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ENSEMBLE DE TRAITEMENT THERMIQUE DE TISSUS BIOLOGIQUES

L’invention concerne le domaine du traitement de tissus biologiques
par hyperthermie.

Les thérapies par hyperthermie sont des techniques couramment
utilisées pour traiter localement des tissus biologiques. Elles consistent a
chauffer au moyen d'une source d'énergie (laser, micro-ondes, ondes
radiofréquences, ulirasons) une zone cible du tissu biologique.

D'une maniére générale, les thérapies par hyperthermie locale
permettent des interventions médicales dont la nature invasive est réduite
au m}nimum. Parmi les types d'énergie utilisés, les ultrasons focalisés
(FUS) sont particulierement intéressants puisqu'ils permettent de chauffer
une zone cible, de maniére non invasive et en profondeur dans les tissus.

Pendant le traitement, la température de la zone cible et de son
environnement immédiat doit étre contrdlée de maniére précise et continue.
Or.I'élévation de température générée par les ultrasons dans les tissus est
difficile a évaluer car ceite élévation de température dépend de
caractéristiques biologiques et physiologiques (absorption, diffusion de
chaleur) du tissu dans la zone cible.

Le document FR 2 823 678 (publié le 25 octobre 2002) décrit un
ensemble pour le traitement thermique permettant de contréler de maniére
automatique la température dans une région cible du tissu a traiter.
L’ensemble comprend un générateur d’ultrasons, des moyens d’imagerie
IRM pour mesurer et enregistrer la distribution spatiale de température dans
la région cible et une unité de contrdle comprenant des moyens de
traitement numérique point par point de la distribution spatiale de
température. L'unité de contrdle commande le déplacement dans I'espace
du générateur d’'ultrasons en fonction de la distribution de température
mesurée par les moyens d'imagerie de maniére a ce que la température
dans la région cible suive un profil de température de consigne.

Le document « Local hyperthermia with MR-guided focused
ultrasound : Spiral trajectory of the focal point optimized for temperature
uniformity in the target region », Jounal of magnetic resonance imaging
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12 :571-583 (publié en 2000) décrit un procédé de traitement par ultrasons
focalisés ayant pour but d’obtenir une élévation de température uniforme
dans une région cible de volume important. Selon ce procédé, le point focal
d’un générateur d'ultrasons est déplacé le long d’une premiére trajectoire en
forme de spirale. La distribution spatiale de température dans la région cible
est mesurée par IRM. En fonction de la distribution spatiale obtenue, une
deuxieme trajectoire en forme de spirale est déterminée, dans laquelle la
vitesse de déplacement du point focal a été modifié¢e de maniére a
compenser des inhomogénéités de distribution de température persistantes
aprés la premiére trajectoire. Le point focal du générateur d'ultrasons est
déplacé le long de cette deuxieme trajectoire.

Toutefois, un tel procédé est basé sur une modélisation linéaire du
comportement des tissus. Or cerfains tissus peuvent présenter un
comportement non-linéaire, en particulier en ce qui concerne leurs
caractéristiques de conduction thermique. Il peut en résulter une instabilité
de I'asservissement en température.

Un but de l'invention est de proposer un dispositif de traitement
stable, présentant une bonne tolérance aux incertitudes d'estimation des
paramétres physiologiques.

A cet effet, linvention propose un ensemble de traitement
thermique d'une région d'un tissu biologique comprenant :

- des moyens générateurs d’énergie pour fournir de I'énergie en un
point focal dans la région,

- des moyens pour mesurer la distribution spatiale de température
dans ladite région,

- une unité de contrdle apte @ commander le déplacement du point
focal le long d'une ftrajectoire prédéterminée en vue dobtenir une
distribution spatiale de température conforme a une distribution de
consigne,

caractérisé en ce qu'au cours du déplacement du point focal, I'unité
de contrdle est apte & commander la répartition d’énergie fournie par les
moyens générateurs le long de la trajectoire, en fonction de la distribution
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de température mesurée et de la distribution de consigne, selon une loi de
régulation comprenant un terme Proportionnel-intégral-Dérivé.

La loi de régulation utilisée dans cet ensemble de traitement permet
d’atteindre un profil de température de consigne prédéfini dans une région
cible étendue, malgré d’éventuels effets physiologiques non linéaires lors du
fraitement.

Dans une mise en ceuvre de I'ensemble de traitement, I'unité de
controle est apte a commander le déplacement du point focal le long d’'une
série de trajectoires successives et & commander pour chaque trajectoire
une répartition d’énergie correspondante, en fonction d’'une distribution de
consigne associée a cette trajectoire et des distributions de température
mesurées au cours des trajectoires précédentes.

Dans cette mise en oeuvre, l'unité de contrble est apte a
commander le déplacement du point focal selon une premiére trajectoire et
a en déduire, en fonction de I'élévation de température mesurée, un
coefficient de diffusion thermique D dans la région cible. L’'unité de contréle
est apte a prendre en compte ce coefficient de diffusion thermique dans la
loi de régulation.

Dans une mise en cesuvre de linvention, pour commander une
répartition d’énergie, I'unité de controle est apte a déterminer une fonction
de répartition définissant la position du point focal le long de la trajectoire en
fonction du temps.

Dans une mise en ceuvre de l'invention, |'unité de contréle est apte
a commander le déplacement du point focal en une pluralité de points de tir
discrets répartis le long de la trajectoire. L’ unité de controle est apte a
commander les moyens générateurs d’énergie pour quils déposent en
chaque point de tir une quantité donnée d'énergie, égale d’un point de tir &
F'autre. Dans cette mise en osuvre, c'est la répartition des points de tir sur la
trajectoire qui détermine la répartition de I'énergie déposée dans la région
cible.

L’invention se rapporte également a un procédé de traitement
thermique d'une région d'un tissu biologique dans lequel des moyens
générateurs d’énergie fournissent de I'énergie en un point focal dans ladite
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région, des moyens de mesure mesurent la distribution spatiale de
température dans ladite région et une unité de contréle commande le
déplacement du point focal le long d’une trajectoire prédéterminée en vue
d’'obtenir une distribution spatiale de iempérature conforme a une
distribution de consigne, caractérisé en ce qu’au cours du déplacement du
point focal, 'unité¢ de contrdle commande la répartition d’énergie fournie par
les moyens générateurs le long de la trajectoire, en fonction de la
distribution de température mesurée et de la distribution de consigne, selon
une loi de reégulation comprenant un terme Proportionnel-Intégral-Dérivé.

D’autres caractéristiques et avantages ressortiront encore de la
description qui suit, laquelle est purement illustrative et non limitative et doit
étre lue en regard des figures annexées parmi lesquelles :

- la figure 1 représente de maniére schématique un exemple
d’ensemble de traitement thermique conforme & un mode de réalisation de
'invention,

- la figure 2 représente de maniére schématique les étapes de
traitement réalisées par 'ensemble de fraitement thermique,

- la figure 3 représente des exemples a et b de profils spatiaux de
température de consigne tels qu’ils peuvent étre commandés dans le cas
d’une trajectoire en forme de spirale,

- la figure 4 représente un exemple de trajectoire en forme de
spirale elliptique parcourue par le point focal des moyens générateurs
d’énergie,

- la figure 5 comprend deux diagrammes représentatifs
respectivement de la distribution de température mesurée aprés que le
point focal des moyens générateurs d’énergie ait parcouru une trajectoire
en forme de spirale et de la distribution de température simulée pour un
coefficient de diffusion thermique uniforme des tissus & traiter,

- la figure 6 représente une courbe de I'évolution de la température
au centre de la région cible a traiter en fonction du temps au cours d’'une
série de dix trajectoires successives, la température de consigne étant de
supérieure de 8°C par rapport & la température initiale, dans toute la région
cible, lors d’'une expérimentation ex vivo,
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- la figure 7 représente I'évolution de parametres au cours de
chaque trajectoire de la série réalisée pour la figure 6, ces paramétres
comprenant : une coordonnée du point focal suivant 'un des axes (Ox) du
repére dans lequel est réalisée la trajectoire, la puissance ultrasonore
déposée par les moyens générateurs d’énergie, le profil de température
mesurée dans une coupe de la région cible et le profil de montée en
température mesurée dans la coupe de Ia région cible,

- la figure 8 représente une courbe de 'évolution de la température
au centre de la région cible a traiter en fonction du temps au cours d’'une
série de dix frajectoires successives, la température de consigne étant
supérieure de 18°C par rapport a la température initiale, dans toute la
région cible, lors d’'une expérimentation ex vivo,

- la figure 9 représente I'évolution de paramétres au cours de
chaque trajectoire de la série réalisée pour la figure 8, ces paramétres
comprenant : une coordonnée du point focal suivant 'un des axes (Ox) du
repere dans lequel est réalisée la trajectoire, la puissance ultrasonore
déposée par les moyens générateurs d’énergie, le profil de répartition
d’énergie dans.une coupe de la région cible et le profil de montée en
tempeérature mesurée dans la coupe de la région cible,

- la figure 10 est un exemple de carte de température
tridimensionnelle obtenue par un appareil d'imagerie IRM,

- la figure 11 représente une courbe de I'évolution de la température
au centre de la région cible a traiter en fonction du temps, lors d’une
expérimentation in vivo,

- la figure 12 comprend trois diagrammes a, b et ¢ représentant
respectivement une frajectoire en spirale théorique comprend un tour
supplémentaire s’étendant hors de la région cible a traiter, la projection des
points de tir du tour supplémentaire sur le contour de la région cible, la
trajectoire réelle comprenant les points de tir projeté du tour
supplémentaire.

Sur la figure 1, 'ensemble de traitement 1 représenté comprend un
appareil d'imagerie IRM comportant un aimant 10. L'ensemble 1 comprend
des moyens générateurs d'énergie sous la forme d’une sonde annulaire 20
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et d'un générateur multivoie 50 alimentant la sonde annulaire 20. La sonde
20 est intégrée dans le lit de l'aimant 10 et comporte des éléments
générateurs 21 aptes a émettre des ulirasons en direction d’un point focal P
lorsque la sonde est alimentée par le générateur 50.

La sonde annulaire 20 est par exemple une sonde fabriquée par la
société Ulirasonic (Besangon, France) présentant un rayon de 80 mm, un
diamétre d'ouverture de 96 mm et une variation de la distance focale
comprise entre 60 et 110 mm suivant I'axe vertical. Les éléments
générateurs d’ultrasons 21 sont aptes a émettre a une fréquence d’environ
1,5 MHz.

Les moyens générateurs d’énergie 20 peuvent étre déplacés dans
le plan horizontal au moyen d’'un systéme de déplacement hydraulique 30 a
pistons 31 et 32 fourni par la société LEP (Paris, France). Ce systéme de
déplacement 30 dispose de moyens de guidage par laser et présente une
vitesse maximale de déplacement de l'ordre de 3 mm par seconde, sa
vitesse utile étant de 2 mm par seconde.

L'ensemble 1 comprend également une unité de contrdle 40
incluant une unité centrale qui est apte a recevoir en entrée des données en
provenance de I'appareil d'imagerie IRM et est apte, en fonction de ces
données, a commander le systéme de déplacement 30 pour modifier la
position du point focal P de la sonde annulaire20.

En fonctionnement, 'ensemble de traitement thermique 1 est utilisé
pour traiter une région cible 60 de tissus d’'un patient. L’unité de contréle 40
commande le générateur multivoie 50 et le systéme de déplacement 30
pour réaliser les étapes représentées sur la figure 2.

Initialement, les moyens générateurs d'énergie 20 sont disposés
par rapport au patient de sorte que le point focal P soit positionné en un
point O situé sensiblement au centre de la région cible 60 a traiter.

La figure 2 représente de maniére schématique les étapes de
traitement réalisées par 'ensemble de traitement thermique 1.

Selon une premiére étape 100, I'unité de contréle 40 commande le
systeme de déplacement 30 pour positionner le point focal des moyens
générateurs d'énergie successivement en une pluralité de points de tir le
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une forme générale d'ellipse partant du centre O de la région cible et
s’étendant vers I'extérieur de cette zone. En outre, l'unité de controle 50
commande les moyens générateurs d’énergie 20 pour qu’ils appliquent, en
chaque point de la pluralité de points de tir de la trajectoire, une quantité
d’énergie donnée. La forme en spirale de la trajectoire permet un dépodt
d'énergie partant du cenire O de la région cible 60 et s'éloignant
progressivement vers les bords de la région cible. On comprend qu’une telle
trajectoire en spirale favorise la diffusion thermique depuis le centre de la
région cible vers les bords de cette zone et permet de tirer partie de cette
diffusion pour controler I'élévation de température dans la région cible.

Dans un repére (Ox,0z) ayant pour origine le centre O de la région
cible 60, 'équation paramétrique de la trajectoire du point focal P peut étre
définie de la maniére suivante :

x€) = Aa~i~cos(f;)

2%

: (1]
z(€) = Ab-—=--sin(€)

m
ou (x,z) sont les coordonnées du point focal dans le repére (Ox,0z), Aa et
Ab sont les espacements des tours successifs respectivement suivants les

axes O, et Oz et £ est le paramétre de la trajectoire compris entre 0 et

2n - N, N étant le nombre de tours de I'ellipse.

Au cours de la premiére trajectoire, le point focal P est déplacé de
sorte que l'aire Q ajoutée par unité de temps a la région déja traitée est
constante. Cette condition se traduit par I'équation différentielle suivante par
rapport au temps ¢ :

gdt =22 gy 2]

g -(Aa)

ou Q est I'aire ajoutée par unité de temps a la région déja couverte par la

trajectoire en spirale et ¢ vaut 45 \g ©tdéfinit Pexcentricité de Fellipse.
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Cette premiére trajectoire elliptique est constituée d’une pluralité de
points de tir discrets i, i allant de 0 & n, dont les positions par rapport au

centre O de l'ellipse sont définies par les vecteurs 7 = (x;,z;) ol ie [0,n].
Le point focal se déplace d’'une position de tir i de position 7 a la suivante
i+1 de position 7,; & une cadence réguliére. La durée de tir (application des

ultrasons) Az est constante d’'un point de tir a I'autre.

Selon une deuxiéme étape 200, 'appareil d’imagerie mesure la
distribution de température obtenue 7;(x,z) dans la région cible.

Dans l'hypothése ou les tissus de la région cible seraient
parfaitement homogeénes, c'est-a-dire que les caractéristiques d’absorption
et de diffusion de chaleur seraient uniformes dans 'ensemble de la région
cible, la trajectoire réalisée au cours de la premiére étape 100 conduirait a
une augmentation uniforme de la température dans la région cible.

Or ce n'est pas le cas car les tissus traités ne sont généralement
pas homogeénes.

La distribution de température mesurée permet de déterminer un
coefficient de diffusion thermique moyen D.

Selon une ftroisieme étape 300, l'unité de contréle détermine en

fonction de la distribution spatiale de température mesurée 7;(x,z) une

deuxiéme trajectoire (j=2) . Cette deuxiéme trajectoire présente la méme
forme en spirale que la premiére trajectoire. Cependant, la vitesse de
déplacement du point focal est modifiée selon une fonction de répartition
R, de I'énergie qui dépend de la position (x,z) du point focal sur la
trajectoire, de sorte que :

2 - Q

Ry (B2 & - dE =2y 3]
£ -(Aa)

La fonction de répartition R, a pour effet de modifier la distance

enire deux points de tirs successifs et par conséquent, la vitesse de
déplacement du point focal le long de la trajectoire en spirale. Il convient de
remarquer que I'équation [3] se réduit & I'équation [2] lorsque xR, est

remplacée par R; =1 sur toute la région cible. La fonction R, est
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déterminée de maniére a compenser les inhomogénéités persistantes aprés
la premiére trajectoire en modulant la densité d’énergie délivrée localement
dans la région cible.

La durée de chaque tir individuel est toujours de Az, de sorte que le
point focal se déplace d’un point de tir & 'autre a la méme cadence que lors
de la premiére trajectoire. Le nombre n+1 de tirs individuels le long de la
trajectoire en spirale est toujours le méme.

Selon une quatrieme étape 400, l'unité de contréle commande le
systeme de déplacement pour positionner le point focal des moyens
générateurs d'énergie successivement en une pluralité de points de tir de la
deuxiéme trajectoire.

Les étapes 200, 300 et 400 qui précédent sont éventuellement
renouvelées pour réaliser un nombre M de trajectoires successives, de
maniére a imposer a la zone a traiter un profil de température de consigne
pendant une durée de traitement prédéterminée. Pour chaque j-iéme
trajectoire, 'unité de contréle détermine une nouvelle fonction de répartition

JR; et commande le sysiéme de déplacement pour faire évoluer le point

focal des moyens générateurs d’énergie selon la j-iéme trajectoire ainsi
déterminée.
On va maintenant décrire de maniére générale, I'étape de calcul

300 de la fonction de répartition N ;j réalisée par I'unité de controle.

On considére que le module de contréle commande le systéme de
déplacement et les moyens générateurs d’énergie pour que le point focal
des moyens générateurs d'énergie parcoure un nombre M de trajectoires
d’'une forme prédéterminée.

On note :

O un point de référence dans la région cible, par exemple situé au centre
de la région cible,
(Ox,0z) un repére bidimensionnel d’origine O,

0;(x,z) la température de consigne a atieindre en un point (x,z) lors du

parcours de la j-iéme trajectoire,
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T {x,z) la température effectivement mesurée au point (x,z) par 'appareil

d’imagerie IRM aprés le parcours de la j-iéme trajectoire,

%R ; est la fonction de répartition déterminée pour la j-iéme trajectoire,

G(D,7) est la fonction de Green qui permet d'évaluer une variation de
température due a la diffusion thermique D dans les tissus (évaluée aprés
la premiére trajectoire) durant une période de temps T écoulée entre deux
trajectoires.

La fonction de Green est par exemple décrite en annexe dans le
document « Local hyperthermia with MR-guided focused ultrasound : Spiral
trajectory of the focal point optimized for temperature uniformity in the target
region », Journal of magnetic resonance imaging 12 :571-583 (publié en
2000). Elle a pour expression:

, 1 i
G(D,G)(r,r):m-exp —

L'efficacité du chauffage lors de la premiére trajectoire peut étre
exprimée sous la forme d'un coefficient o; au point O :
_0i(x=0,z=0)
L L(x=0,z=0)

Le profil spatial de température de consigne est donné par :

0:(r)

0;1() ="Mj41- o

ol o <1 ;41 <1 [4]

Dans ceite équation, la valeur de 7;,; definit I'évolution souhaitée de la
température entre la j-iéme et la (j+1)-iéme trajectoire. 1;,; =1 correspond

a une température stationnaire dans la région cible. C'est-a-dire que le
dépot d'énergie dans la région cible lors de la (j+1)-iéme trajectoire, défini
par la fonction de répartition % ;,;, doit uniquement compenser les pertes
de chaleur dues a la conduction thermique dans les tissus.

La valeur de m; est fixé pour chaque trajectoire j a l'aide d'un

algorithme itératif, & la valeur maximale (comprise entre o et 1) pour
laquelle la puissance requise fournie par les moyens générateurs d’énergie
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ne dépasse pas une valeur limite de tolérance technique des instruments.
La valeur limite de tolérance dépend des moyens générateurs d’'énergie,
cette valeur limite est définie par le fournisseur de ces moyens générateurs
d’énergie.

La température en un point #(x,z) qui sera obtenue apres le
parcours de la (j+1) -iéme {irajectoire peut éire évaluée de la maniére

suivante :

Ty () = [} ® G, + R 11 (1) -0,7) [5]
Cette température prend en compte la diffusion thermique entre la j-

iéme et la (j+1)-iéme trajectoire et la nouvelle répartition % ;,; de I'énergie.

La fonction de Green est toujours la méme dans la mesure ol le coefficient
de diffusion thermique D est supposé constant et que la durée 1 est la
méme a chaque trajectoire.

Une condition de I'asservissementest: 7., =0 ;
JjH jH

On en déduit :
R,41()-01(r) =0, () - |T; ® GD1)kr) [6]
R, () -61(r) = [T - [1; ® 6D+ B 1 ()0,

+b,0) -1,

Cette équation est 'équation centrale d’une loi de régulation de type

[7]

différentielle et proportionnelle. Dans le cadre de [invention, cette
expression est modifiée pour obtenir une loi de régulation PID
(Proportionnelle Intégrale et Différentielle). L’équation de cette loi de
régulation PID est alors :

R, = [1,0)-[1; © GO+ 1) -0,
® @

2 [8]
+a 0 -0l 2 Y b0 -1,0)]
—_— k=0

©)) — v <
“)
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Dans I'équation [8], le premier terme (1) tient compte de la variation de
température due a la diffusion de chaleur dans les tissus entre deux
trajectoires successives j et j+1. Le deuxiéme terme (2) est le terme
différentiel de la loi de régulation qui tient compte de la couche
supplémentaire ajoutée au profil de température par la (j+1)-iéme
trajectoire. Le troisieme terme (3) est le terme proportionnel de la loi de
régulation qui tient compte de l'erreur instantanée entre la température
mesurée et la température de consigne définies pour la j-iéme trajectoire
précédente. Enfin, le quatrieme terme (4) est le terme intégral de la loi de
régulation qui tient compte des erreurs enire la température mesurée et la
température de consigne définies pour chacune des trajectoires antérieures.
Le paramétre a est une grandeur adimensionnelle qui est liée au temps de
réponse de la boucle d’asservissement du systéme de déplacement des
moyens générateur d'énergie. Le temps de réponse de la boucle

d’asservissement est 217/ .
a
Il convient de noter que plus le paramétre a est grand, plus

I'asservissement devient sensible au bruit expérimental avec de possibles
fluctuations. Une valeur recommandée pour le paramétre a est de

2(\/§—l)z 0,8284. En effet, cette valeur conduit a I'élimination des termes
(3) et (4) dans I'équation [8] lors du calcul de %R, aprés le parcours de la
premiére trajectoire. Le temps de réponse de la boucle d’asservissement
est alors de 2’% =~ 2,4143-1, ce qui représente le temps nécessaire a
asservissement pour rattraper une éventuelle erreur dans la température

mesurée.

L’équation [8] équivaut a :

R 141(r)-0,() =0 ()~ [T; ® 6D)kr) - (- 0)- b, () - T;()]

2 [9]
a
T Y B -7,

k=0
Pour que la durée d'une trajectoire soit toujours constante, la
trajectoire peut étre dilatée ou comprimée dans le temps pour ramener sa



WO 2005/107869 PCT/EP2005/051926

10

15

20

25

30

13

durée a la valeur t . Simultanément la puissance ultrasonore déposée par
les moyens générateurs d’énergie est renormalisée dans le sens inverse
par un facteur qui est égal a la moyenne spatiale de %,,, dans la région
d’intérét.

La figure 3 représente des exemples a et b de profils spatiaux
R;(r)-6,(r) de tempeérature de consigne tels quils peuvent étre
commandés dans le cas d'une ftrajectoire en forme de spirale. Ces
exemples sont basés sur des trajectoires en forme de spirale présentant
des diamétres de 12 mm et de 16 mm respectivement suivant les axes Ox
et Oz. Le coefficient de diffusion D est de 0,056 mm?s. La trajectoire
comprend n+1=100 points de ftir, les tirs étant espacés de Ar=1,6s.
L'exemple a correspond au cas d’'une fonction de répartition uniforme

R,(x,2z) =1 tandis que I'exemple b correspond a une fonction de répartition
R; présentant une pente constante (gradient constant suivant 'axe Ox de -

0,025 mm™.

La figure 4 représente un exemple de trajectoire en forme de spirale
elliptique parcourue par le point focal des moyens générateurs d’énergie. Le
champ de vue est de 128x128 mm?sur I'image 1 tandis que I'image 2 a été
agrandie avec un taux d’agrandissement de 4. La trajectoire en forme de
spirale présente des diamétres de 15 mm et 11 mm respectivement suivant
les axes Ox et Oz. L'image d'arriere-plan est obtenue a l'aide de la
séquence d’échos de gradient utilisée pour la thermométrie par IRM. Trois
échantillons de gel d’agar sont visibles sur limage 1. Ces échantillons
permettent la correction en ftrois points de la thermométrie. Des
inhomogénéités sont visibles dans la structure de I'échantilion traité.

Sur la figure 5, le diagramme a représente la distribution de
température mesurée aprés que le point focal des moyens générateurs
d’énergie ait parcouru la trajectoire en forme de spirale représentée sur la
figure 4. Le diagramme b représente la distribution de température simulée
pour un coefficient de diffusion thermique uniforme D =013 mm %s des

tissus & traiter. Le diagramme b est le diagramme qui se rapproche le plus
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du profil expérimental du diagramme a. Ce diagramme b permet d'estimer
le coefficient de diffusion thermique moyen dans la région cibie a traiter.

La figure 6 est une courbe de I'évolution de la température mesurée
au centre O de la région cible en fonction du temps lors d'une
expérimentation ex vivo. La température mesurée évolue au cours d’'une
série de M =10 trajectoires successives. La température de consigne est
de 8°C dans toute la région cible (régime d’hyperthermie sous-létale).

La figure 7 représente sur une premiére colonne, I'évolution de la
coordonnée x du point focal de chacune des dix trajectoires de la série
réalisée lors de I'expérimentation de la figure 6. La deuxiéme colonne
représente I'évolution de la puissance ultrasonore déposée par les moyens
générateurs d'énergie au cours de chacune des trajectoires. La troisieme
colonne représente le profil de température mesurée dans une coupe de la
région cible passant par le point O, centre de la région cible, aprés chaque
frajectoire. La quatriéme colonne représente le profii de moniée en
température mesurée dans la coupe de la région cible, obtenue au cours de
chaque trajectoire.

La figure 8 est une courbe de I'évolution de la température mesurée
au centre O de la région cible en fonction du temps lors d'une
expérimentation ex vivo. La température mesurée évolue au cours d’une
série de M =10 trajectoires successives. La température de consigne est
supérieure de 18°C a la température initiale dans toute la région cible
(régime d’hyperthermie Iétale) en vue de réaliser une ablation thermique.

La figure 9 représente sur une premiére colonne, I'évolution de la
coordonnée x du point focal de chacune des dix trajectoires de la série
réalisée lors de lI'expérimentation de la figure 8. La deuxiéme colonne
représente 'évolution de la puissance ultrasonore déposée par les moyens
générateurs d’énergie au cours de chacune des trajectoires. La troisiéme
colonne représente le profil de la fonction de répartition % calculé selon une
direction passant par le point O, centre de la région cible, aprés chaque
trajectoire. La quatriéme colonne représente le profii de montée en
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température mesurée dans la coupe de la région cible, obtenue au cours de
chaque trajectoire.

La figure 10 est un exemple de carte de température
tridimensionnelle obtenue par un appareil d'imagerie IRM a la fin de la
sixieme trajectoire correspondant a la figure 11. Les données
expérimentales ont été obtenues avec une résolution spatiale de 1x1x5
mm® et lissées par convolution avec une gaussienne bidimensionnelle
d’écart-type égal @ 1 mm dans chaque direction (Ox ) et (Oz ). La distribution
de température ne peut pas contenir de hautes fréquences spatiales a
cause de la diffusion thermique.

La figure 11 représente une courbe de I'évolution de la température
au cenire O de la région cible en fonction du temps lors d'une
expérimentation in vivo (diamétre de la région cible de 11 mm). La
température mesurée évolue au cours d’une série de M = 6 trajectoires
successives. La ligne en traits pointillés représente la consigne de montée
en température (13 degrés Celsius au-dessus de la température
physiologique). L’écart entre deux trajectoires successives est de 2 minutes.

Sur la figure 12, le diagramme a représente les positions des
différents points de tir le long de la premiére trajectoire (j=1) et les limites de
la région cible a traiter (ellipse). Comme on peut le voir sur cette figure, la
trajectoire en spirale recouvre progressivement la région cible. La trajectoire
comprend en outre un tour supplémentaire qui s'étend hors de la région
cible. Ce tour supplémentaire n’'est en fait pas exécuté réellement par les
moyens générateurs d'énergie. Il sert uniquement a calculer la quantité
d’énergie a déposer au niveau de la frontiére de la région cible.

Sur la figure 12, le diagramme b représente une étape consistant a
projeter les points de tir du tour supplémentaire sur le contour de la région
cible (ellipse) selon des directions de projection radiales.

Sur la figure 12, le diagramme c représente la trajectoire avec les
points de tir successifs tels qu’elle sera réellement exécutée par les moyens
générateurs d’énergie. Cette trajectoire réelle comprend les points de tir du
tour supplémentaire projetés sur le contour de la région cible.
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REVENDICATIONS

1. Ensemble (1) de traitement thermique d'une région (60) d'un tissu
biologique comprenant :

- des moyens générateurs d'énergie (20) pour fournir de I'énergie
en un point focal (P) dans la région,

- des moyens (10) pour mesurer la distribution spatiale de
température dans ladite région,

- une unité de contrble (40) comprenant des moyens aptes a
commander le déplacement du point focal (P) le long d’'une trajectoire (j)
prédéterminée en vue d’obtenir une distribution spatiale de température
conforme a une distribution de consigne,

caractérisé en ce que l'unité de contrdle (40) comprend des moyens
qui, au cours du déplacement du point focal (P), sont aptes a commander la
répartition d'énergie fournie par les moyens générateurs (20) le long de la
trajectoire, en fonction de la distribution de température mesurée et de la
distribution de consigne, selon une loi de régulation comprenant un terme
Proportionnel-Intégral-Dérivé.

2. Ensemble selon la revendication 1, dans lequel la loi de
régulation prend en compte un coefficient de diffusion (D) thermique de la
région cible.

3. Ensemble selon 'une des revendications 1 ou 2, dans lequel
P'unité de contrdle (40) comprend des moyens apte s a commander le
déplacement du point focal (P) le long d'une série de trajectoires (j)
succéssives et & commander pour chaque trajectoire une répartition
d’énergie correspondante, en fonction d'une distribution de consigne
associée a cette trajectoire et des distributions de température mesurées au
cours des trajectoires précédentes.

4. Ensemble selon I'une des revendications 1 & 3, dans lequel, pour
commander une répartition d’énergie, 'unité de contrdle (40) comprend des

moyens aptes a déterminer une fonction de répartition (% ;) définissant la

position du point focal (P) le long de la trajectoire en fonction du temps.
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5. Ensemble selon I'une des revendications 1 a 4, dans lequel
Funité de contrle (40) comprend des moyens apte s & commander le
déplacement du point focal (P) en une pluralité de points de tir (i) discrets
répartis le long de la trajectoire.

6. Ensemble selon la revendication 5, dans lequel 'unité de contrdle
(40) comprend des moyens aptes & commander les moyens générateurs
d’énergie (20) pour qu'ils déposent en chaque point de tir (i) une quantité
donnée d'énergie, égale d’'un point de tir a I'autre.

7. Ensemble selon la revendication 1, dans lequel 'unité de contrdle
(40) comprend des moyens aptes & commander le déplacement du point
focal (P) le long d'une série de trajectoires successives et 4 commander

pour chaque trajectoire (j) une répartition d’énergie (% ;) correspondante

telle que :

R 11(1)-6:(r) =0 4 ~ [T, © 6D - - a)- b, () - T, ()]

a J
T Z,ek(r) T (r)]

ou r est la position d’'un point dans la région cible, 0, est la distribution de
température de consigne a atteindre lors du parcours de la premiére

trajectoire, 6 ; est la distribution de température de consigne a atteindre lors
du parcours de la j-iéme trajectoire, T ; est la distribution de température

effectivement mesurée par les moyens de mesure aprés le parcours de la j-
ieme trajectoire,
G(D,7) est la fonction de Green qui dépend de la diffusion thermique D
dans la région cible durant une période de temps t© écoulée entre deux
trajectoires j et j+1
a est un parameétre adimensionnel d’asservissement.

8. Ensemble selon 'une des revendications qui précédent, dans
lequel l'unité de contréle (40) comprend des moyens aptes a déplacer le
point focal (P) le long d’'une trajectoire en forme générale de spirale.
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9. Ensemblé selon l'une des revendications qui précédent, dans
lequel 'unité de contréle (40) comprend des moyens aptes @ commander le
déplacement du point focal (P) en fonction d'une distribution de température
de consigne uniforme dans la région cible (60).

10. Ensemble selon I'une des revendications qui précédent, dans
lequel 'unité de contréle (40) comprend des moyens aptes & commander le
déplacement du point focal (P)en fonction d’une distribution de température
de consigne présentant un gradient uniforme selon une direction, dans la
région cible.

11. Pfocédé de ftraitement thermique d'une région d'un tissu
biologique dans lequel des moyens générateurs d’énergie (20) fournissent
de I'énergie en un point focal (P) dans ladite région (60), des moyens de
mesure (10) mesurent la distribution spatiale de température dans ladite
région (60) et une unité de contréle (40) commande le déplacement du point
focal (P) le long d'une trajectoire (j) prédéterminée en vue d’obtenir une
distribution spatiale de température conforme a une distribution de
consigne, caractérisé en ce qu’au cours du déplacement du point focal (P),
Funité de controle (40) commande la répartition d’énergie fournie par les
moyens générateurs (20) le long de la frajectoire, en fonction de la
distribution de température mesurée et de la distribution de consigne, selon
une loi de régulation comprenant un terme Proportionnel-Intégral-Dérivé.
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Cadre Il Observations - lorsqu’il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire objet d'une recherchie
(suite du point 2 de la premiére feuille)

Conformément & I'article 17.2)a), certaines revendications n’ont pas fait Pobjet d’une recherche pour les mofifs suivants:

1. les revendications n°s

se rapportent & un objet a Pégard duquel 'administration n'est pas tenue de procéder a la recherche, & savoir:

Régle 39.1(iv) PCT - Méthode de traitement thérapeutique du corps humain ou
animal

2. ]:I Les revendications n°s
se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
qu’une recherche significative puisse étre effectuée, en particulier:

3. ]:I Les revendications n®® )
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la
troisiéme phrases de la régle 6.4.a).

Cadre Ill Observations - lorsqu’il y a absence d’unité de I'invention (suite du point 3 de la premiére feuille)

L’administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, 4 savoir:

1. Comme toutes les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d’'une recherche.

2. D Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui 'y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, Fadministration n'a sollicité le paiement d’aucune taxe de celte nature.

3. D Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir
les revendications n

4. D Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche Internationale ne porte que sur l'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est
couverte par les revendications n °®

Remarque quant alaréserve D Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de |a part du déposan

D Le paiement des taxes additionnelles métait assorti d'aucune réserve.
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BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. @ ClaimsNos.: I]

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

PCT Rule 39.1(iv) — method for treatment of the human or animal body by
therapy. ‘

2. |:] ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. D As all searchable claims could be searched without effortjustifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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