitre.

A.

Mode Sonde Entiére Mode Croix entiére Mode Vertical Mode Horizontal
(SE) (CE) (v) (H)

Figure IV. 20 : Schéma représentant les 4 modes de fonctionnement du transducteur TONUS en fonction des secteurs activés.

La Figure IV. 21 illustre les champs de pression simulés dans I’eau en focalisation naturelle pour chacun
des modes de fonctionnement. Le mode Sonde Entiere montre une focalisation typique d’un
transducteur torique avec une symétrie de révolution et une répartition de la pression identique pour
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les plans XZ et YZ. A la profondueur Z=130mm un anneau de focalisation de 20 mm de diametre est bien
présent. L'activation du mode Croix Entiere permet une émission proche de celle du mode Sonde
Entiere puisque les champs ultrasonores des plans XZ et YZ restent symétriques. En Z=130mm, le motif
de focalisation n’est plus anneau plein et la pression présente dans cette zone est plus faible qu’en
mode Sonde Entiere. Pour les modes Horizontal et Vertical une perte de symétrie est observée entre
les plans XZ et YZ du fait de la troncature. En Z=130mm, on observe alors deux taches focales
correspondant a des portions d’anneaux qui sont espacées de 20 mm. Les dimensions a mi-hauteur de
la zone de recouvrement sont données sur le Tableau IV. 6 :

Mode SE CE Vv H
Largeur mi-hauteur Plan XZ [mm] 2,0 1,7 4,1 4,1
Largeur mi-hauteur Plan YZ [mm] 2,0 1,7 4,4 4,4
Longueur mi-hauteur Plan YZ [mm] 17,8 17,5 17,1 17,1
Longueur mi-hauteur Plan XZ [mm] 17,8 17,5 17,1 17,1

Tableau IV. 6 : Longueurs et largeurs a mi-hauteur de la zone de recouvrement pour chacun des
modes dans les plans XZ et YZ. Se = Sonde Entiere, CE = Croix Entiere, V = Vertical, H = Horizontal.
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Plan XZ Plan YZ Plan XY — Anneau focal
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Mode Sonde Entiére

Mode Croix Entiére

Mode Vertical

Mode Horizontal

Figure IV. 21 : Champs de pression simulés dans |'eau en focalisation naturelle pour chacun des
4 modes de fonctionnement du transducteur. Les champs sont représentés dans les plan XY,
YZ et XY a la profondeur de I'anneau (Z = 130 mm). Le transducteur se situe sur le haut de
I'image pour les plans XZ et YZ en émettant vers le bas de I'image. Chaque carte de pression
est normalisée avec un seuil minimum de 2.10° Pa.
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4.5 DiscussION

Des suites de I'étude numérique et de I'identification du paramétre optimal de 33% de surface active
pour maximiser le dépot de pression décalé en focalisation multi-torique en vue d’un élargissement
latéral du volume traité, les parameétres du transducteur TONUS ont été fixés. Pour résumer, un rayon
de courbure de 130 mm, un rayon focal de 10 mm, un diametre central et extérieur de 45 mm et 120
mm respectivement et une fréquence de fonctionnement de 1,1 MHz ont été choisis. Ces parametres
permettaient déja dans du tissu hépatique perfusé a travers 30 mm de paroi abdominale une zone de
destruction de 15 mm par 30 mm en focalisation naturelle. L’application d’une troncature de 33%
permettra selon |'étude numérique de maximiser la pression dans la décalée de I'axe en minimisant la
pression sur I'axe acoustique pour ainsi élargir le volume traité. Bien que ce mode permette un
élargissement du volume par troncature, 'augmentation du volume ne s’effectue que dans le plan de
la troncature. Pour pallier a cette perte de symétrie, la décision a été prise de rajouter une bande, elle
aussi tronquée pour avoir 33% de surface active, dans le plan perpendiculaire a la premiére. Ainsi, le
nouveau transducteur intégre une découpe en croix qui permet dans les deux plans XZ et YZ d’élargir le
volume en activant de facon consécutive les modes de fonctionnement Horizontal et Vertical. Cette
découpe particuliere qui optimise la focalisation multi-torique a fait I'objet d’un dépot de brevet le 26
février 2021 (N° EP.21305235.0). Basé sur ce nouveau principe de focalisation, la fabrication de nouveau
transducteur a été réalisée.

5. REALISATION DU PROTOTYPE

5.1 [IMAGERIE

L'ouverture centrale du transducteur a été prévue pour lintégration d’une sonde d’imagerie
ultrasonore qui doit pouvoir se connecter sur I’échographe BK Medical EB 2300 en version BK 5000 (BK
Medical, Herlev, Danemark) qui fait partie de I'instrumentation de pilotage des sondes HIFU. Plusieurs
sondes échographiques BK Medical compatibles avec I’échographe ont été prétées par I'entreprise BK
Medical afin de déterminer la sonde qui sera intégrée au centre du dispositif HIFU. Des essais d’imagerie
ont ainsi été réalisés au laboratoire et sur un patient du Centre Léon Bérard présentant des métastases
hépatiques. L'objectif était de déterminer la sonde dont les dimensions (< 40 mm) et la profondeur
d’imagerie permettraient de guider les traitements des traitements hépatiques non invasifs.

Deux sondes d’imagerie compatibles en terme de dimensions et aux caractéristiques intéressantes
étaient les références 18L5s et 6C2s. Ces sondes linéaires ont été testées sur quatre individus dont deux
patients atteints de métastases hépatiques. La sonde était posée directement en contact de la peau.

Caractéristiques Sonde 6C2s Sonde 1815s
Nombre éléments 160 160
Géométrie Concave Plane
Bande Passante [MHz] 2-6 5-18
Profondeur maximale [cm] 17 8
Dimensions surface active [mm x mm] 33x12 11x24

Tableau IV. 7 : Caractéristiques des sondes d’échographie 6C2s et 18L5s.

Page | 121



CHAPITRE IV « Développement d’une sonde HIFU torique dédiée au traitement non invasif des tumeurs hépatiques

Les caractéristiques des deux sondes compatibles en terme de dimensions sont décrites dans le Tableau
IV. 7. Les images présentées sur la Figure IV. 22 ont été acquises sur un méme volontaire sein du
laboratoire avec la sonde 6C2s (Figure IV. 22.A) et la sonde 18L5s (Figure IV. 22.B). La sonde 6C2s permet
une profondeur d’observation de plus de 15 cm de profondeur avec une visualisation correcte de la
paroi abdominale et des vaisseaux sanguins profonds et de I’'ensemble des repéres vasculaires [86]. Les
images réalisées avec la sonde 18L5s ne s’étendait en revanche que sur 5 cm de profondeur.

A. B.

Figure IV. 22 : Exemple d’images ultrasonores obtenues chez le méme patient avec les sondes 6C2s (A) et
18L5s (B) a 3,5 MHz et 6 MHz respectivement.

Le choix final s’est donc porté sur la sonde 6C2s. Notamment, la bande passante basse fréquence de la
sonde 6C2s permet une profondeur d’observation deux fois plus élevée par rapport a la sonde 18L5s.
Ce point de différenciation est d’autant plus important que lors de ces essais les sondes étaient
directement au contact de la peau. En projetant une utilisation avec intégration au sein du transducteur
ou la sonde est déportée d’au moins 2 cm de la peau, la sonde 6C2s semble plus adaptée pour une
imagerie profonde. En vue de 'intégration de la sonde d’imagerie au sein du dispositif HIFU, la sonde
d’imagerie a été livrée sans son boitier arriere pour limiter son encombrement (Figure V. 23).

Cellule d’imagerie

Figure IV. 23 : Photo de la sonde d’'imagerie BK medical 6C2s livrée sans
boitier arriere en vue de I'intégration au centre du transducteur.
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5.2 CONCEPTION MECANIQUE

L’'ensemble des pieéces mécaniques de la sonde ont été concues et réalisées au laboratoire dans le cadre
de ces travaux de these. Le transducteur a été fabriqué et assemblés avec les éléments du dispositif
congus au laboratoire (carte électronique de reprise, boitiers) par la société Imasonic (Voray-sur-
I’'Ognon, France). Toute la conception mécanique des pieces a été réalisée avec le logiciel de CAO
(Conception Assistée par Ordinateur) Inventor (Autodesk Inventor Professional 2020). Des simulations
d’écoulement fluidique ont également été menées avec le logiciel CFD (Autodesk Computational Fluid
Dynamics 2019).

a. Refroidissement du transducteur

Le transducteur a été usiné dans un matériau composite. Comme introduit dans le Chapitre 1, lors de
I’émission ultrasonore, le matériau s’échauffe du fait de son rendement imparfait. Si la température des
éléments dépasse les 60°C un risque de dommage irréversible est présent. Il est donc primordial de
refroidir a minima la face avant du transducteur. Sur le dispositif MFocus utilisé dans les Chapitres
précédant, le refroidissement s’effectue en face avant par deux ouvertures latérales (Figure 1.25). Le
liquide de refroidissement a 5°C arrive via I'une des deux ouvertures. L'aspiration s’effectue via I'autre
ouverture. Ce procédé permet de refroidir la surface émettrice principalement par charge de froid et
est tout a fait suffisant pour une application peropératoire. Pour les configurations de traitement
réalisées en in vivo ou le transducteur MFocus émet a sa puissance acoustique maximale de 140 W, la
température des éléments avoisine les 60°C. Sur le nouveau transducteur au diameétre plus grand, un
systeme de refroidissement basé sur le principe du vortex plus efficace a été implémenté. Le
refroidissement par vortex avait précédemment été utilisé sur d’autres sondes toriques, et la circulation
d’un flux de refroidissement sur la totalité de la surface du transducteur s’est avéré plus efficace qu’un
refroidissement par charge de froid. Comme décrit dans de précédents travaux [84], le principe du
vortex repose sur deux pieces mécaniques : le diffuseur situé sur I'extérieur du transducteur proche du
dernier élément par lequel le liquide arrive et I'olive centrale par laquelle le liquide est aspiré. En plus
de sa fonction d’entrée du liquide, le diffuseur a également une fonction de redirection du flux pour
que celui-ci s’écoule tangentiellement a la surface du transducteur. Pour ce faire, deux ailettes ont été
positionnées a l'intérieur du diffuseur (Figure IV. 24). La courbure de chaque ailette et leur emplacement
ont été déterminés de sorte a rabattre le fluide tangentiellement a la surface a I'aide du logiciel CFD afin
que le liquide de refroidissement s’écoule bien sur toute la surface du transducteur.

Arrivée du flux

Arrivée du flux 1
.V ’

B. C.
B\
B

Allettes

Sortie du flux ,)’)

Sur le transducteur

Figure IV. 24 : Images CAO du diffuseur par lequel le liquide de refroidissement arrive.
Les deux ailettes qui permettent de rabattre le flux tangentiellement a la surface du
transducteur figurent sur les vues A et C Page | 123
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L’évacuation du liquide s’effectue par deux ouvertures présentes sur |'olive qui est la deuxieme piece
mécanique composant le vortex (Figure IV. 25). Cette piéce assure également une autre fonction qui est
I'intégration de la sonde d’'imagerie. Une ouverture centrale rectangulaire a donc été prévue en son
centre pour loger la sonde d’imagerie. Concernant I’évacuation du flux, deux ouvertures assurent cette
fonction. Leur diametre a été fixé égal au diamétre des tubulures utilisées sur le circuit de
refroidissement déja existant, soit 4,4 mm pour éviter les flux turbulents. La position de ces ouvertures
a été déterminée de sorte a ce que le flux soit aspiré au plus proche du premier élément du transducteur
et a 'opposé de I'arrivée par le diffuseur afin de faire circuler le liquide de refroidissement sur toute la
surface du transducteur. Les deux évacuations se rejoignent en une sortie commune en arriere de la
piece.

Logement pour
cellule imagerie

Sortie
commune

Figure IV. 25 : Vues CAO de la piece olive centrale assurant I"évacuation du liquide de refroidissement et I'intégration de la
sonde d’imagerie dans le logement au centre de la piéce.

La Figure IV. 26 montre une représentation CAO du transducteur HIFU et de la sonde échographique
intégrés dans un boitier contenant les éléments nécessaires a un écoulement du fluide en vortex :

Evacuations du fluide

Transducteur HIFU

Sonde échographique

Arrivée du fluide
par le diffuseur

Figure IV. 26 : Représentation CAO du transducteur intégré dans un boitier avec les éléments
nécessaires a I'effet vortex pour le refroidissement (diffuseur et olive) en vue des simulations
hydrauliques.
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L’écoulement sur la surface du transducteur a ensuite été simulé avec le logiciel CFD. Les parameétres
du diffuseur et de l'olive étaient ensuite ajustés au fil des résultats de simulation. Pour I'étude
numérique, le débit a I'entrée du diffuseur était fixé a 0,5 L.min* de sorte a étre identique au débit
imposé par la pompe péristaltique de la plateforme HIFU.

Le logiciel CFD permettait de simuler la vitesse du flux et sa direction a différentes hauteurs du
transducteur. Il était également possible d’obtenir des simulations en mode isosurface afin d’observer
le vortex en trois dimensions (Figure IV. 27). Ces travaux numériques ont permis de définir les
caractéristiques des pieces mécaniques du systéme de refroidissement en confirmant que la création
d’un flux circulait bien sur toute la surface du transducteur.

Temps

Figure IV. 27 : Résultats des simulations numériques hydrauliques montrant la création du vortex au
cours du temps.

Pour valider les résultats de simulations numériques, une sonde factice a été réalisée en impression 3D
par la société 3DProd (Raon L'Etape, France) en résine stéréo blanche de type ABS. La sonde factice
était alors équipée d’une enveloppe pour contenir le liquide de refroidissement. Le tout était maintenu
étanche par un joint torique. La pompe utilisée pour le refroidissement de la plateforme HIFU a permis
de faire circuler le liquide avec un débit de 0,5 L.min*. Des particules réfléchissantes ont été mélangées
au liguide en circulation pour observer le vortex au cours du temps (Figure IV. 28).

Figure IV. 28 : Sonde factice pour les essais hydrauliques avec les particules
réfléchissantes.
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b. Intégration de la sonde d’imagerie

Pour l'intégration de la sonde échographique de guidage 6C2s au dispositif, des modifications
supplémentaires ont été apporté a 'olive centrale. Cette piece s’avere étre clé dans I'assemblage final
de la sonde puisqu’elle assure I’évacuation du liquide de refroidissement, le maintien du transducteur
(ce dernier est collé a I'olive centrale), le support des cartes électroniques de reprise des éléments et
I'intégration et la protection de la sonde d’imagerie en son centre. Quatre ailettes ont été usinées sur
la piece afin de pouvoir la fixer en face arriere du transducteur sur le boitier inférieur (Figure IV. 29).
L'ouverture centrale prévue pour la cellule d'imagerie a été réalisée de sorte a ce que I'axe acoustique
d’imagerie soir parfaitement aligné avec I'axe acoustique du transducteur de thérapie. Un épaulement
a été ajouté sur le pourtour central de I'olive afin de placer les cartes PCB de reprise de soudure des 192
éléments du transducteur. L'usinage de cette piece permet aussi la pose d’un joint de colle entre le
transducteur et I'olive centrale. En face avant (Figure IV. 29), deux cbnes, contenant chacun une
ouverture pour I"évacuation du liquide de refroidissement sont présents et assurent la protection de la
cellule d’imagerie contre des réflexions des faisceaux HIFU (Figure IV. 30).

6C2s

Quverture

Transducteur

Diffuseur

Olive

Figure IV. 29 : Intégration de la sonde échographique de guidage 6C2s.

Faisceaux ultrasonores

Figure IV. 30 : Vue CAO en coupe du dispositif montrant les cdnes de protection de la cellule
d’imagerie qui n’interférent pas avec les faisceaux ultrasonores.
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c. Assemblage de la sonde

Le boitier arriere et I'ensemble des pieces composant la sonde HIFU ont été congus sous CAO. Les cartes
de reprise de soudure des 192 éléments du transducteur ont également été insérée dans le fichier CAQ.
Ces dernieres reposent sur I’épaulement de I'olive centrale et I'épaulement présent en face arriere du
boitier inférieur (Figure IV. 31.A). Plusieurs éléments sortent par le couvercle qui ferme la sonde en face
arriere : les 12 thermocouples pour le suivi de la température du transducteur au cours du traitement
(2 thermocouples pour chaque secteur 1 a 4 et 1 thermocouple sur chaque secteur 5 a 8), 192 cables
répartis en 6 gaines pour piloter chaque élément, le cable de la sonde d’imagerie, et les tuyaux pour
I'arrivée et I’évacuation du refroidissement. Un embout de fixation pour bras martin est également vissé
et collé sur le couvercle pour maintenir la sonde.

(10)(9)
A Carte de reprise B. / g

Figure IV. 31 : CAO du dispositif assemblé. A, vue arriére du boitier inférieur avec les cartes de reprises de soudure des éléments
du transducteur positionnées sur I'olive et le boitier inférieur. B, vue de I'assemblage final. (1) a (6) gaines contenant les cdbles de
puissance des 192 éléments, (7) embout pour fixation, (8) sorties thermocouples, (9) — (10) arrivée et sortie du liquide de
refroidissement, (11) cable imagerie.

Toutes les piéces des boitiers ont été réalisées en impression 3D au laboratoire en matériau Polyget
(Polyjet RGD525, Stratasys, France). Le diffuseur et I'olive ont été imprimés en impression 3D métal
fusion inox (Initial SAS, Seynod, France). Le collage du diffuseur dans le boitier inférieur ainsi que le
collage de la sonde d'imagerie 6C2s au sein de I'olive ont effectués au laboratoire avec du Stycast (Figure
V. 32).

Figure IV. 32 : Réalisation des pieces congues en CAO. A, sonde d'imagerie 6C2s collée au stycast au centre de I'clive rélisée
en impression 3D inox. B, Diffuseur imprimé en 3D inox. C, Boitier inférieur réalisé en impression 3D et diffuseur collé dans le
logement. D, Boitier supérieur réalisé en impression 3D polyget.
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La société Imasonic était en charge de la réalisation du transducteur, du collage de ce dernier autour de
I'olive dans le boitier inférieur ainsi que des soudures et de I'assemblage final (Figure IV. 33).

14 cm

Figure IV. 33 : A, photo vue arriere des soudures en face arriere du transducteur collé au boitier inférieur. B, photographie du
dispositif final. C, Photo face avant du transducteur.

5.3 CONCEPTION ELECTRONIQUE

Pour pouvoir adresser les signaux de I'amplificateur sur chaque élément selon les 4 modes de
fonctionnement décrits en Figure IV. 20, deux cartes électroniques ont été réalisées. La conception du
schéma électrique d’adressage de chaque carte s’est effectuée au laboratoire puis les cartes ont été
réalisées par la société EMS PROTO (Martillac, France).

Comme mentionné section 4.2 de ce Chapitre, six gaines de cables sortent en face arriere de la sonde.
Au bout de chaque gaine, un connecteur SAMTEC (Samtec, Oxon, France) est soudé afin d’assurer la
connexion sur les cartes électroniques. Les connecteurs SAMTEC 1 a 4 contiennent les cables de tous
les éléments des bandes 1 a 4 respectivement. De facon analogue, sont connectés sur les connecteurs
SAMTEC 5 et 6 les éléments des secteurs 5/6 et 7/8 respectivement. Ces six connecteurs peuvent
ensuite se brancher sur les cartes d’adressage des éléments.

La premiére carte électronique permet I'utilisation du mode Sonde Entiere (Figure IV. 34). Sur cette
carte sont présents les six embases (ERF8, SAMTEC, France) des connecteurs SAMTEC pour pouvoir
adresser tous les éléments. Pour une utilisation compatible avec un amplificateurs 32 canaux, les 192
éléments sont regroupés de sorte a former 32 voies électroniques. Les éléments des secteurs 5, 1, 6, 2
sont regroupés ensemble par 4 afin de former 16 demianneaux, soit 16 voies électroniques. De maniére
similaire, les éléments des secteurs 7, 3, 4, 8 sont regroupés par 4 en 16 demi anneaux symétriques aux
précédents. Les 32 signaux générés par I'amplificateur arrivent sur la carte via un connecteur Hypertac
(CLI, France). Une adaptation d'impédance par transformateurs est placée entre le connecteur Hypertac
et les connecteur Samtec. Des points de mesure ont été ajoutés avec des connecteurs de type SMB afin
de pouvoir contréler la transmission des signaux avant et aprés adaptation d’impédance.
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Connecteurs thermocouples

Adaptation
d'impédance

Points
mesure

Figure IV. 34 : Carte électronique permettant le pilotage du transducteur en mode Sonde Entiére. Les 192 éléments sont
répartis sur 32 voies d’amplification.

La deuxieme carte électronique gére |'adressage des trois autres modes : Vertical, Horizontal, et Croix
Entiére (Figure IV. 35). Sur cette carte électronique, des composants CMS soudés en surface sur les deux
faces de la carte électronique ont été choisis. Pour pouvoir piloter ces trois modes de fonctionnement,
seuls la connexion des SAMTEC 1 a 4 (correspondant aux secteurs 1 a 4 respectivement) est nécessaire.
Un connecteur Hypertac est également présent sur cette deuxiéme carte pour la connexion avec
I'amplificateur. Trente-deux embases sont prévues en face avant de la carte pour l'adaptation
d’'impédance des 32 voies des modes Vertical et Horizontal pour lesquels les éléments sont
equisurfaciques. Trente-deux autres embases sont présentes en face arriere pour I'adaptation
d’'impédance du mode Croix Entiere. Un total de 64 relais de puissance sont soudés sur la carte afin de
gérer I'adressage des modes et des éléments.

Connecteurs Connecteur Alimentation 5V
Table de vérité  thermocouples artae |+ porte logique

1¥" étage relais
(modes)

Adaptation

d'impédance

28me étage relais
(éléments)

Figure IV. 35 : Carte électronique permettant le pilotage du transducteur en mode Horizontal,
Vertical et Croix Entiere. Les 192 éléments sont répartis sur 32 voies d’amplification.
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Des relais électromécaniques DPDT 2A alimentés en 5V ont été choisis pour réaliser |'adressage des
signaux de puissance (Figure IV. 36). En particulier, le choix s’est porté sur la référence EE2-5NUH-L qui
possede deux circuits de puissance pour un circuit de commande, qui permet alors de réduire le nombre
de relais présents sur la carte et ainsi limiter son encombrement. Ces relais fonctionnent comme des
interrupteurs, permettant la commutation d’une entrée entre deux sorties. La commutation des
interrupteurs est commandée par un électroaimant ; lors de la présence d’une tension aux bornes de la
bobine du relais, un champ électromagnétique est créé induisant alors une force de Lorentz sur le
mobile aimanté et permettant ainsi une modification de I'aiguillage des signaux. Les relais permettent
alors de changer automatiquement de mode de fonctionnement et le regroupement des éléments au
cours d’un traitement en modifiant I'état des deux signaux de commutations COM 1 et COM 2 présents
sur le multiplexeur de I'amplificateur.

Signaux (puissance & phases)

| Interrupteurs
|
_I_o
l I
Circuit de 1 P I .
commande 1 ‘347I Electroaimant
I |

Figure IV. 36 : Schéma de principe de fonctionnement
d’un relais DPDT.

Une porte logique NOR réalisée avec des transistors MOSFET et un premier étage de 16 relais permet
dans un premier d’adresser chaque voie d’amplification sur un mode de fonctionnement. Un exemple
partiel est donné en Figure IV. 37 pour les voies d’amplification 1 a 6.
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Figure IV. 37 : Schéma de principe de fonctionnement du premier étage de relais pour adresser le mode de fonctionnement
du transducteur. Lignes bleues : mode CE, lignes rouges : mode V et H.

Une fois le mode de fonctionnement déterminé, les signaux traversent le réseau des 32 transformateurs
d’adaptation d'impédance du mode de fonctionnement concerné, puis un deuxieme et dernier étage
de relais permet alors I'adressage des éléments pour le mode choisi. Un exemple partiel est également
donné en Figure IV. 38 pour I'adressage des éléments 1 a 8 du transducteur.
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Figure IV. 38 : Schéma de principe de fonctionnement du deuxieme étage de relais pour
adresser I'activation et le regroupement des éléments selon le mode de fonctionnement du
transducteur. Lignes bleues : mode CE, lignes rouges : mode V et H
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Des points de mesures sont aussi présents sur cette deuxieme carte électronique. La table de vérité
déterminant le mode de fonctionnement selon I'état des signaux de commutation COM 1 et COM 2 du
multiplexeur de I'amplificateur est indiquée sur la carte elle-méme (avec deux LED témoins) et est
donnée ci-apres :

COM1 COM2 Porte NOR MODE CE MODEV MODEH
0 0 1 1 0 0
1 0 0 0 1 0
0 1 0 0 0 1

Tableau IV. 8 : Table de vérité de I'activation des modes de fonctionnement selon I'état des
signaux de commande COM 1 et COM 2.

Afin de pouvoir piloter les 128 éléments des 4 secteurs centraux sur 32 voies d’amplification, les
éléments étaient regroupés 2 par 2 pour les modes Vertical (V) et Horizontal (H) et par paquets de 4
pour le mode Croix Entiere (CE).

En conclusion, deux cartes électroniques ont été réalisées afin de pouvoir piloter les quatre modes de
fonctionnement prévus pour le transducteur. Les modes Vertical et Horizontal étant équi surfacique,
trois réseaux d’adaptation d'impédance ont été effectués pour pouvoir maximiser le pourcentage de
puissance transmise pour chacun des quatre modes.

5.4 ADAPTATION D'IMPEDANCE
Le transducteur (charge) et I'amplificateur (source) sont connectés ensemble a travers les cartes
électroniques présentées en section 4.3 de ce chapitre. Chacun d’eux est caractérisé par une impédance
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électrique qui leur est propre. Si ces valeurs sont différentes alors une portion de I'énergie électrique
est réfléchie a l'interface entre les deux appareils. Plus la différence d’'impédance des deux entités sera
grande, plus le pourcentage de puissance réfléchie sera élevé. Les amplificateurs ont une impédance
électrique de sortie purement réelle de 50Q. Ainsi, pour maximiser le taux de puissance transmise au
transducteur a sa fréquence nominale, il est nécessaire de réaliser une adaptation d’impédance. Il existe
diverses méthodes d’adaptation d’impédance. Pour ce dispositif le choix s’est porté sur un réseau de
transformateurs pour leur capacité d’isolation galvanique et leur tolérance aux puissances élevées tout
en minimisant les pertes par effet Joule.

a. Matériel et méthode

Un transformateur électrique permet de modifier la tension et I'intensité d’un courant alternatif tout
en conservant sa forme et sa fréquence. Pour fabriquer un transformateur, un bobinage est réalisé
autour d’une ferrite torique. Deux bobines sont ainsi réalisées sur la ferrite choisie, I'une coté primaire
face a 'amplificateur et I'autre au secondaire c6té charge (transducteur) (Figure IV. 39). Le signal est
transmis par rayonnement entre la bobine du circuit primaire et secondaire.

Circuit primaire Ferrite torique

(

Transducteur
-
Carte / cable

Amplificateur

7777

\_ .

Figure IV. 39 : Schéma électronique d’une adaptation d’impédance par
transformateurs.

Préalablement a la réalisation des bobines, une mesure d'impédance a été réalisé pour chaque voies
prévue d’amplification et pour chacun des modes a I'aide d’un analyseur de réseau (HP4285A, 75kHz-
30MHz), et ce a la fréquence de fonctionnement du transducteur (1,1 MHz). Cet analyseur émet une
tension fixe de faible amplitude afin de mesurer l'intensité électrique. Le rapport entre la tension et
I'intensité définit alors I'impédance électrique. La valeur d'impédance électrique était mesurée au
niveau du connecteur Hypertac afin de prendre en compte I'impédance électrique de toute la ligne de
transmission (carte + cables + transducteur).

Connaissant I'impédance de chaque voie de la ligne de transmission, il est alors possible de déterminer
I'adaptation d’'impédance nécessaire. En fonction des caractéristiques de la ferrite choisie, le nombre
de tours dans le circuit primaire et secondaire est donné par les Equations IV.6 :

Ny= | et k= |22 Gone N, = kN Equations IV. 6
2= 1 e = Zeq_NZ onc N; = kN, (Equations IV. 6)

Avec N3 le nombre de tours dans le circuit secondaire, L I'inductance [uH], AL I'inductance intrinseque
de la ferrite torique choisie [nH/N?], k le rapport de transformation du transformateur, Zo I'impédance
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caractéristique de la ligne voulue [Q] soit ici 50Q, Zeq I'impédance équivalente [Q] et N1le nombre de
tours dans le circuit primaire.

Des essais de tolérance en puissance ont également été réalisés avec des puissances électriques
comprises entre 10W et 100W et pour des durées d’exposition de 2s et 10s. Lors de ces insonifications,
les coupleurs présents sur chaque voie de I'amplificateur ont permis de mesurer un pourcentage de
puissance réfléchie.

b. Résultats

La ferrite torique T72-18 (Amidon, Costa Mesa, Etats-Unis) a été choisie pour réaliser les trois jeux
d’adaptation d’'impédance de 32 transformateurs chacun. Cette ferrite est composée d’un alliage de 18
métaux différents.

Les Equation IV.6 ont permis de donner une estimation théorique du nombre de tours a effectuer pour
les circuits primaires et secondaires. Un ajustement a cependant été nécessaire au fur et a mesure de
la fabrication des transformateurs. Les impédances électriques avant adaptation étaient trés similaires
pour les modes Horizontal et Vertical puisqu’avec ces deux modes les éléments sont equi surface
('impédance d’un transducteur étant directement reliée a sa surface). Les regroupements d’éléments
étant tres différents (par paquet de 4 ou demi anneau) pour les modes Croix Entiere et Sonde Entiére,
les valeurs d'impédances avant adaptation étaient également différentes (Figure IV. 40).
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Figure IV. 40 : Impédances électriques sur les 32 voies d’amplification pour chacun des modes de
fonctionnement a 1,1 MHz avant et aprés adaptation d'impédance par transformateurs. A, Sonde Entiere. B,
Croix Entiere. C, Vertical. D, Horizontal. Les ronds pleins et vides représentent respectivement les impédances
réelles aprés et avant adaptation. Les carrés pleins et vides représentent respectivement les impédances
imaginaires apres et avant adaptation.
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Pour les mode Horizontal et Vertical 32 transformateurs identiques ont été réalisés avec 9 tours pour le
circuit primaire et 29 tours pour le bobinage c6té secondaire. Pour le mode Croix Entiere 32
transformateurs ont également été fabriqués, tous sont identiques, avec 10 tours en primaire et 22
tours en circuit secondaire, puisque les éléments sont equi surfaciques. Enfin, pour le mode Sonde
Entiere pour lequel chaque élément est de surface différente, trois jeux de transformateurs ont été
réalisés. Pour les éléments les plus petits (proches de I'ouverture centrale) un bobinage de 7 tours dans
le circuit primaire et 31 tours dans le secondaire était nécessaire. Pour les éléments centraux le
deuxiéme jeu de transformateurs avait 10 tours dans coté primaire et 24 coté secondaire. Les plus
grands éléments proches de I'extrémité du transducteur avaient des transformateurs avec 14 tours dans
le circuit primaire et 20 tours en secondaire.

La réalisation de ces bobinages sur les ferrites T72-18 a permis de ramener I'impédance électrique réelle
des éléments a 500 avec une impédance électrique imaginaire presque nulle avec une tolérance de
+15Q (Figure IV. 40). En moyenne sur les quatre modes de fonctionnement I'impédance réelle et
imaginaire des éléments était respectivement de 48,745,90 et 7,7+5,3Q. Les impédances réelles et
imaginaires avant et aprées adaptation de chagque mode sont données sur le Tableau IV. 9 :

Mode SE CE \ H
Impédance réelle avant adaptation [(Q] 50,8+ 15,6 68,3+ 2,4 104,1+9,0 99,7+ 8,6
Impédance réelle aprés adaptation [Q] 46,8+9,3 46,0+ 7,7 45,1+6,7 48,7+5,9
Impédance imaginaire avant adaptation [()] -97,4+56,8 -135,5+6,1 -294,4+155 -239,1+17,3
Impédance imaginaire aprés adaptation [(] 85+56 6,6+2,9 94+44 7,7+5,3

Tableau IV. 9 : Impédances avant et apres adaptation pour chaque mode. SE = sonde entiere, CE = croix entiere, V =
vertical, H = horizontal.

Des essais de tolérance en puissance ont également été réalisés avec des puissances électriques
comprises entre 10W et 100W et pour des durées d’exposition de 2s et 10s. Lors de ces insonifications,
les coupleurs présents sur chaque voie de I'amplificateur ont permis de mesurer un pourcentage de
puissance réfléchie compris entre 2% et 15% selon les voies. Sur la base de ces mesures, le dispositif est
prét a étre calibré et utilisé en conditions de traitements.

6. CONCLUSION

L'objet principal de ce Chapitre 4 était la définition des caractéristiques d’un nouveau transducteur
torique dédié a des traitements HFIU complétement non invasif du tissu hépatique.

Tout d’abord, les contraintes de transmission ultrasonore liées a I'anatomie humaine de I'abdomen et
du systéeme digestif ont été évaluées. Des segmentations 3D de la cage thoracique et du foie ont été
réalisées chez deux patients agés d’une soixantaine d’année et atteints de métastases hépatiques. Les
segmentations 3D effectuées ainsi que les mesures sur ces derniéres et les images scanner ont permis
d’identifier deux fenétres acoustiques de traitement complétement différentes, 'une étant sous la cage
thoracique et l'autre ayant les cotes dans le champ ultrasonore. La nécessité de concevoir un
transducteur adapté a chacune des fenétres acoustiques a ainsi été déterminée. Les travaux de ce projet
de thése se sont donc orientés sur la conception d’un transducteur dédié aux traitement HIFU non
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invasif du tissu hépatique qui sera tout d’abord évalué pour la fenétre anatomique de traitement sous-
costale. Les données récupérées a partir des acquisitions scanner ont permis de définir les parametres
géométriques de ce nouveau transducteur.

Afin de pouvoir élargir le volume de traitement sans déplacement mécanique du transducteur, le
principe de focalisation multi-torique développé lors de précédents travaux a été appliqué sur cette
premiere version de géométrie. Bien que la focalisation hémi-torique permette de déplacer
latéralement la zone de recouvrement, ces dépots de pression maximale présents sur I'axe acoustique
résultait davantage en un allongement du volume traité potentiellement dangereux plutét que d’un
élargissement. Selon cette premiére étape de simulations numériques, 'application de ce principe de
focalisation apparaissait donc limitée avec un risque de Iésion dans les tissus sous-cutanés. L'étude
numérique pour déterminer les parametres finaux du transducteur a donc été enrichie afin de
comprendre au mieux ce phénomeéne de dépdt de pression indésirable sur I’axe acoustique. Alors que
I'impact de nombreux parameétres (diametre de I'ouverture centrale, découpage des éléments) ont été
testés sans résultat probant, I'étude numérique a finalement permis d’identifier qu’appliquer une
troncature sur la surface active du transducteur maximisait le dép6t de pression dans la zone de
recouvrement déviée de 'axe acoustique tout en minimisant le dépdt de pression indésirable sur I'axe
acoustique. Une troncature optimale de 33% de la surface initiale a été identifiée quelque soient les
caractéristiques du transducteur.

Basé sur ces observations, les parameétres finaux du nouveau transducteur ont été fixés avec un rayon
de courbure de 130 mm, un diametre d’anneau focal de 20 mm, un diametre extérieur et intérieur de
120 mm et 45 mm respectivement et une fréquence de fonctionnement de 1,1 MHz. Ce transducteur
composé de 32 anneaux intégre une nouvelle découpe en forme croix. La surface est alors scindée en 8
secteurs dont les 4 centraux s’arrangent en forme de croix. Les deux bandes formant la croix ont
chacune une surface égale a 33% de la surface totale, soit le parametre déterminé optimal par I'étude
numeérique pour I'élargissement du volume traité dans du tissu hépatique perfusé en focalisation multi-
torique. Cette géométrie de transducteur dont la découpe de surface permet une optimisation de la
focalisation multi-torique a fait I'objet d’un brevet déposé le 26 février 2021 (N°EP 21305235.0). Quatre
modes de fonctionnement sont prévus pour le transducteur ainsi composé de 8 secteurs : Sonde
Entiere, Croix Entiere, Horizontal et Vertical.

Ce nouveau dispositif a ensuite été réalisé. La société Imasonic était en charge de la fabrication du
transducteur. Une étude d’image de petite envergure a été menée au laboratoire sur deux volontaires
sains afin de choisir la sonde d’imagerie ultrasonore 6C2s (BK Medical, Herlev, Danemark) comme sonde
intégrée au centre du transducteur pour le guidage du traitement. Une phase de conception mécanique
a été entreprise pour réaliser en CAQO les deux piéces principales formant le systéme de refroidissement
du transducteur par vortex. La piece centrale de l'olive s’est avérée la plus complexe a concevoir
puisqu’en plus d’assurer I'évacuation du liquide de refroidissement, elle sert également a intégrer la
sonde d’imagerie, elle est piece support des cartes de soudure de reprise de 192 éléments et du
transducteur. Deux cartes électroniques ont été concues au laboratoire afin de gérer I'adressage des
différents modes de fonctionnement et le regroupement des éléments afin de pouvoir piloter le
transducteur avec un amplificateur 32 canaux. Une fois les cartes réalisées par la société EMS PROTO,
I’adaptation d’impédance a été faite avec des transformateurs pour chague mode de fonctionnement.
La réalisation de I"électronique de commande s’est avérée efficace puisqu’un pourcentage de puissance
réfléchie faible compris entre 2% et 15% par voie a été mesuré.

Le dispositif étant fonctionnel, les étapes de caractérisation par mesures de rendement
électroacoustique et par mesures de champs de pression ainsi que les premieres évaluations de
performances thérapeutiques du dispositif en conditions in vitro et in vivo feront I'objet du Chapitre 5.
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1. CARACTERISATION DU DISPOSITIF

1.1 CALIBRATION DE LA SONDE HIFU

En vue des traitements avec le nouveau dispositif, il est indispensable de connaitre la puissance
acoustique transmise aux tissus biologiques. Comme expliqué dans le Chapitre 1, le matériau
piézoélectrique du transducteur convertit I'énergie électrique en énergie mécanique. Cette conversion
dépend du rendement électroacoustique intrinseque du transducteur. Pour une fréquence donnée, la
puissance acoustique délivrée par la sonde de traitement est fonction de la puissance électrique
transmise au transducteur et de son rendement intrinséque.

a. Matériel et méthode

Le rendement électroacoustique de la sonde et de sa ligne de transmission (connecteur hypertac et
carte d’adressage avec adaptation d’impédance) a été déterminé par la méthode de Davidson [136],
aussi appelée balance acoustique (Figure V. 1). Cette méthode consiste a mesurer avec une balance
acoustique de précision la force de radiation générée par le transducteur. Concretement la sonde,
équipée de son systéme de refroidissement, était plongée dans un cristallisoir rempli d’eau dégazée a
température ambiante. Un absorbant cylindrique RTV143 fabriqué au laboratoire était positionné au
fond du cristallisoir afin d’éviter la création d’ondes stationnaires. L'émission ultrasonore se faisait en
direction de I'absorbant et perpendiculairement a la surface de ce dernier. La force de radiation créée
par le transducteur pendant I'émission ultrasonore génere une force de poussée sur la surface de
I"absorbant qui se traduit par une variation de masse mesurée par la balance de précision (PCB 6000-
0/RS, Kern, Allemagne).

Amplificateur
Sonde HIFU
h

Carte électronique Absorbant

mode SE 4% ' Iance

Figure V. 1 : Dispositif expérimental de mesure de rendement acoustique par force de radiation.

Le principe fondamental de la dynamique de déterminer la puissance acoustique délivrée en fonction
de la variation de masse mesurée :

Z F =mg (Equation V. 1)
avec F la force de radiation [N], m la masse mesurée a la balance [Kg] et g I"accélération [9,81 m.s™2].

La puissance acoustique peut s’exprimer comme étant le produit de la force par la vitesse :
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P e=F.v (Equation V. 2)

avec Pac la puissance acoustique générée par le transducteur [W], F la force de radiation [N] et v la
vitesse des ultrasons dans I'eau [m.s™].

Il est alors possible de relier la masse mesurée et la puissance acoustique par I’'Equation V.3 :

m
Pie=m.g.v= A (Equation V. 3)

Avec la constante k définie comme étant le facteur de conversion k = 1/(g.v) = 6,94.10° Kg. W .

Dans le cas d’'une émission ultrasonore par un transducteur torique, la force de pression n’est pas
normale a la surface de I'absorbant. Pour prendre en compte ce phénomene, la constante k doit étre
pondérée par I'angle d’incidence médian 6 [rad] du faisceau ultrasonore :

m

ky = k.cos(8) etainsi P, = .
T

(Equation V. 4)

L'angle d’incidence médian 6 (Figure V. 2) se calcule selon les Equations V.5 :

2] -0.; d+R d+ R
g = max > T avec sin(Opygy) = R—CEXT et sin(Oyin) = R—C”VT (Equations V. 5)

Figure V. 2 : Schéma représentant les angles d’incidence des faisceaux
ultrasonores d’un transducteur torique.
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Pour cette géométrie de transducteur, I'angle médian 0 était égal a 0,41 rad soit une constante kr égale
a kr = 63,62 mg. W "atténuation de I'eau étant considérée négligeable, la mesure de masse permet
de déterminer directement la puissance acoustique générée par le transducteur. Les mesures de
rendement électroacoustique étaient réalisées pour chacun des quatre modes de fonctionnement du
transducteur.

L"amplificateur de puissance utilisé était identique a celui présenté dans les sections précédentes. Les
deux cartes électroniques assurant I'adressage des modes de fonctionnement et des éléments ainsi que
I'adaptation d’impédance étaient utilisées. Deux lecteurs thermocouples (PCE-T390, PCE instrument,
Soultz-sous-Forets, France) a quatre entrées permettaient de controler la température du transducteur.
L’amplificateur IGT avait une sortie 0-5V pour I'alimentation de la carte électronique assurant les modes
Vertical, Horizontal et Croix Entiére. Quatre sorties supplémentaires 0-5V de commutation étaient
également présentes en face avant pour piloter I'adressage des modes. Pour chaque mode de
fonctionnement choisi, I'état logique des signaux de commuation COM 1 et COM 2 était misaOoual
selon la Table de vérité précédemment détaillée dans le Chapitre 4 (Tableau IV. 8) via le logiciel IGT
controller de pilotage de I'amplificateur. Des coupleurs bidirectionnels présents sur chaque voie
d’amplification de I"'amplificateur permettait une mesure de la puissance électrique émise et réfléchie.
Ces 2 x 32 signaux étaient affichés sur l'interface utilisateur et permettaient de connaitre la puissance
transmise a la ligne de transmission (cable + carte + sonde). Un wattmetre de précision PRM392.4017.04
(Rhode&Swartz, Munich, Allemagne) avec sa sonde de mesure (Nap27, Rhode&Swartz, Munich,
Allemagne) était connecté sur la voie 1 entre la sortie d’amplificateur et I'entrée de I'adaptation
d’impédance pour vérifier les valeurs retournées par les coupleurs.

Dans un premier temps, les mesures de rendement étaient acquises a consigne de puissance fixe de 43
W sur une plage de fréquence allant de 0,9 MHz a 1,6 MHz avec un balayage de 0,1 MHz afin de
connaitre le rendement a différentes fréquences de fonctionnement et de vérifier la fréquence de
résonnance du transducteur. Dans un second temps, ces mesures étaient répétées avec un balayage en
puissance afin de connaitre la courbe de calibration du dispositif et la puissance acoustique émise par
la sonde pour chacun des modes de fonctionnement du transducteur. Ces mesures étaient réalisées a
la fréquence de fonctionnement du transducteur (1,1 MHz) avec un temps d’émission de 1 seconde afin
d’éviter une perturbation de la mesure par déformation de I'absorbant. La variation de masse était
mesurée pour des consignes de puissance allant de 0 a 80 bits par pas de 10.

b. Résultats

Les mesures réalisées caractérisant I'ensemble du dispositif (connecteur, cable, carte électronique,
adaptation d'impédance et transducteur) pour les quatre modes de fonctionnement montraient un
rendement moyen du dispositif de 62% a 1,1 MHz (Figure V. 3.C). La puissance acoustique délivrée par
la sonde HIFU augmentait linéairement avec la puissance électrique transmise (Figure V. 3.B). Les
mesures de rendement en fonction de la fréquence de fonctionnement étaient effectuées pour les
modes Sonde Entiére et Horizontal (Figure V. 3.A) et mettaient en évidence un rendement maximal de
59% pour des fréquences comprises entre 1IMHz and 1,2 MHz.
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Figure V. 3 : A, Evolution du rendement acoustique en fonction de la fréquence pour le mode Sonde Entiére et Horizontal. B,
Evolution de la puissance acoustique généré par le transducteur en fonction de la puissance électrique transmise au
transducteur pour chacun des modes. C, Evolution du rendement en fonction de la consigne de puissance pour les quatre
modes.

1.2 MESURE DE CHAMPS DE PRESSION
a. Matériel et Méthode

Sonde HIFU TONUS

Le transducteur avait un diametre actif de 12 cm et une ouverture en son centre de 45 mm de diametre
pour permettre l'insertion d'une sonde d'imagerie ultrasonore. Le rayon de courbure de ce transducteur
était de 130 mm. La géométrie torique du transducteur générait deux zones focales : un anneau de 20
mm de diametre a 130 mm de profondeur et une zone en forme de cerf-volant située entre I'anneau et
le transducteur, a une profondeur comprise entre 100 et 110 mm. Cette zone focale secondaire était le
résultat de la superposition de tous les faisceaux émis par la surface torique.

Le transducteur, dont la fréquence de travail était de 1,1MHz, était divisé en 192 éléments indépendants
en forme d'anneaux concentriques répartis en 8 secteurs dont les 4 secteurs centraux formaient une
croix. Le dispositif HIFU présentait 4 modes de fonctionnement comme précédemment décrit (Figure
IV. 20) : surface entiére (ES, 8 secteurs), vertical (V, 2 secteurs verticaux activés), horizontal (H, 2 secteurs
horizontaux activés), croix entiére (C, 4 secteurs formant la croix activés). La bande verticale ou
horizontale qui était activée pour les modes V et H représentait une portion active de 33% de la surface
totale du transducteur. Le passage d'un mode de fonctionnement a l'autre était assuré par les deux
cartes électroniques assurant I'adressage des modes. Pour chague mode, tous les éléments activés sont
regroupés sur 32 voies d’amplification. L"amplificateur de puissance a 32 canaux (Image Guided
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Therapy, Pessac, France) précédemment décrit était utilisé pour piloter les éléments du transducteur
en phase et en amplitude. La phase et I'amplitude étaient codées sur 8 bits.

Banc de mesure

Le banc de mesure du champ de pression est illustré Figure V. 4. La sonde HIFU était immergée dans
une cuve (Precision Acoustics, Dorchester, Angleterre) remplie d'eau dégazée et distillée a température
ambiante. Le boitier contenant le transducteur et son électronique n'étant pas étanche, le dispositif
était partiellement immergé de sorte a ce que seul le transducteur soit entierement dans I'eau. Un
absorbant a été placé au fond du réservoir pour éviter les ondes stationnaires.

L’acquisition du champ de pression était réalisée par un hydrophone (HGL-0200 S/N 1112, Onda, Etats-
Unis) dont la sensibilité a 1,1 MHz était de 0,9.107 V.Pal. L'hydrophone était placé en regard du
transducteur et était centré sur son axe acoustique. Il était également connecté a un oscilloscope
(WaveSurfer 24MXs-A, Teledyne Lecroy, Chesnut Ridge, USA) via un préamplificateur (DC Block-AH-
2010-DCBNS, Onda, CA, USA). Le diameétre de I'élément actif du capteur de pression était de 200 um
(HGL-0200, Onda, CA, USA). L'hydrophone était fixé a un systeme de micro-positionnement x-y-z
(Precision Acoustics, Dorchester, Angleterre) afin de pouvoir étre déplacé dans les trois directions
orthogonales. L'ensemble du banc de mesure était controlé a I'aide du logiciel UMS du fournisseur
(V3.4.2.83, Precison Acoustics, Dorchester, Angleterre). Le logiciel UMS était également utilisé pour
acquérir le signal mesuré par I'hydrophone via l'oscilloscope. La valeur RMS (Root Mean Square) du
signal sinusoidal mesuré était utilisée pour caractériser I'amplitude de la pression acoustique.

Transducteur

Bras robotisé
s Transducteur

Logiciel — _
amplificateur £

Carte Oscilloscope

électronique

Amplificateur

UMS logiciel

Figure V. 4 : Dispositif expérimental d’acquisition des champs de pression.
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Procédure expérimentale

Les éléments activés étaient excités par trains d’ondes sinusoidales d'une durée de 30 us. La voie 1 de
la carte électronique était directement reliée a l'oscilloscope afin d’avoir un signal de déclenchement
qui servait a synchroniser ['émission d'ultrasons, I'acquisition du signal et le déplacement de
I'hydrophone. La puissance acoustique délivrée par le transducteur était inférieure a 1 W pour éviter un
échauffement a la surface de I'hydrophone ou la création de bulles de cavitation. Les acquisitions étaient
échantillonnées avec une résolution spatiale de 0,3 mm soit environ A/3. Pour chaque mode, I'émission
HIFU était caractérisée en focalisation naturelle sur le plan XY a la profondeur Z=130mm de l'anneau
focal du transducteur torique. Des mesures étaient également effectuées le long de la direction de
propagation de l'onde, c'est-a-dire le plan XZ, en focalisation naturelle et en focalisation multi-torique
basculée de 5° afin de comparer les mémes plans d'émission que ceux utilisés pour les simulations
numeériques. Les acquisitions sur le plan XZ résultaient en une matrice de 335 points sur l'axe Z et de
235 points sur I'axe X. La zone de recouvrement était décalée de I'axe acoustique par une rotation de
5° des faisceaux en appliquant des retards identiques a ceux des simulations numériques du Chapitre 4,
correspondant ainsi a un décalage de 9 mm de I'axe acoustique.

b. Résultats

La Figure V. 5 montre les champs de pression de I'anneau de focalisation en focalisation naturelle sur le
plan XY a la profondeur Z = 130 mm et ce pour chaque mode. Pour le monde Sonde Entiere, I'anneau
de focalisation était complet puisque toute la surface du transducteur était activée. L’anneau présentait
un diametre de 20 mm conformément aux attentes. Les acquisitions en mode Horizontal et Vertical
donnaient lieu a des anneaux de focalisation tronqués. Il était alors possible d’observer deux portions
d’anneaux espacées de 20 mm l'une de I'autre. Concernant le mode Croix Entiere, quatre taches focales
caractéristiques étaient observées comme attendu.

Une fois les caractérisations des modes de fonctionnement effectuées sur le plan de I'anneau focal, les
modes Sonde Entiére et Horizontal étaient également caractérisés en focalisation naturelle pour les
plans XZ et YZ dans la direction de propagation. Les champs de pression normalisés et seuillés a -6dB
pour les modes Sonde Entiére et Horizontal sont illustrés Figure V. 6. Sur ces plans d’acquisitions, les
trois zones focales caractéristiques de la géométrie torique étaient observables: I'anneau de
focalisation a Z = 130 mm et d’un diametre de 20 mm, le point au centre de I'anneau a Z = 130 mm et
la zone de recouvrement située entre 94 mm et 112 mm de profondeur sur I'axe acoustique. La
troncature appliquée sur le mode Horizontal modifiait la distribution de la pression dans le champ
ultrasonore.
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Sonde Entiére 15 Horizontal
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Figure V. 5 : Champs de pression réalisés en focalisation naturelle et mesurés dans le plan XY de I'anneau focal a la profondeur
Z= 130 mm pour chacun des modes. Chaque carte de pression est normalisée par rapport a son maximum respectif.

Pour la suite des études de ce chapitre, seuls les modes Sonde Entiere et Horizontal seront utilisés. Afin
de simplifier le discours, ils seront appelés Sonde Entiere (S=100%) et Sonde Tronquée (S=33%).
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Figure V.6 : Champs de pression en focalisation naturelle dans les plans XZ et YZ pour
les modes Sonde Entiere (S=100%) et Tronqué (S=33%). Sur la colonne de gauche
chaque carte de pression est normalisée par rapport a son maximum respectif. La
colonne de droite représente les champs seuillés a -6dB. Pour toutes les images, le
transducteur est situé en haut de I'image et le transducteur émet vers le bas.



1.Caractérisation du dispositif

Les mesures de champs de pression présentées dans cette section étaient également conduites dans
I'objectif de valider le gain de pression apporté dans la zone de recouvrement déviée par une troncature
de la surface active mis en évidence dans le Chapitre 4. Le transducteur ayant quatre modes de
fonctionnement, les mesures permettaient la confrontation entre valeurs numériques et
expérimentales pour les modes Sonde Entiere (SE, S=100%) et Tronqué (S=33%).

Dans un premier temps, I'émission ultrasonore était caractérisée en mode Sonde Entiére et Tronqué en
focalisation multi-torique dite basculée de 5° de I'axe acoustique. La Figure V. 7 présente les champs de
pression normalisés pour ces deux modes de fonctionnement. Comme expliqué dans la section 1.2.a du
Chapitre V, appliquer une matrice de rotation de 5° sur la focalisation naturelle permettait de décaler
la zone de recouvrement de 9,2 mm de I'axe acoustique. Conformément aux attentes théoriques, les
coordonnées des deux demi anneau étaient bienen Z=128,6 mm, X=-21 mmetZ=130 mm, X =-1
mm. Les acquisitions sur le plan XY, montraient le décalage de 9,2 mm de la zone de recouvrement pour
les deux modes de fonctionnement.
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Figure V. 7 : Champs de pression en focalisation naturelle multi-torique basculée de 5° a droite de |'axe acoustique en mode
Sonde Entiere S= 100% (colonne de gauche) et Tronqué S=33% (colonne de droite). La ligne du haut représente I'émission
ultrasonore dans le plan de propagation XZ. La deuxiéme ligne correspond aux champs de pression acquis dans le plan XY
(perpendiculaire au sens de propagation) a la profondeur Z= 107 mm, soit la profondeur du point de pression maximale Pmax
de la zone de recouvrement décalée. Chaque carte de pression est normalisée par rapport a son maximum respectif. Pour les
acquisitions dans le plan XZ, le transducteur est situé en haut de I'image et le transducteur émet vers le bas. A, Carte de pression
mode SE (S=100%) dans le plan XZ. B, Carte de pression mode Tronqué (S=33%) dans le plan XZ. C, Carte de pression mode SE
(S=100%) dans le plan XY. D, Carte de pression mode Tronqué (S=33%) dans le plan XY.
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La Figure V. 8 illustre les champs de pression dans I'eau simulés normalisés, mesurés normalisés et
seuillés a -6dB pour une focalisation naturelle multi-torique basculée de 5° a droite de |'axe acoustique
et pour les modes de fonctionnement Sonde Entiére (S=100%) et Sonde Tronquée (S=33%). Les champs
de pression numériques sont normalisés par rapport au maximum du mode Sonde Entiere (S=100%).
De facon analogue, les champs de pression mesurés sont normalisés par rapport au maximum du mode
Sonde Entiére (S=100%). Cette focalisation basculée correspond a un décalage de 9,2 mm de I'axe
acoustique du point de pression maximale Pmax situé dans la zone de recouvrement décalée. Les
champs seuillés a -6dB montraient un dépot uniquement sur I'axe acoustique pour le mode Sonde
Entiére (5=100%). Un dépot maximal de pression était mesuré dans la zone de recouvrement décalée
de 9,2 mm de I'axe acoustique avec le mode Sonde Tronquée (5=33%).
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Figure V. 8 : Champs de pression en focalisation naturelle multi-torique basculée de 5° a droite de I'axe acoustique en mode Sonde
Entiére (S=100%) et Sonde Tronquée (S=33%) dans le plan XZ. La ligne du haut représente les champs de pression du mode Sonde
Entiére (S=100%). La ligne du bas représente les champs de pression du mode Sonde Tronquée (S=33%). La colonne de gauche rappelle
les champs simulés dans I'eau. Ces deux cartes de pression sont normalisées par rapport au maximum du champ de pression simulé
en mode Sonde Entiere. La colonne du milieu indique les champs mesurés dans I'eau. Ces deux cartes de pression sont normalisées
par rapport au maximum du champ de pression mesuré en mode Sonde Entiere. La colonne de droite montre les champs mesurés

dans I'eau et seuillés a -6dB. Pour toutes les acquisitions, le transducteur est situé en haut de I'image en émettant vers le bas.

Dans un deuxieme temps, des relevés de pression quantitatifs étaient effectués sur les champs mesurés
aux mémes points remarquables mentionnés dans le Chapitre 4 Figure IV. 13 afin de quantitativement
comparer les résultats numériques et expérimentaux. Les résultats de I'étude numérique du Chapitre 4
sont rappelés sur la Figure V. 9 qui décrivait I'évolution de la pression sur 'axe acoustique (courbe noire)
et dans la zone de traitement (courbe grise) en fonction de la surface active du transducteur. Plus
précisément, lorsque le transducteur était scindé en deux surfaces émettrices égales (mode Sonde
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Entiére, S=100%), en appliquant une unique découpe radiale en focalisation multi-torique, la pression
était maximale sur I'axe et minimale dans la zone de traitement voulue. En conséquence, la zone traitée
était plus longue que large (Figure IV. 15). En appliquant une découpe radiale supplémentaire de sorte
a obtenir une sonde tronquée (mode Tronqué, S=33%) de 33% de la surface initiale, on constate que la
pression est maximale dans la zone de recouvrement décalée de I'axe acoustique et non sur l|'axe
acoustique.
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Figure V. 9 : Evolution de la pression sur I'axe (ligne noire) et dans la zone de traitement décalée de I'axe (ligne
grise) en fonction du pourcentage de surface active S du transducteur, basé sur I'étude numérique. Les trois
symboles 'x' indiquent la différence absolue entre la valeur théorique et la valeur mesurée obtenue avec les
expériences de champs de pression.

De plus, la Figure V.9 montre la comparaison avec les mesures expérimentales (sous forme de symboles
'x') pour deux surfaces de transducteur différentes : 100% (mode Sonde Entiére) et 33% (mode Sonde
Tronquée). Dans tous les cas, le foyer a été déplacé de 9 mm par rapport a I'axe acoustique. Ces points
expérimentaux montrent la différence absolue (qui se situe entre 2 et 15%) entre la valeur théorique et
la valeur mesurée correspondante.

¢. Conclusion

Les acquisitions en focalisation naturelle ont montré que les motifs de focalisation obtenus pour chacun
des modes étaient proches de ceux prédits par les simulations numériques. Les anneaux de focalisation
sont bien situés a 130 mm de profondeur avec un diameétre de 20 mm. Selon le mode choisi, I'anneau
de focalisation est complet ou partiellement tronqué conformément aux attentes.

Les mesures expérimentales de champs de pression ont permis de confirmer les résultats de I'étude
numérique du Chapitre 4 sur la focalisation multi-torique. Les rapports de pression mesurés entre la
pression indésirable sur I'axe acoustique et la pression dans la zone ciblée a distance de |'axe étaient
proches de ceux relevés numériquement avec un écart absolu variant entre 2% et 15% selon le mode
de fonctionnement.
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1.3 CONCLUSION ET DISCUSSION

Cette section présentait les premieres calibrations du nouveau dispositif HIFU. En premier lieu, les
performances acoustiques du transducteur ont été évaluées par mesure de rendement selon la
méthode de Davidson. Le rendement de la sonde TONUS était de 62 % environ pour les quatre modes
de fonctionnement. La puissance acoustique évoluait de facon linéaire avec la puissance électrique.
Enfin, les mesures de rendement en fonction de la fréquence a consigne de puissance fixe ont mis en
évidence un rendement maximal pour la fréquence de fonctionnement du transducteur a 1,1 MHz.

Les acquisitions de champs de pression ont permis de caractériser les motifs de focalisation de chacun
des modes en focalisation naturelle. Ces mesures du dispositif ont confirmé le gain en pression de 32%
obtenu dans la zone de recouvrement grace a l'application d’'une nouvelle découpe (troncature) en
focalisation multi-torique. Ainsi, conformément aux simulations numériques, la découpe de ce
transducteur permettrait potentiellement une augmentation du volume traité sans déplacement
mécanique du transducteur et sans lobes secondaires.

Les performances thérapeutiques de la sonde TONUS seront évaluées et présentées dans les sections
suivantes. Dans un premier temps, I'objectif de performance de nouveau transducteur a été fixé sur la
réalisation de lésion in vivo chez le modéle porcin de facon non invasive a travers 15 mm de paroi. Afin
de préparer ces essais précliniques, une premiére étape de simulations numériques sera entreprise afin
d’estimer les parameétres de traitement intéressants. Ces derniers seront également évalués en
conditions in vitro avant d’étre appliqué chez I'animal. Lobjectif clinique est de reproduire des volumes
de traitement similaires (6,4 cm?) a ceux obtenus avec MFocus (Chapitre 2 section 2).

2. ETUDE NUMERIQUE EN VUE DES PREMIERES APPLICATIONS PRECLINIQUES
SUR MODELE PORCIN

En préparation aux essais in vivo, une nouvelle étude numérique a été menée afin de déterminer les
parametres de traitement qui seront utilisés chez le modéle porcin en condition in vivo. En premiére
intention, les essais seront menés sur des animaux pesant environ 30 Kg dont la paroi abdominale
mesure environ 15 mm d’épaisseur de facon identique aux essais MFocus. Les objectifs de traitement
sont de pouvoir créer des ablations de forme sphérique soit proches de la capsule hépatique soit a 10
mm de cette derniere aprés avoir traversé 15 mm de paroi abdominale (Figure V. 10). Ces choix
permettraient d’évaluer les performances cliniques en vue de traitement de tumeur de 20 mm de
diameétre proche de la capsule hépatique. L'épaisseur de paroi a épargner a été fixée a 15 mm pour se
rapprocher du modele animal.

Peau

Gras 3

Lésion

HIFU

Figure V. 10 : Schéma représentant les objectifs thérapeutiques
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2.1 MATERIEL ET METHODE

Les parametres de focalisation étaient préalablement déterminés par tracés géométriques des
faisceaux ultrasonores dans le logiciel Geogebra (version 6.0.720.0). Les parametres de focalisation
retenus par cette premiere étape étaient ensuite intégrés dans le logiciel CIVA précédemment décrit
(Chapitre 2) afin d’obtenir les cartes de pression, température et temps équivalent a 43°C (ts3) dans le
tissu hépatique. Plusieurs parametres ont été testés. Les propriétés des tissus biologiques étaient
identiques a ceux décrits dans le Chapitre 4 (Tableau IV. 4). Une épaisseur de 15 mm de paroi était prise
en compte dans les calculs, soit 2 mm de peau, 7 mm de tissu graisseux et 7 mm de muscle. La
focalisation dynamique sur I'axe acoustique était utilisée pour rapprocher la zone focale de la capsule
hépatique. La focalisation multi-torique était également utilisée en vue d’élargir le volume traité sans
déplacement mécanique du transducteur. Deux jeux de parametres ont été retenus pour le mode Sonde
Tronquée (S=33%) et Sonde Entiére (5=100%).

2.2 RESULTATS

Les parametres de traitements et résultats numériques présentés ici sont ceux qui ont été considérés
comme les plus adaptés en vue de I'application in vivo. Les premiers parametres de traitement dont les
tracés géométriques sontillustrés Figure V. 11 integrent une focalisation dynamique sur I’axe acoustique
avec un anneau a 80 mm de profondeur et d’un rayon de 4 mm. Puis, cette zone de traitement initiale
est complétée par deux zones focales basculées de 5° de 'axe acoustique par focalisation multi-torique
et a gauche a droite de cette derniere (Figure V. 12).
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Figure V. 11 : Parameétres de traitement 1. Focalisation électronique avec le transducteur TONUS pour un anneau
focal situé a Z =80 mm de profondeur et de X =4 mm de rayon. A et B, t43 dans les plans XZ et YZ respectivement
a travers 15 mm de paroi abdominale aprés une exposition ultrasonore de 50 secondes a une puissance acoustique
de 130 W.
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L’émission ultrasonore pour la premiere focale sur I’axe acoustique était d’une durée de 50 secondes.
Cette premiere émission ultrasonore résultait en une lésion en forme de croix dans le plan XZ de 10 mm
de large par 18 mm de long. Du fait de la troncature, la nécrose est une forme ovale de 5 mm de

diametre dans le plan YZ, plan de la troncature.

Une deuxieme simulation était conduite avec suivi d’une focalisation multi-torique basculée de +5° et -
5° de I'axe acoustique, correspondant a un décalage de +6,4 mm et -6,4 mm respectivement de I'axe
acoustique. Pour chaque focale basculée le temps de traitement était de 12 secondes. Pour les trois
focales, la puissance acoustique était de 130 W. La Figure V. 12 présente les tracés géométriques de la
focalisation dynamique et multi-torique, les champs de pression dans les tissus associés a chaque focale

et les résultats de tus.
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Figure V. 12 : Parameétres de traitement 2. Focalisation électronique pour un anneau focal situé a Z = 80 mm de
profondeur et de X =4 mm (A et D) de rayon complétée par deux focales multi-torique basculées de +5° (B et E) et -5°
(C et F). A-C, la premiére ligne indique les champs de pression simulés dans les tissus des trois focales de ce jeu de
parameétre. D-E, La deuxieme ligne correspond aux cartes simulées du t43 dans le plan de propagation XZ a travers 15
mm de paroi abdominale au cours du temps. G et H, la derniere ligne illustre les cartes simulées du t43 dans les plans
de propagation XZ et YZ respectivement aprés une exposition ultrasonore de 74 secondes a une puissance acoustique

de 130 W.
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2.Etude numérique en vue des premieres applications précliniques sur modele porcin

La premiere exposition ultrasonore de 50s en focalisation dynamique (80 mm ; -4 mm) résultait en une
nécrose en forme de croix dans le plan XZ de 10 mm de large par 18 mm de long, comme précédemment
décrit sur la Figure V. 11. L'ajout des focales en focalisation multi-torique basculée permettait en 24
secondes supplémentaires, d’élargir la Iésion de 9 mm. La lésion finale mesurait 19 mm de large par 33
mm de long. De facon analogue a la Figure V. 11, I'augmentation du volume se produisait uniquement
dans le plan XZ. La zone nécrosée dans le plan YZ sur la carte de ts3 était une ellipsoide de 31 mm de
longueur et 8 mm de largeur. La zone nécrosé finale se situait a 9,5 mm de la paroi musculaire, sans
nécrose dans les tissus intermédiaires.

Une troisieme séquence de traitement était envisagée afin de rapprocher la lésion de la capsule
hépatique (Figure V. 13). La stratégie de traitement utilisée était similaire a celle de la deuxieme
séquence de traitement. Pour ce jeu de parametres, une premiere focale situéeenZ=68 mmet X =-3
mm d’une durée de 50s a 130 Wac était choisie. Puis cette premiere zone de nécrose était enrichie par
des focalisations multi-torique basculées de 5° a droite et a gauche de cette derniere afin de juxtaposer
les lésions sans déplacement mécanique du transducteur. Dans cas, une bascule de +5° ou -5°
représentait un décalage de +5,6 mm ou -5,6 mm respectivement de I'axe acoustique.
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Figure V. 13 : Parameétres de traitement 3. Focalisation électronique pour un anneau focal situé a Z = 68 mm de
profondeur et de X = 3 mm (A) de rayon complétée par deux focales multi-torique basculées de +5° (B) et -5° (C). La
premiere ligne correspond aux cartes simulées du t43 dans le plan XZ a travers 15 mm de paroi abdominale au cours
du temps. La deuxieme ligne illustre les cartes simulées du t43 de |a lésion finale dans les plans de propagation XZ et
YZ respectivement aprés une exposition ultrasonore de 74 secondes a une puissance acoustique de 130 W.
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Ici encore, la premiere exposition ultrasonore de 50s en focalisation dynamique (68 mm ; -3 mm)
résultait en une nécrose en forme de croix dans le plan XZ de 10 mm de large par 18 mm de long. L"ajout
des focales en focalisation multi-torique basculée permettait en 24 secondes supplémentaires, d’élargir
la Iésion de 9,5 mm. La |ésion finale aprées les deux bascules de 5° mesurait 19,5 mm de large par 26 mm
de long. Comme précédemment décrit, 'augmentation du volume se produisait dans le plan XZ. La zone
nécrosée dans le plan YZ était une ellipsoide de 26 mm de longueur et 9,5 mm de largeur. La Iésion ainsi
obtenue se situait a 1 mm environ de la paroi musculaire, sans nécrose sur les couches cutanées,
graisseuses et musculaires.

2.3 CONCLUSION

En conclusion, trois séquences de traitement ont été développées dans cette section de simulations
numériques en préparation aux essais in vivo. La séquence 2 permet, selon I'étude numérique, une
nécrose tissulaire a 10 mm de la capsule hépatique de 19 mm de large dans le plan XZ. La troisieme
séquence de traitement génére une nécrose a 1 mm environ de la capsule hépatique de 19,5 mm de
large dans le plan XZ. Ces paramétres de traitement seront testés et ajustés en condition in vitro.

3. ESSAIS PRELIMINAIRES IN VITRO

Les essais in vitro conduits dans cette section avaient pour objectif de tester les parameétres de
traitement déterminés par simulations numériques en vue des essais in vivo chez le modele porcin.

3.1 MATERIEL ET METHODE

Les expérimentations in vitro étaient réalisées sur des échantillons frais de foie de génisse et de poitrine
de porc de boucherie. Les échantillons étaient dégazés a -0.8 bar pendant 30 min. Les échantillons
étaient ensuite transférés dans une cuve remplie d’eau dégagée chauffée a 37 °C a l'aide d’un
thermostat. La température au centre des échantillons était monitorée avec un thermocouple (29/5
Physitemp Intruments LLC, Clifton, Etats-Unis) jusqu’a ce que celle-ci atteigne 37°C. Le dispositif
expérimental était identique a celui décrit dans la section 1.2 de ce Chapitre. Une fois les échantillons
portés a 37°, lasonde HIFU était partiellement immergée et positionnée de sorte a ce que la membrane
du ballonnet de refroidissement soit en contact avec la surface de I'échantillon. La sonde HIFU était
maintenue fixe par un bras mécanique. La sonde 6C2s et I'échographe BK medical (sonde 6C2s,
échographe EB2300 version BK 5000, BK Medical, Herlev, Danemark) étaient utilisés pour le guidage du
traitement. Une premiere série d’essais exploratoires étaient menés avec les modes Sonde Entiere
(S=100%) et Sonde Tronquée (S=33%) dans du tissu hépatique uniquement en focalisation naturelle
enrichie des deux focales multi-torique basculées de -5° et +5°. Pour la Iésion en mode SE, chacune des
3 focales durait 40s a une puissance acoustique de 135 W. Pour la lésion en mode ST, le temps
d’insonification sur chacune des 3 focales était de 34s a une puissance acoustique de 105 W. Ensuite,
des essais en conditions in vitro non invasives étaient conduits. Un échantillon de poitrine de porc d’une
épaisseur de 15 mm était alors placé entre la sonde et I’échantillon de foie de génisse. Les paramétres
de traitement appliquée pour cette deuxieme série d’expérimentations étaient ceux présentés en
section 2 de ce Chapitre 5 lors de I'étude numérique. Une vue d’ensemble de I'expérimentation est
visible sur la Figure V. 14.
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A la fin de chaque traitement, les échantillons étaient sortis de la cuve puis découpés dans le plan XZ en
passant par le centre de la lésion. Des photographies étaient ensuite prises sur un fond millimétré.
Compte tenu d’une absence d’étude de reproductibilité, les valeurs de dimensions des lésions
présentées seront les valeurs brutes.
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Figure V. 14 :Dispositif expérimental des essais in vitro.

3.2 RESULTATS
a. Sonde en contact direct avec le foie

Lors de cette premiére série d’expérimentation, deux lésions étaient créées dans du tissu hépatique
avec les modes Sonde Entiére (SE) et Sonde Tronquée (ST).

Les parametres d’exposition ultrasonore pour le mode Sonde Entiere (Figure V. 15.A) résultaient en une
[ésion, située a 18 mm de la capsule hépatique, de 55 mm de long par 20 mm de large dans le plan de
la découpe et le plan perpendiculaire a la découpe. La lésion créée par le mode Sonde Tronquée (Figure
V. 15.B) était située a 34 mm de la capsule hépatique. Du fait de la troncature, la Iésion en mode Sonde
Tronquée était d’une épaisseur de 10 mm dans le plan perpendiculaire a celui de la découpe (plan de
troncature).
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Figure V. 15 : Lésions créées dans du tissu hépatique en conditions in vitro en mode
Sonde Entiere (A) et Sonde Tronquée (B).

b. Traitements non invasifs

Dans cette partie sont présentés les résultats des paramétres 1 et 2 préalablement établies par
simulation numérique. La lésion A (Figure V. 16.A) résultait des paramétres de traitement n°1 ol une
focale dynamique sur I'axe acoustique était choisie. Quatre lésions avec ces mémes parametres de
traitement étaient créées de facon non invasive dans le tissu hépatique a travers 15 mm de paroi
abdominale. Les lésions mesuraient de 11,5 + 3,1 mm de large par 19,0 £ 2,1 mm de long dans le plan
de découpe XZ. Elles étaient situées a 10,7 +1,5 mm de la capsule hépatique conformément aux
simulations numériques.

Lésion A B
Focale (Anneaufocal) i:: 82 22 i: ?-2 rr:rnr: )
bascules+/- 5
Temps|s] 50 50+12+12
Puissance acoustique [W] 130 130
Energie [kJ] 6,5 9,6
Longueur lésions [mm] 19,0+ 2,1 26,7+1,5
Largeur lesions [mm] 11,5+3,1 22,7+2,5
Epaisseur épargnée [mm] 257+1,5 22,0+1,0

Tableau V. 1 : Parametres de traitement et dimensions des |ésions créées dans le tissu
hépatique de fagon non invasive avec le mode Sonde Tronquée (ST).

La Iésion B (Figure V. 16.B) quant a elle était le résultat expérimental de la séquence de traitement 2
établie par simulations numériques en section 2 de ce Chapitre V. L'ajout de focales multi-toriques
basculées de part et d’autre de la |ésion A permettait une augmentation de plus de 50% de la largeur
de cette derniere. Ces parameétres de traitement étaient répétés trois fois en conditions non invasives
et conduisaient a des lésions de 22,7 £ 2,5 mm de large par 26,7 + 1,5 mm de long dans le plan de la
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découpe. Dans le plan perpendiculaire a celui de la découpe, qui s"avere étre le plan de la troncature,
les lésions étaient de 8 mm.

B.

Figure V. 16 : Lésions créées dans du tissu hépatique a travers 15 mm de
paroi abdominale en conditions in vitro en mode Sonde Tronqué. A,
focalisation dynamique sur I'axe. B, Focalisation dynamique A enrichie par
deux focalisations basculées de 5° a droite et a gauche de cette derniére.
Les parametres de traitement sont résumés dans le Tableau V. 1.

La Figure V. 17 montre les images obtenues avec la sonde d’imagerie ultrasonore intégrée avant et apres
traitement avec les parametres 1 (Iésion A Figure V. 16.A) :

Couplage

Figure V. 17 : Images échographiques obtenues avec la sonde
ultrasonore intégrée au dispositif avant et aprés traitement.
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c. Discussion

Dans cette section, les performances du dispositif TONUS ont été évalués en conditions in vitro. Les
objectifs de cette partie étaient doubles. Dans un premier temps, des essais exploratoires en focalisation
multi-torique avec les modes de fonctionnement Sonde Entiere et Sonde Tronquée ont été menés dans
le tissu hépatique seul. L'utilisation du mode Sonde Tronquée en focalisation naturelle multi-torique
basculée de 5° a permis la création d’une lésion de 25 mm de large par 33 mm de long a 34 mm de la
capsule hépatique. Pour des focales similaires en mode Sonde Entiere, la |ésion créée était plus longue
que large et mesurait 20 mm de large par 55 mm de longueur a 18 mm de la capsule hépatique. Ainsi,
ces essais préliminaires exploratoires montrent que la focalisation multi-torique en mode Sonde Entiére
favorisait une nécrose sur I'axe acoustique générant un allongement du volume traité. La troncature
appliquée sur le transducteur pour le mode de fonctionnement Sonde Tronquée a permis la création
d’une lésion plus large et plus profonde. En revanche, ce mode de fonctionnement Sonde Tronquée
implique une perte de symétrie dans le plan perpendiculaire a celui de la découpe ; I'épaisseur de la
lésion B (Figure V. 15.B) étant de 8 mm dans le plan perpendiculaire a celui de la découpe. Ainsi, bien
que le volume traité soit globalement augmenté en mode Sonde Entiere, I'utilisation d’une bande dont
la surface est égale a 33% de la surface totale (mode Sonde Tronquée) permet une augmentation
latérale du volume traité en focalisation multi-torique ; alors que le mode Sonde Entiére est source d’un
allongement du volume traité le long de I'axe acoustique. L'utilisation des deux modes Sonde Tronquée
(Horizontal et Vertical) pourrait en une augmentation latérale du volume traité en trois dimensions.
Cependant cette étude comporte plusieurs limites. En effet, seulement un échantillon par mode était
traité et I'énergie appliquée au tissu n’était pas la méme pour les deux modes de fonctionnement. Il est
donc difficile a ce stade, sans étude de reproductibilité et a énergie appliquée différente, de tirer des
conclusions fermes bien qu’une tendance soit observée sur ces deux premiers échantillons. De
nombreuses complications ont fortement ralentis les essais in vitro, impliquant de privilégier la
préparation pour les essais in vivo au détriment d’une étude plus approfondie sur la comparaison des
modes et le gain d’une troncature de 33% (mode Horizontal) qui permettrait de quantifier et confirmer
les observations de I'étude numérique du Chapitre 4. En effet, au cours de ces essais préliminaires, une
perte de I'effet de focalisation aléatoire a été observée. L'adaptation d’impédance par transformateurs
a d{ étre refaite avec des ferrites torique différentes (TN23/14/7-4C65, Ferroxcube) et du fil de cuivre
monobrin (357-788, RS Pro). Cette solution a permis de résoudre sur le long terme les problemes
identifiés sur la ligne de transmission. Egalement, des problemes d’humidité a I'intérieur du boitier de
la sonde ont été identifiés et résolus.

Enfin, une fois ces problématiques identifiées et résolues, les essais in vitro ont été conduits afin de
préparer les essais in vivo. Le volume de traitement obtenu avec la séquence de traitement 2 (Figure V.
16.B) semblait satisfaisant avec les objectifs initialement fixés. L'imagerie intégrée permettait
également une visualisation de I'ablation produite a la fin I’exposition ultrasonore. Ces parameétres de
traitement seront donc testés chez I'animal.
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4. ESSAIS IN VIVO

Les parametres de traitements identifiés dans I'étude numérique comme intéressants en vue d’un
traitement non invasif chez I'animal ont pu étre validé par des essais in vitro. Afin de déterminer la
faisabilité d’un traitement complétement non invasif avec le nouveau dispositif, un protocole sur
modeéle porcin en condition in vivo a été mis en place a I'Institut de Chirurgie Expérimentale. L'objectif
était de reproduire chez I'animal, sans lésion secondaire dans les tissus intermédiaires, les ablations
créées en 74 secondes en conditions in vitro. Egalement, ces essais ont été conduits afin d’évaluer pour
la premiere fois chez I'animal les performances d’un transducteur torique tronqué.

4.1 MATERIEL ET METHODE

a. Dispositif HIFU

Le dispositif TONUS précédemment décrit a été utilisé pour ces essais in vivo dans les modes de
fonctionnement Sonde Entiere (S=100%) et Sonde Tronquée (S=33%).

b. Animaux et préparation

Toutes les procédures décrites étaient réalisées a ['Institut de Chirurgie Expérimentale (DSV
693880501). Les expérimentations sur les animaux étaient réalisées dans le cadre d'un protocole de
recherche institutionnel (PRO115) approuvé par le comité d'éthique local de I'expérimentation animale.
Ces expériences ont été menées conformément a la législation européenne couvrant |'utilisation des
animaux a des fins scientifiques (directive 2010/63/UE).

Les essais étaient menés sur 7 porcs femelles Landrace agés de 10 a 15 semaine et pesant entre 29 Kg
et 34 Kg en procédure aigue. La préparation des animaux, la prémédication, l'induction de 'anesthésie
générale et le monitoring des animaux était identique a la procédure décrite dans le Chapitre 2 section
2.d.

c. Procédure HIFU

Bras de fixation |

Sonde HIFU

sur la peau de I'animal pendant un traitement.
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CHAPITRE V + Caractérisation du dispositif TONUS et premiere application préclinique

La procédure HIFU était également similaire a celle décrite dans le Chapitre 2 section 2.e. La table de
chirurgie était inclinée de 15° et les membres antérieurs de 'animal étaient maintenus en arriére des
épaules afin d’avoir accés a au moins 50% du volume hépatique. La sonde de traitement était manipulée
manuellement mais soutenue par un bras mécanique.

Deux a trois zones de traitement par animal étaient identifiées avec la sonde échographique 8C1 Canon.
Une fois le repérage effectué, la sonde HIFU était positionnée dans une position similaire. L'imagerie
intégrée permettait de confirmer le positionnement du dispositif HIFU par rapport aux structures
hépatiques identifiées comme points de reperes. L'utilisation du mode Sonde Tronquée (S=33%) était
privilégiée sur ces essais. Les 4 premiers animaux étaient traités avec le mode de fonctionnement Sonde
Tronquée de la sonde HIFU. Pour chaque zone de traitement les paramétres de traitement étaient
composés de trois focales: une premiére émission ultrasonore de 50 secondes était réalisée en
focalisation dynamique sur I'axe acoustique avec une position d’anneau focal de 80 mm de profondeur
et d’un rayon de 4 mm, cette premiére focale était ensuite enrichie de deux focalisations multi-torique
basculée de 5° d’une durée de 12 secondes chacune a droite puis a gauche de la premiére lésion. Dans
cette configuration, la zone de recouvrement qui participe a la création de la Iésion est située a 43 mm
de la peau. La puissance acoustique était de 130 W pour I'ensemble des traitements. Les 3 autres
animaux étaient traités en mode Sonde Entiére. Les parametres de traitement ont été réajustés et
étaient composés d’une seule zone focale dynamique sur I’axe acoustique. Plus concrétement, I'lanneau
de focalisation était positionné a 68 mm de profondeur et son rayon était de 3 mm ce qui résultait en
une zone de recouvrement située a 33 mm de la peau. L'émission ultrasonore durait 90 secondes a une
puissance acoustique de 210 W et pouvait étre répétée 3 fois sur la méme zone.

Monitoring | Imagerie intégrée
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Figure V. 19 : Dispositif expérimental lors des essais précliniques sur modele porcin.
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4.Essais in vivo

Pour tous les animaux de I’Ablasonic (EDAP TMS, France) (liquide de refroidissement) et du gel intime
Manix était utilisé comme milieu couplant supplémentaire entre le ballonnet et la peau. Une fois le
traitement HIFU terminé, des controles d’imagerie ultrasonore étaient conduits avec la sonde
échographique 8C1 Canon de fagon non invasive dans un premier temps, puis en peropératoire apres
injection de la dose létale. Le foie était ensuite prélevé et analysé macroscopiquement. La cavité
abdominale et les tissus intermédiaires étaient également observés a la recherche de lésions
secondaires potentielles.

d. Analyse des données

Chaque échantillon était placé sur une surface plane comportant une échelle de référence. Une
photographie était ensuite prise pour obtenir une vue quasi isométrique de I'échantillon. Les images
des lésions étaient ensuite analysées a l'aide de I'outil Measure d'Imagel, version 1.52a (National
Institutes of Health, USA ; http://imagej.nih.gov/ij). Les axes longs et courts étaient mesurés. Compte
tenu d’une absence d’étude de reproductibilité, les valeurs de dimensions des lésions présentées seront
les valeurs brutes.

4.2 RESULTATS
Sur les sept animaux du protocole une épaisseur moyenne de paroi abdominale de 18,7 + 2,5 mm était
mesurée.

Sur la premiére série de quatre animaux, un total de huit Iésions étaient créées dans le tissu hépatique
de fagon non invasive en mode Sonde Tronquée. Le Tableau V. 2 répertorie pour chaque animal le
nombre d’insonifications réalisées et de Iésions produites. Pour rappel, pour toutes ces insonifications
les parametres de traitements étaient identiques a savoir une puissance acoustique appliquée de 130W
pendant 74 secondes. Sur la premiere insonification en focalisation dynamique sur I'axe, 6,7 kJ étaient
délivrés en sortie de transducteur, soit 3,4 kJ délivrés dans la zone focale de recouvrement en tenant
compte de I'atténuation des différents tissus.

Porc1 Porc2 Porc3 Porc4

Nor_nbre (_je'zones 3 3 5 3
insonifiées
Nombre de 1 5 5 3

lesions produites

Tableau V. 2 : Résumé du nombre de zone de traitement et du
nombre de lésions de surface observées sur les porcs 1 a 4.
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Figure V. 20 : Exemple de lésion de surfaces créées dans le tissu hépatique de fagon non
invasive sur les animaux P3 (B) et P4 (C). Absence de lésion cutanée apres le traitement
(A).

Toutes les |ésions créées étaient tres superficielles et se situaient systématiquement aux interfaces
entre deux lobes hépatiques (Figure V. 20). Ces lésions étaient typiquement des ellipsoides en surface
d’environ 1 cm de long et profondes de 2mm a 5 mm sous la capsule hépatique. Aucune lésion
secondaire n’était présente sur les tissus intermédiaires (Figure V. 20.A) ou sur les organes environnants.
La Figure V.X illustre les résultats macroscopiques sur les animaux P3 et P4.

Pour les animaux P5 a P7, les insonifications étaient réalisées en mode Sonde Entiére. Sur chaque animal
deux zones de traitement étaient identifiées. Ainsi, sur chaque zone de traitement un total de 54 kJ était
appliqué en sortie de sonde (200 W pendant 3 x 90 secondes), soit prés de 32,1 kJ délivrés dans la zone
de recouvrement aprés atténuation. Des lésions secondaires cutanées (Figure V. 21.C) et musculaires
(Figure V. 21.A) étaient observées sur ces trois animaux. Sur P6, une lésion secondaire sur |'estomac
était présente. Les expositions ultrasonores sur P6 et P7 résultaient en des Iésions hépatiques aux
interfaces entre deux lobes. En revanche, une |ésion hépatique était observée sur P5. La Figure V. 21
illustre les résultats macroscopiques sur I'animal (Figure V. 21.B).
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Figure V. 21 : Lésion créée dans le tissu hépatique de fagon non invasive avec le
transducteur TONUS (B) en 270 secondes a une puissance acoustique de 200W. A,
|ésion musculaire secondaire. C, Présence de deux |ésions cutanées.

Sur cette découpe macroscopique, deux cceurs de nécrose noircis sont visibles ainsi qu’un halo de
coagulation sur le pourtour de la Iésion. Sur cet animal, les deux premiéres insonifications de 90
secondes étaient réalisées au méme endroit strictement, alors que la sonde était [égerement déplacée
pour la derniére insoficication afin de juxtaposer les zones traitées. Ce procédé résultait ainsi en une
lésion de 2 cm de diametre sous la capsule hépatique. Ces insonifications consécutives avaient
également créé une lésion secondaire musculaire. Les deux coeurs de nécrose étaient attribués a de
I’ébullition générée par I'émission ultrasonore visible pendant le traitement grace a l'imagerie
intégrée (Figure V. 22) :

A Liquide d

Pq{ni I

Figure V. 22 : Images échographiques transcutanées enregistrées au cours du traitement avec la sonde d’imagerie ultrasonore
intégrée au centre du transducteur. A, image avant traitement. B, Image apres 180 secondes de traitement. Une zone
d’ébullition apparait sous la couche musculaire. C, image a la fin de 270 secondes de traitement. La zone d’ébullition
correspondant a la nécrose s’est agrandie par rapport a I'image B.
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La Figure V. 22.A montre le repérage réalisé avant le traitement HIFU. Sur I'animal P5, I'épaisseur de
paroi abdominale était de 16,9 mm. Les images Figure V. 22.B et Figure V. 22.C étaient respectivement
enregistrées a la suite des deux premieres insonifications (2 x 90 secondes) et a la fin du traitement
aprés la troisieme et derniére insonfication (soit 3 x 90 secondes). Il était ainsi possible de suivre la
création de la |ésion au cours du temps.

Cette lésion de large était également visible avec la sonde échographique 8C1 et mesurait de 15,8 mm
par 22,0 mm comme indiqué sur la Figure V. 23 :

Figure V. 23 : Image échographique obtenue avec sonde Canon 8C1 sur laquelle la
|ésion HIFU est visible.

4.3 DiscussION

Alors que les simulations numériques et les essais in vitro étaient concordants sur la faisabilité d’un
traitement HIFU non invasif avec le nouveau dispositif développé dans ce projet de these, les essais in
vivo ont mis en avant des difficultés a reproduire ces lésions.

Les premieres expérimentations réalisées avec le mode de fonctionnement Sonde Tronquée du
transducteur ont conduit a la création de lésion d’interface dans le tissu hépatique. Des difficultés de
couplage ont été rencontrées sur le premiére animal ou seulement une lésion d’interface était visible
parmi les trois sites d’insonification. Initialement, de I'eau stérile était versée entre la peau et le
ballonnet juste avant I’émission ultrasonore de fagon analogue au protocole MFocus. Cependant, la
présence d’une cloque sur la cellule d’imagerie des suites de cet essai a conduit a remplacer I'eau stérile
par du gel intime. Ce gel a la particularité de ne pas contenir d’air et de s’appliquer de facon homogéne
dans les pores cutanés. Depuis ce changement, les hypothéses se sont d’abord portées sur un manque
d’énergie déposée dans la zone focale de recouvrement bien que 3,4 kl soit déja déposés par la
premiére focale ; valeur largement au-dessus du seuil de nécrose de 1,8 kJ identifié lors des essais
décrits dans le Chapitre 2 section 2. Sur I'animal P5, une lésion d’absorption a été créée dans le tissu
hépatique suite aux changements de parameétres de traitement, soit 3 x 90 secondes a une puissance
acoustique de 200 W. Une lésion secondaire musculaire était également présente, probablement due
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5.Conclusion Chapitre V

a un temps d’exposition trop important et combiné a une focale proche. Cette Iésion était visible avec
la sonde échographique intégrée du dispositif HIFU et sur les échographies réalisées avec la sonde 8C1
Canon. Depuis les essais sur le premier animal, des artefacts se sont rajoutés sur I'image. Le dispositif
du systeme de guidage développé dans le Chapitre 3 avait également été mis en place pour cette
nouvelle sonde de traitement. Cependant, la visibilité de I'imagerie intégrée était suffisante pour
repérer les structures hépatiques remarquables (vésicule biliaire, pédicule glissonien) et permettait une
visibilité en temps réel de la création de la Iésion.

Les résultats de ces expérimentations précliniques sur 7 animaux sont toujours en cours d’analyse pour
comprendre les raisons de ce manque de focalisation entre les essais in vitro et in vivo.

5. CONCLUSION CHAPITRE V

Ce dernier chapitre présentait la calibration et la mise en route du dispositif TONUS. Le rendement du
transducteur et de la ligne de transmission entre I'amplificateur et le transducteur a été déterminé dans
un premier par la méthode Davidson. Un rendement de 62% en moyenne sur les quatre modes de
fonctionnement a été mesuré. Des mesures de champs de pression ont ensuite été conduites afin de
confirmer le changement entre les quatre modes de fonctionnement grace aux cartes d’adressage et
de caractériser les motifs de focalisation de chacun des modes. Cette campagne de mesures
expérimentales a également confirmé quantitativement (avec un écart absolu de 2% a 15%) les rapports
de pression entre le dépot sur I'axe et celui dans la zone de recouvrement relevés lors de I'étude
numeérique. L’émission ultrasonore par un transducteur torique tronqué, dont la surface active est égale
a 33% de la surface initiale, permet effectivement un gain de plus de 100% de pression dans la zone de
recouvrement en focalisation multi-torique combiné a une diminution de 58% de la pression indésirable
sur I'axe acoustique. Sur la base de ces observations, les essais in vitro ont été entrepris afin d’évaluer
les performances acoustiques du transducteur. Des essais préliminaires sur tissu hépatique seul
montrent I'avantage du mode Sonde Tronquée (S=33%) par rapport au mode Sonde Entiere (S=100%)
pour une augmentation du volume traité par élargissement plutét que par allongement d a un dépot
sur I'axe acoustique. Ces expérimentations préliminaires ont de nombreuses limites qui traitées sur les
prochains mois de travail. Des problemes de transmission de phase sur la ligne et d’"humidité dans le
boitier de la sonde ont fortement ralenti les essais in vitro et orientés ces derniers en vue de la
préparation des essais in vivo. Trois jeux de parametres de traitement préalablement identifiés en
simulation numérigue ont été testés et ajustés en condition in vitro. Enfin, des expérimentations in vivo
ont été conduites avec les parametres de traitement susmentionnés. Ces essais été réalisés chez le
modele porcin de fagon non invasive. Sept animaux ont été inclus dans le protocole, trois ont été traités
en mode Sonde Tronquée et trois avec le mode Sonde Entiere. Les traitements en mode Sonde
Tronquée ont mené a des lésions d’interface superficielles. L'un des traitements menés en mode Sonde
Entiere a conduit a une lésion de 2 cm créée de facon complétement non invasive dans le tissu
hépatique et qui s’est entendue a la couche musculaire. Ces essais in vivo sont encourageants mais
préliminaires et seront poursuivis. Néanmoins I’'ensemble de ces expérimentations a également mis en
évidence ['efficacité du systeme de refroidissement pour un transducteur de 12 cm de diameétre ainsi
gue la qualité des images échographiques obtenues avec la sonde intégrée au transducteur HIFU. Ces
travaux représentent les premieres briques d’une application torique non invasive pour le traitement
des tumeurs hépatiques.
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CONCLUSION GENERALE

Les travaux menés au cours de cette these ont conduit au développement de stratégies de traitement
HIFU utilisant un transducteur torique et a la réalisation d’un nouveau dispositif pour le traitement HIFU
non invasif des tumeurs hépatiques avec un transducteur torique.

Tout d’abord, un dispositif de traitement HIFU peropératoire intégrant un transducteur a géométrie
torique a été utilisé afin d’ouvrir les perspectives de traitement HIFU des tumeurs hépatiques. Ce
dispositif, cliniquement évalué sur 30 patients, a été congu pour un traitement peropératoire des
métastases hépatiques. Dans un premier temps, une étude préclinique in vivo sur le modeéle porcin a
été conduite afin d’évaluer la faisabilité et la tolérance a moyen terme d’un traitement peropératoire
du confluent cavo-sus-hépatique. Les métastases localisées a la confluence hépatique sont difficiles a
prendre en charge puisqu’elles constituent un des principaux critere d’exclusion a la résection
chirurgicale qui est le seul traitement a visée curative a ce jour. Bien que I'approche peropératoire du
traitement HIFU semble en dissonance avec la propriété non invasive des ultrasons, elle permet en
réalité une accessibilité sécurisée a la confluence hépatique ainsi qu'un meilleur monitoring du
traitement. L'intervention chirurgicale pour ces patients se justifie dés lors que le traitement par HIFU
s’inscrit dans une ligne thérapeutique a visée curative alors qu’ils sont en impasse thérapeutique
autrement. Sur cette étude 11 animaux ont été inclus et suivis sur 7 et 19 jours aprés le traitement HIFU.
Onze lésions HIFU ont été créés a la confluence hépatique autour de veines hépatiques de 9,1 mm de
diametre en moyenne et en contact avec la veine cave inférieure. Le suivi du traitement par Doppler et
IRM 3T a permis de confirmer la présence d’un flux sanguin normal au sein de la portion de veine traitée
alors que la lésion s’étendait jusqu’a la paroi de la veine. Les résultats de cette premiéere étude
témoignent de la faisabilité et de la bonne tolérance de ce traitement et supportent un transfert en
étude clinigue pour le traitement des tumeurs localisées au confluent cavo-sus-hépatique.

Fort de cette expérience clinique et préclinique, une deuxieme étude in vivo a été conduite chez le
modele porcin pour évaluer la faisabilité d’un traitement HIFU complétement non invasif du tissu
hépatique avec un transducteur torique. Le dispositif peropératoire existant a été utilisé lors de ce
protocole. Huit animaux ont été inclus et suivis sur 7 jours apres le traitement HIFU pour évaluer la
tolérance a court terme du traitement. Préalablement au protocole, une étude avait été menée afin de
mesurer en particulier I'atténuation acoustique, des tissus porcins présents entre le transducteur et la
zone ciblée. Des atténuations de 1,56 + 39 dB.cm™.MHz?, 0,43 £ 0,09 dB.cm™.MHz?%, 0,78 + 0,26 dB.cm’
IMHz!et 0,61 + 0,17 dB.cm™.MHzont respectivement été mesurées pour la peau, le gras, le muscle
et le tissu hépatique. L'acquisition de ces données a permis un ajustement précis des énergies
acoustiques délivrées lors des traitements au moyen de simulation numériques et d’essais in vitro. Ces
travaux ont mis en évidence une forte dépendance de I'énergie délivrée dans la zone focale aux
variations millimétriques des épaisseurs des tissus intermédiaires. Un seuil de 1880J délivré dans la zone
de traitement a été identifié comme nécessaire a la création de lésions HIFU conformes dans du tissu
hépatique homogeéne. Dans ces conditions, des Iésions pouvant atteindre 6,4 cm?® ont été réalisées en
40 secondes sans déplacement mécanique du transducteur, tout ayant un maintien manuel de la sonde
de traitement. Ces premiers traitements completement non invasifs avec le transducteur torique
existant ont également mis en évidence deux limitations de I'étude : la nécessité d’un ciblage précis
pour les traitements proches de structures a risques (estomac, intestins) et I'atteinte des limites de
performance acoustique, en terme de profondeur et volume de traitement, du dispositif peropératoire
pour une application non invasive.
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Les conclusions tirées de cette partie des travaux ont dirigé le travail sur le développement d’un systeme
de ciblage des procédures HIFU non invasives guidées par imagerie ultrasonore. Un systeme assurant
I'alignement de I'axe d’une sonde échographique clinique de diagnostique avec celui d’une sonde HIFU
a été développé et a fait I'objet d’un dépot de brevet (N°EP 22305481.8) en avril 2022. Ce systeme de
ciblage a pu étre testé et évalué sur deux protocoles in vivo évaluant la faisabilité de traitements HIFU
non invasifs du Syndrome Transfuseur Transfusé (STT) et des tumeurs du trigone vésical. Cette solution
a permis pour les deux protocoles de réaliser un repérage de la zone a traiter avec la meilleure imagerie
possible grace a une sonde échographique de diagnostic puis de repositionner la sonde HIFU au
millimétre prés dans le méme axe de traitement identifié lors du ciblage. Un systeme de tracking optique
a été utilisé pour repérer en temps réel la position des deux sondes. Dans le cadre du STT, ce systéme a
permis une occlusion sélective de vaisseaux sanguins placentaire sans lésion secondaire dans les tissus
feetaux et maternels. Trois praticiens hospitaliers ont pu prendre en main ce systeme de ciblage dans
les premieres minutes de I'essai en cours et assurer un traitement précis dés la premiére utilisation.

Ensuite, un nouveau dispositif HIFU dédié au traitement non invasif des tissus hépatiques a été concu
puis développé. Cette nouvelle sonde de traitement intégrait elle aussi un transducteur torique dont les
caractéristiques ont pu étre définies grace a une étude numérique. L'un des objectifs associés a la
conception de ce nouveau transducteur était la possibilité d’élargir le volume de traitement sans
déplacement mécanique de la sonde. Pour cela, le principe de focalisation multi-torique, développé lors
de travaux antérieurs, a été adapté a des transducteurs tronqués. Ainsi, les travaux numériques
entrepris dans le chapitre 4 ont permis de mettre en évidence la largeur de troncature optimale pour
n’importe quel transducteur torique permettant de maximiser le dép6t de pression a distance de |'axe
acoustique. Ce procédé a fait I'objet d’'un dépo6t de brevet (N°EP 21305235.0) en février 2021. La
conception mécanique et électronique de cette nouvelle a été réalisée au sein du laboratoire. Quatre
modes de fonctionnement ont été mis en ceuvre pour ce transducteur.

Enfin, le nouveau transducteur a été caractérisé par des mesures de balance acoustique et par mesure
de champ de pression. Un rendement d’environ 62% a été mesuré. La caractérisation par champs de
pression a permis de confirmer le fonctionnement des quatre modes prévus. Les premiers essais in vitro
et in vivo ont ensuite été menés avec ce nouveau transducteur. Les essais in vitro ont montré la capacité
du nouveau transducteur a élargir le volume traité sans déplacement mécanique de ce dernier en
conditions non invasives. Des lésions HIFU de pres de 25 mm de large et 25 mm de long situées a 5 mm
sous la capsule hépatique ont été créées dans le tissu hépatique a travers 15 mm de paroi abdominale
sans lésion secondaire dans les tissus intermédiaires. Les essais in vivo réalisés sur sept animaux avec
ces parametres de traitement et le nouveau transducteur ont menés a des lésions d’interfaces
superficielles dans un premier temps puis a la réalisation d’une lésion dans le tissu hépatique de prés
de 2 cm de diamétre. Cependant, la présence d’une lésion secondaire couplée a I'observation de lésion
d’interface suggére une altération de l'effet de focalisation en conditions in vivo. Des essais
complémentaires seront réalisés. Ces essais préliminaires témoignent néanmoins de la faisabilité d’un
traitement non invasif du tissu hépatique et sont encourageants en vue d’applications cliniques futures
completement non invasives avec des transducteurs toriques.
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RESUME

Les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) sont une modalité de traitement non invasive des
tumeurs solides qui permet une destruction tissulaire localisée et en profondeur des tissus. Les travaux
de ce manuscrit décrivent le développement de stratégies de traitement et la conception d’un
transducteur de géométrie torique dédié au traitement non invasif des tumeurs hépatiques. Dans un
premier temps, un dispositif HIFU torique existant et congu pour le traitement peropératoire des
tumeurs hépatiques a été utilisé afin d’élargir les perspectives de traitement peropératoire pour les
tumeurs localisées au confluent cavo-sus-hépatique. Cette approche de traitement a été évaluée sur
une étude préclinique et a montré la faisabilité de la procédure et la tolérance a moyen du traitement.
Ce méme dispositif a ensuite été utilisé pour déterminer la faisabilité d'un traitement HIFU
completement non invasif avec un transducteur de géométrie torique. La faisabilité et I'innocuité de ce
traitement non invasif a été démontré sur une étude préclinique in vivo chez le modele porcin. Ces
travaux ont mis en lumiére la nécessité d’une personnalisation des traitements HIFU non invasif afin
d’épargner les tissus intermédiaires sains. Sur la base de ces expériences, un nouveau systeme de
ciblage a été développer afin d’assurer un positionnement précis de I'axe HIFU avec un intérét
particulier pour les traitements réalisés proches de structures a risques. Les performances de nouveau
systéme ont été démontrées sur deux protocoles in vivo pour le traitement du STT (Syndrome
Transfuseur Transfusé) et des tumeurs du trigone vésical. Un nouveau dispositif de traitement HIFU a
ensuite été concu et développé pour le traitement non invasif des tumeurs hépatiques. La découpe
spécifique de ce transducteur torique tronqué permet un élargissement du volume traité sans
déplacement mécanique du transducteur. Les performances thérapeutiques de ce dispositif ont été
évaluées sur des essais in vitro et in vivo chez le modeéle porcin. Ces travaux représentent la premiére
brique d’un traitement non invasif des tumeurs hépatiques avec un transducteur HIFU torique.

ABSTRACT

High-intensity focused ultrasound (HIFU) is a non-invasive treatment modality for solid tumors that
provides a localized destruction of deep tissues. The work in this manuscript describes the development
of treatment strategies and the design of a toroidal HIFU transducer dedicated to the non-invasive
treatment of liver tumors. First, an existing toroidal HIFU device designed for an intraoperative
treatment of liver tumors was used to expand the prospects for intraoperative treatment of tumors
localized at the hepato-caval confluence. This treatment approach was evaluated in a preclinical study
and showed the feasibility of the procedure and the tolerance of the treatment. This same device was
then used to evaluate the feasibility of a completely non-invasive HIFU treatment with a toroidal
transducer. The feasibility and safety of this non-invasive treatment was demonstrated in a preclinical
study in the porcine model. This work highlighted the need for personalized non-invasive HIFU
treatments to spare healthy intermediate tissues. Based on these experiences, a new targeting system
was developed to ensure an accurate targeting of non-invasive HIFU treatments performed near risky
structures. The performance of the new system has been demonstrated on two in vivo protocols for the
treatment of the TTTS (Twin to Twin Transfusion Syndrome) and bladder trigone tumors. A new HIFU
treatment device was then designed and developed for the non-invasive treatment of liver tumors. The
specific cut of this truncated toroidal transducer allows an enlargement of the treated volume without
mechanical displacement of the transducer. The therapeutic performance of this device has been
evaluated on in vitro and in vivo experiments in the porcine model. This work represents the first step
of a non-invasive treatment of hepatic tumors with a toroidal HIFU transducer.
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