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1. Informations relatives au contrat doctoral 

Sujet de thèse : Suivi par IRM de l’évolution des propriétés mécaniques des tissus lors des ablations 

thermiques par ultrasons focalisés  

(English version: MRI monitoring of mechanical properties of tissues during ablation therapies with 

focused ultrasound) 

Encadrement :  Pr Afshin GANGI, directeur de thèse 

Dr Elodie BRETON, co-directrice de thèse 

Lieu :  Laboratoire ICube UMR 7357 (équipe RDH), Université de Strasbourg, CNRS 

Directeur : Pr Michel de Mathelin 

Financement de la thèse : 

 Source : bourse ministérielle 

 Montant mensuel brut : 1759€ 

 Durée : 3 ans (du 01/11/2019 au 31/10/2022) 

2. Résumé de la thèse 

Introduction 

Ce projet de thèse a pour contexte le suivi des ablations thermiques par ultrasons focalisés de 

haute intensité (HIFU : High Intensity Focused Ultrasound). Non invasive et non ionisante, la thérapie 

HIFU est en plein essor notamment pour le traitement de certains cancers (foie, prostate) et des 

fibromes utérins. Son principe repose sur la destruction des tissus pathologiques par la chaleur en 

focalisant les ondes ultrasonores produites par le transducteur HIFU sur la zone à traiter. Par 

absorption de l’énergie acoustique, les tissus vont subir un échauffement localisé, entraînant la 

coagulation des vaisseaux et la mort des cellules pathologiques par nécrose. L’organisme se charge 

ensuite d’éliminer les résidus naturellement.  

Pour veiller au bon déroulement de la procédure et préserver l’intégrité des tissus sains 

environnants, la thérapie HIFU nécessite un monitoring précis de la destruction tissulaire. 

Conventionnellement, les procédures d’ablation thermique par HIFU sont monitorées par 

thermométrie IRM, permettant d’obtenir une cartographie en temps réel de la variation de 

température des tissus. Cependant, les limitations de la thermométrie IRM, notamment son caractère 

relatif, sa sensibilité à de multiples sources d’erreur ainsi que le fait que la température soit un 

indicateur instantané de l’ablation, appellent au développement de biomarqueurs complémentaires. 

Variant également pendant la thérapie HIFU, les propriétés mécaniques des tissus peuvent à ce titre 

être considérées comme un biomarqueur permanent des dommages thermiques subis au cours de la 

procédure. 

Objectifs 

Ce travail de thèse vise à développer une méthode d’estimation non invasive de la 

température et des propriétés mécaniques des tissus pour améliorer le monitoring des ablations 

thermiques HIFU guidées par IRM. Les contraintes à considérer sont en premier lieu l’environnement 

du système d’imagerie par résonance magnétique, qui implique de travailler avec du matériel 

compatible dans un espace de travail restreint (tunnel IRM), idéalement sans instrumentation 
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supplémentaire. Il s’agit également de prendre en compte la dimension temps réel pour assurer le 

suivi de l’intervention. 

Orientation de la thèse  

Pour répondre à ces contraintes, la méthode exploitée [1] s’appuie sur l’approche MR-ARFI 

proposée en 2008 par McDannold et al. [2], dans laquelle le transducteur HIFU est utilisé pour induire 

la propagation d’une onde de cisaillement. Sous l’hypothèse d’un milieu élastique linéaire localement 

homogène, une relation directe entre la vitesse de l’onde et l’élasticité (module de cisaillement μ) du 

milieu peut être établie. En pratique, plus le milieu est rigide, plus l’onde se propage rapidement. Le 

champ de déplacement est ensuite encodé grâce à une séquence d’imagerie IRM rendue sensible au 

mouvement, permettant d’obtenir les profils MR-ARFI expérimentaux, ou « taches ARFI » (Figure 1). Il 

apparaît que la largeur de cette tache est directement liée à la vitesse de propagation de l’onde, et 

donc à l’élasticité du milieu.  

 
Figure 1 - Simulations de profils de phase MR-ARFI pour différentes vitesses cs de propagation de 

l’onde mécanique. De gauche à droite : plus le milieu est rigide et plus l’onde s’y propage 
rapidement i.e. plus la tache MR-ARFI est étendue. 

Par identification à des profils ARFI théoriques, obtenus par simulations numériques, il est ainsi 

possible de remonter aux propriétés mécaniques du tissu. Il est à noter que dans cette approche, un 

seul et même transducteur HIFU est utilisé à la fois pour l’ablation thermique (30 à 60% de son rapport 

cyclique) et l’élastographie (1%), sans allongement de temps pour la procédure.  

La faisabilité de la méthode ayant déjà été établie par Vappou et al. [1], le point de départ de 

ce travail de thèse a été de s’interroger sur l’aspect quantitatif de l’élastographie MR-ARFI. Les 

nombreux développements qui ont suivi se sont attachés à rendre le modèle toujours plus réaliste et 

spécifique au tissu, afin de pouvoir l’appliquer de façon flexible à un large nombre de milieux 

biologiques. 

Méthode et résultats obtenus 

Axe 1. Extension de la méthode d’élastographie MR-ARFI à des milieux viscoélastiques 

Nous nous sommes interrogés sur la portée du paramètre temporel  apparaissant dans la 

modélisation du déplacement proposée par Vappou et al [1].  

 
Figure 2 – Influence de  sur le déplacement d(t) normalisé (simulations numériques). 

Correspondant au temps de relaxation du milieu (Figure 2), c’est-à-dire au temps que met le 

tissu à retourner dans sa configuration initiale suite à l’application d’une contrainte mécanique (ici de 
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cisaillement), ce paramètre a initialement été fixé dans le modèle 

à 4 ms, d’après des valeurs issues de la littérature [3]–[6]. Or il 

s’avère que  a une influence non négligeable sur les estimations 

de μ par MR-ARFI : fixer  dans la gamme de valeurs rapportées 

allant de 1 à 20 ms peut conduire à des variations de l’ordre de 30 

% sur l’estimation de μ (Figure 3). Un premier axe de travail s’est 

alors dégagé, visant à estimer  au préalable [4], [5] afin de rendre 

la méthode spécifique au tissu et l’estimation de μ d’autant plus 

fine. De plus, estimer  est intéressant dans le sens où ce 

paramètre est susceptible de varier au cours d’une l’ablation HIFU et 

constituerait un potentiel biomarqueur complémentaire car porteur d’une information liée à la fois à 

l’élasticité ainsi qu’à la viscosité du tissu. Les résultats acquis sur des gels de gélatine ont ainsi permis 

d’obtenir des écarts inférieurs à 5% en comparaison avec l’ERM en terme d’estimation de l’élasticité μ 

par MR-ARFI, justifiant et validant l’étape d’estimation préalable de . 

Axe 2. Prise en compte de l’anisotropie des tissus 

Bien que l'hypothèse d'isotropie soit simple et généralement admise en élastographie, elle peut 

devenir inexacte pour certains tissus mous comme les muscles squelettiques par exemple, composés 

de fibres orientées selon une direction privilégiée. En effet dans un milieu anisotrope, les ondes de 

cisaillement générées pour l'élastographie sont susceptibles de se propager à des célérités différentes 

selon l’orientation des structures rencontrées sur leur chemin. Appliquer un modèle isotrope à un 

milieu anisotrope peut pour cette raison conduire à des incertitudes importantes en terme de 

détermination des propriétés mécaniques [7]. La prise en compte de l’orientation dans l’estimation 

des propriétés mécaniques du tissu présente en ce sens un réel intérêt. De plus, obtenir une valeur de 

μ en fonction de la direction considérée est également plus réaliste, en comparaison avec l’estimation 

d’une valeur de μ globale moyennée sur l’ensemble de la tache ARFI, région potentiellement étendue. 

Afin de donner accès à l’anisotropie, l’approche d’identification de la tache ARFI a été mise en 

œuvre sur des rayons. Cela se traduit par l’extraction radiale de profils 1D à partir des taches ARFI, puis 

l’identification de chacun de ces profils expérimentaux à des profils de phase 1D simulés (Figure 4).  

 
Figure 4 – Prise en compte de l’anisotropie du milieu en élastographie MR-ARFI. 

Pour chaque tache ARFI acquise, on peut ainsi lui associer un diagramme polaire de μ fonction de 

l’angle  (Figure 5). La méthode d’élastographie MR-ARFI intégrant l’estimation préalable du temps 

caractéristique  spécifique au tissu et l’analyse anisotrope susmentionnée a été validée sur un 

fantôme isotrope calibré. 

Axe 3. Application de la méthode au suivi d’ablations HIFU 

Figure 3 – Sensibilité de μ à  
dans 3 gels. 
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La méthode décrite précédemment a été appliquée au suivi d’ablations thermiques par HIFU 

réalisées dans différents milieux (gel de gélatine, muscle ex vivo et in vivo chez le porc). Grâce à une 

combinaison des images de phase IRM du tissu, il a été permis de fournir à la fois des cartes polaires 

d’élasticité autour du point focal (élastographie MR-ARFI) et des cartes de température (thermométrie 

MR-PRFS) rafraîchies toutes les 4 s au cours de la procédure (Figure 5). 

 
Figure 5 – Monitoring d’une ablation HIFU réalisée dans du muscle de porc ex vivo: les profils de phase MR-

ARFI pré- et post-ablation, les cartes polaires μ() pré et post-ablation ainsi que la carte d’élévation 

maximale de la température. 

Le module de cisaillement au point focal a diminué dans le fantôme de gélatine et le muscle 

ex vivo, alors qu’il augmentait dans le muscle in vivo pendant l’ablation HIFU. Dans tous les cas, le 

module de cisaillement est ensuite resté stable pendant la phase de refroidissement, attestant de 

changements irréversibles de la viscoélasticité des tissus causés par les ablations HIFU. Le temps de 

relaxation mécanique , estimé pré- et post-ablation pour chaque milieu, s'est avéré également 

susceptible de varier au cours de la procédure.  

Les variations de  reflétant des changements liés à la structure du tissu, et apportant des 

informations complémentaires à μ, il y aurait grand intérêt à mesurer ce paramètre au cours de la 

thérapie au même titre que μ, ce qui fait l’objet de l’axe 4. 

Axe 4. Estimation conjointe de μ et  en temps réel : pistes explorées (en cours) 

Approche multi-profils 

 En faisant varier la synchronisation entre l’étape de génération du mouvement et l’étape 

d’encodage, on parvient à imager l’onde à différents instants de sa propagation, ce qui se traduit par 

l’obtention de toute une variété de profils ARFI associés à un même milieu. Au vu des incertitudes 

constatées dans le signal de phase (phase résiduelle, effets de volume partiel) d’où l’on tire 

l’information nécessaire à la construction des profils ARFI, l’idée développée dans cette partie consiste 

à 1- combiner l’information de plusieurs profils ARFI obtenus via des synchronisations temporelles 

différentes, 2- extraire μ et  par l’identification de cet ensemble de profils. La contrainte principale 

associée à cette approche est de garder une résolution temporelle adaptée pour le monitoring temps 

réel. 
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Fonctions de Green 

Nous proposons dans cette partie de complexifier le modèle du push ultrasonore en exploitant 

le formalisme analytique de Green pour modéliser la génération et la propagation de l’onde de 

cisaillement transitoire à partir d’une source ponctuelle dans un solide mou viscoélastique. [8] 

 

Conclusion 

Dans cette thèse a été proposée une méthode de suivi en temps réel des ablations HIFU dans 

les tissus mous par thermométrie IRM et élastographie MR-ARFI quantitative. Totalement non-

invasive, cette approche permet d’utiliser le même transducteur HIFU à la fois pour la thérapie et pour 

le suivi de la procédure par élastographie, une solution élégante ne nécessitant pas d’instrumentation 

supplémentaire dans un espace de travail contraint (tunnel du scanner IRM).  

L'estimation des propriétés mécaniques des tissus mous fait actuellement l'objet de 

nombreuses études en élastographie. Pour la plupart d'entre elles, la réponse des tissus à la 

sollicitation mécanique est généralement modélisée dans un milieu purement isotrope et élastique, or 

bon nombre de tissus biologiques ont un comportement anisotrope et possèdent des propriétés 

visqueuses. L’apport principal de ce travail de thèse a été de prendre en compte ces deux aspects afin 

d’élaborer un modèle plus réaliste. Au même titre que l’élasticité et de façon complémentaire, la 

viscosité est le reflet de modifications intrinsèques de la structure tissulaire. Elle constitue un 

biomarqueur prometteur des dommages thermiques qu’il s’avère intéressant de chercher à estimer 

au cours de la procédure. 

À ce stade, la méthode proposée a permis le suivi en temps réel (avec un taux de 

rafraîchissement des cartes de 4 s) des changements irréversibles de viscoélasticité causés par des 

ablations HIFU à la fois ex vivo et in vivo.  

Cette étude ouvre la voie à d’autres projets ambitieux tels que le suivi en temps réel des lésions 

en imagerie interventionnelle, ou encore la caractérisation des tumeurs en imagerie diagnostique. 
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Volet expérimental 
 

 Mise en place de nombreuses manipulations ex vivo, menées sur 2 systèmes d’IRM 

interventionnelle (IHU et NHC) 

 Participation à un protocole expérimental in vivo (porc) 

 

Communications orales  
 

 FMTS 2021 

Participation aux 8èmes journées scientifiques de la Fédération de Médecine Translationnelle de 

Strasbourg (FMTS), 22-23/04/2021, en visioconférence, poster numérique 

 SFRMBM 2021 

Communication orale au 5ème congrès de la Société Française de Résonance Magnétique en Biologie et 

Médecine, 26-27/09/2021, Lyon  

 Congrès international de l’ISRMRM-ESMRM 2022 

Poster numérique au 31ème congrès annuel de l’ISMRM, 07-12/05/2022, Londres (Angleterre)  

 École d’été internationale en élastographie IRM 2022 

Poster au workshop de l’ISMRM consacré à l’élastographie par résonance magnétique, 25-26/08/22, 

Berlin (Allemagne) 

 

Publication scientifique 

Article en préparation, visant la revue internationale spécialisée Magnetic Resonance Materials in 

Physics, Biology and Medicine (MAGMA) : “Magnetic Resonance Acoustic Radiation Force Imaging 

(MR-ARFI) for the monitoring of High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) ablation in anisotropic 

tissue”, K. Choquet, J. Vappou, O. Ishak, P. Cabras, A. Gangi, E. Breton 

 

3. Comité de suivi de thèse (voir compte-rendu en PJ) 
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Composition du jury : 
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 Dr Thomas Deffieux, Institute of Physics for Medicine Paris, Inserm U1273, ESPCI PSL Paris, 
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4. Projets complémentaires 

 

 Mission complémentaire d’enseignement 2019/2020 
 

Intitulé du cours Introduction à l’informatique Numerical applications in physics 

Enseignant Christian Boily 

Composante Faculté de Physique et Ingénierie 

Nature des séances TP sur ordinateur, en distanciel TP sur ordinateur, en distanciel 

Séances 10 x 2h / groupe 7 x 2h + oraux (distanciel) 

Étudiants concernés 2 groupes L1 1 groupe M1 




