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Le traitement conservateur des fibromes utérins
interstitiels symptomatiques par ExAblate 2000
permettant d’éviter la chirurgie est opérationnel
a Tours depuis juillet 2007. Ce dispositif non
invasif associe I'IRM via I'appareil Signa de GE

a des ultrasons focalisés (de la société InSightec)
pour provoquer la destruction et la réduction

de volume des fibromes utérins par
thermocoagulation.

Sur les 41 patientes sélectionnées et installées
dans la machine, 3 échecs par impossibilité de
réalisation (interposition d’anse digestive) sont a
déplorer, 2 ont été rattrapés par une embolisation
immédiate, avec un échec précoce constaté par
échographie de contraste pour une des patientes.
3 hystérectomies et 1 myomectomie ont da étre
réalisées dans les 12 mois. 50 % (extrémes

de 25-75 %) du fibrome ont été détruits
permettant d’obtenir un résultat rapide sur la
symptomatologie de la patiente portant surtout
sur la douleur ou les pesanteurs pelviennes.

Une patiente sur deux n’a plus besoin d’autre
traitement. 20 % ont un résultat médiocre qui
nécessitera probablement une alternative
thérapeutique. En termes de tolérance immédiate,
les besoins en antalgiques de type morphinique
ont été nuls, autorisant la sortie de la patiente
dans les 24 heures suivant I'intervention.
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Place de la thermocoagulation
par ultrasons focalises
dans le traitement des myomes

es traitements non invasifs sont de plus en plus souvent proposés pour

détruiretumeursou lésionsinternes. Il faut pour celasoit une énergietra-

versant la paroi sans |’ abimer détruisant la cible désignée, soit couper
tout apport permettant la croissance mais aussi la survie tumorale. Un controle
de destruction de lalésion interne en temps réel pour éviter les complications
est également souhaitable. Les ultrasons sont cette énergie pour la premiére
solution, permettant de détruire par la chaleur lorsgu’ils sont concentrés ou
focalisés.

L'IRM permet un contrdle parfait du traitement grace a la détection de la cha-
leur au sein des tissus. Le traitement des fibromes par ultrasons focalisés sous
contrdle IRM existe depuis plusieurs années en Europe et aux Etats-Unis[1-8]
et depuis peu en France. L’embolisation des artéres utérines et des vaisseaux
nutritifs des fibromes par des microparticules constitue ace jour laréférence et
la principale possibilité de traitement conservateur non chirurgical [9-12].
D’ autres techniques plus ou moins invasives réalisables par codioscopie pro-
voquent une myolyse (laser, énergie bipolaire ou cryothérapie) et permettent de
réduire les symptémes dans les 3 mois suivant la procédure.

Environ 30 % des patientes en age de procréer présentent un ou plusieurs
fibromes, untiersd entre elles étant symptomatiques avec bien souvent néces-
sité de réaliser un traitement soit pour diminuer |es saignements, soit pour sou-
lager des douleurs ou diminuer une géne, soit enfin pour améliorer lafertilité
ou réduire les risques obstétricaux des fibromes. De multiples traitements
médicamenteux ou chirurgicaux sont disponibles ou en cours d’' évaluation
pour prendre en charge cette pathologie que tous les gynécologues ou méde-
cinstraitent au quotidien, maistous cestraitements sont agressifs ou présentent
des effets secondaires réel's ou potentiels a plus ou moins long terme.

L hystérectomie totale demeure pour lesfemmes génées par lesfibromes et qui
ont accompli leur désir de fertilité une solution radicale et salvatrice. Il y aen
France prés de 22 500 hystérectomies chaque année pour fibromes. Néan-
moins, cette intervention n’en reste pas moins mutilante et nombre de
patientes, y compris en |’ absence de désir de grossesse, préférent une solution
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» Bonne efficacité des ultrasons focalisés a court terme pour
le traitement des fibromes sous couvert d’'une parfaite
sélection des indications.

» Une IRM en préthérapeutique est indispensable.

> Tres peu d’effets secondaires rapportés, avec peu de dou-
leur en postopératoire immédiat, montrant une trés bonne
tolérance de la technique par les patientes.

P Pas de contre-indication vis-a-vis d’un désir de grossesse.

conservatrice. Lamyomectomie est alors une sol ution conser-
vatrice mais source de cicatrice, de douleur, de potentiellefra-
gilité utérine et autres complications pendant la grossesse
[13]. Selon leur souhait de contraception ou d’ absence de
récidive, ou a l'inverse de demande de grossesse et selon la
taille, lenombre et lalocalisation desfibromes, le praticien va
pouvoir sélectionner les meilleures prises en charge et
sequence thérapeutique.

L’ objectif est alorsd’ améliorer les symptdmes et laqualité de
vie de la patiente tout en limitant le plus possible le caractére
invasif et la durée du traitement. L’ ablation ou la destruction
du fibrome s opposent alors a la simple diminution de taille
de cette tumeur bénigne hormonodépendante. Mise au point
depuisledébut des années 2000, cette technique detraitement
par ultrasons focalisés (FUS) est utilisée dans plusieurs
centres pionniers depuis 2004 et sa diffusion a récemment
démarré dans plusieurs pays européens, en Asie, aux Etats-
unis, au Canada et aussi en Amérique du Sud [1-8]. Nous pré-
sentons dans cette étude I’ expérience francaise qui a com-
menceé en juillet 2007.

[ ] |
1. — Comment ¢ca marche?

Letraitement par ultrasons focalisés (FUS) guidé par IRM est
un parfait exemple de traitement non agressif parfaitement
securisé et contrdlé: aucun matériel n’est introduit dans le
patient et latotalité de la procédure est guidée par imagerie.

Un dépot énergétique est observé au cours de la propagation
d’ondes acoustiques dans un tissu. En imagerie échogra-
phique, les ondes acoustiques présentent une faible intensité
et n’entrainent qu’un dépbt énergétique négligeable si les
consignes de sécurité sont respectées. En thérapie par FUS au
contraire, |’ objectif est de maximiser le dépdt énergétique
pour élever |ocalement latempérature dans un territoire ciblé.
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Deux paramétres doivent étre adaptés: intensité acoustique et
focalisation du faisceau ultrasonore. En ce qui concerne I’in-
tensité acoustique, une puissance voisine de 100 W/cm? est
requise. Cela est obtenu par utilisation de transducteurs spé-
cifiques associés a une électronique de puissance. L’ usage de
transducteurs multiples, convergents, permet une focalisation
active du faisceau ultrasonore et donc une concentration éner-
gétique au point focal qui produiral’ effet ablatif. Une zone de
traitement efficace, dont lataille peut varier de quelques mil-
limétres a 30 ou 40 mm de long et de 7 a 8 mm de diamétre,
est ainsi obtenue.

A chague cycle thérapeutique, une énergie voisine de 2 000 a
4000 joules est délivrée, amenant un échauffement consé-
quent au point focal. Une température locale supérieure a
55 °C et maximale de 75 °C en une durée bréve (20 s)
entraine une thermocoagulation des protéines et de ce fait une
destruction cellulaire. Cette méthode est tres précise; lestis-
sus distants de 0,3 mm du point focal sont laissés intacts.

2. — Protocole thérapeutique

Nous disposons depuis juillet 2007 d'un dispositif ExAblate
2000 qui associe |’ imagerie par résonance magnétique (IRM)
vial’appareil Signa 1,5 Teslade General Electric a des ultra-
sons focalisés (de la société InSightec) pour détruire les
fibromes.

Notre protocole initial comportait une hospitalisation dans le
service de gynécologie la veille au soir de la procédure, durant
48 heures au total, un test de grossesse, le recuell du question-
naire clinique UFSQOL, un sondage vésical le jour de I'inter-
vention, et lapatiente était perfusée avant de rentrer dans!’ IRM.

La patiente est en procubitus allongée sur la table spécifique
et la téte en dehors de I'IRM. Le transducteur d’ultrasons
focalisés est positionné en regard de lazone atraiter localisée
par IRM. Le guidage par IRM est employé en raison de sa
capacité a localiser la zone a traiter mais surtout & mesurer
I" échauffement thermique obtenu et calculer une dose ther-
mique. Elle permet de cartographier les territoires traités. La
sécurité du patient dérive aussi de cette mesure précise de
température, au degré pres, permettant I'identification spa-
tiale de dépots énergétiques non souhaités dansla peau ou des
tissus situés dans la trgjectoire incidente du faisceau d’ ultra-
sons. L' absence d' anesthésie générale est un bénéfice majeur
comme démontré dans les études colts-bénéfices en Angle-
terre. Nous avons utilisé pour ce faire une perfusion continue
de remifentanil (Ultiva) qui permet une analgésie vigile pen-
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dant toute la durée de la procédure. La durée de la procédure
est variable selon la taille du fibrome, mais il faut compter
3 heures de traitement pour un fibrome de 8 cm.

Lasurveillance clinique est permanente, |a patiente pouvant a
tout moment faire cesser les tirs. En fin de procédure, une
acquisition dynamique apres injection de gadolinium pour
visualisation du volume non perfusé correspondant au volume
traité est effectuée. La surveillance postopératoire est effec-
tuée dans e service de gynécol ogie au démarrage pendant les
24 heures suivant la thérapeutique désormais jusgu’ au soir.
Une évaluation de la douleur par EVA est mesurée par les
infirmieres toutes les 2 heures. Les patientes sont toutes
revues a 6 mois et 18 mois avec une IRM de contr6le et une
échographie pelvienne de contraste (injection de Sonovue
[Bracco]). Le méme questionnaire clinique est utilisé
(UFSQOL) [14].

3. — Criteres d’inclusion et d’exclusion

Toutes | es patientes ont été sélectionnées en réunion multidis-
ciplinaire avec une lettre de leur gynécologue, une IRM (en
procubitus, coupe sagittale, transversale coronaleen T1 T2 et
aprésinjection de gadolinium), puis une consultation clinique
et d'information locale. En dehors de contre-indications liées
al’'IRM, ce sont celles résultant de la présence de structures
absorbant les ultrasons focalisés sur le trajet incident qu'il
faut rechercher. Une cicatrice cutanée ou une anse intestinale
ne doivent pas croiser e faisceau d' ultrasons focalisés sous
peine de brllures cutanées ou de perforations intestinales
graves. La présence de structures osseuses entraine une
concentration énergétique et une éévation régionale de tem-
pérature; des atteintes de structures nerveuses longeant I’ os
sont alors possibles. Des modéles de dissipation thermique
intégrés aux logiciels de planification de I’ intervention impo-
sent des distances de sécurité entre le trajet du faisceau et les
structures arisque.

Il est donc nécessaire de récuser, pour le procédé, les patientes
ayant des cicatrices médianes ou des transversal es hautes, les
patientes ayant des fibromes trés postérieurs avec des utérus
rétroversés ou des anses intestinales s'interposant méme en
procubitus et a vessie pleine, les fibromes trop volumineux
avec une distance peau limite postérieure du fibrome de plus
de 12 cm ou des fibromes trop proches des vertébres en
arriére. L' absence de vascularisation ou la nécrobiose sont
aussi des contre-indications et imposent une échographie de
contraste ou une IRM avec injection de gadolinium préalable
alaprocédure.

Les bonnes indications retenues sont celles de fibromes
uniques interstitiels non hypervascularisés (hypointenses
en pondération T2), de 4 a 10 cm. Il est possible de pré-
céder la procédure par un traitement antihormonal pour
les fibromes de plus de 10 cm de diamétre ou hyperintenses
en T2, les analogues de la LHRH sont possibles dans
cecas[6].

En pratique, il faut plus de 3 heures de temps pour traiter un
fibrome de 8-10 cm &fin d'en détruire au moins 60 %, la
taille est donc un facteur limitant. De plus, le nombre de
fibromes et leur localisation avec la symptomatologie pré-
sentée sont aussi des parametres dont nous devons tenir
compte. Nous ne traitons qu’'un seul fibrome a la fois ou
deux au maximum, il doit étre principalement sous-séreux,
non pédiculé ou interstitiel et non intracavitaire ou sous-
muqueux prédominant avec une taille entre 4 et 10 cm de
plus grand diamétre. En présence d’un utérus polyfibroma-
teux, il est possible d' associer les traitements en retirant un
fibrome sous-muqueux par hystéroscopie et en détruisant
par ultrasons un fibrome interstitiel.

Enfin, il y aun seul article a ce jour sur les grossesses aprés
traitement par ultrasons [15] et S'il N’y a pas de contre-indi-
cation théorique, il convient d’ étre prudent faute de données
sur le sujet, des anomalies de placentation restant possibles.

De méme, une surcharge pondérale est un facteur limitant:
éloignant la cible, il diminue I’ efficacité thérapeutique; une
limite de poids est justifiée pour la plupart des IRM.

4, — Résultats

Nous avons installé dans la machine 41 patientes entre juillet
2007 et ao(t 2008, et ce grace a une sélection multidiscipli-
naire rigoureuse (plus de 90 % des dossiers présentés étant
refusés).

L' &ge moyen des patientes étaient de 44,5 ans, DS 8,2. L'in-
dex de masse corporel était de 23,5 (3,6), laparitéde 1,1 (1,3).

Les signes cliniques responsables des symptémes était
pour 48 % des femmes des signes de compression, pour
38 % des douleurs et pour 52 % des ménométrorragies.
50 % des patientes n’ avaient gu’ un seul fibrome sur I’|RM
préopératoire, 38 % en avait 2 ou 3 et 12 % plusde 3. Le
signal en coupe IRM T2 était en hyposignal dans 74 % des
cas, en isosignal dans 11 % des cas et en hypersignal dans
15 % des cas.
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Nous déplorons au décours de cette phase d’ apprentissage:

3 échecs par impossibilité de réalisation (interposition d'anse
digestive, inefficacité des tirs), 2 des 3 patientes ont été trai-
tées par une embolisation des artéres utérines immédiate
I"aprés-midi méme de la procédure, latroisiéeme n'a pas réa-
lisé de traitement autre a ce jour, €elle était &gée de 25 ans.

4 échecs de la technique a court terme, 3 ayant entrainé une
hystérectomie pour persistance des symptémes a 2 mois,
7 mois et 12 mois. L’ analyse histologique a montré une petite
réduction de taille des fibromes de 10 % et une nécrose cor-
respondant a peine au volume de traitement. L’ utérus était par
ailleurs polyfibromateux et seul le ou les deux plus volumi-
neux fibromes avaient été partiellement détruits. Une myo-
mectomie a été réalisée 12 mois apres la procédure aprés un
bon résultat initial et une revascularisation du myome apres
deux tentatives de FIV. Le fibrome avait perdu 30 % de son
volume et a 1 an la zone de nécrose avait presque totalement
disparu, le fibrome ayant retrouvé une vascularisation intense
et unetailleidentique. Le tableau | montre les résultats obte-
nus &6 mois en termes de volume utérin et du fibrome traité.

Pour les autres patientes ayant un recul de plus de 6 mois
(n=17), 50 % ont une disparition ou une amélioration impor-
tante des symptémes suffisante pour ne pas nécessiter d’ autre
traitement et elles sont satisfaites de la procédure. Pour
d’autres, I'amélioration est moindre ou n'a pas été durable,
mais elles n’ ont pas encore demandé de traitement autre que
meédi camenteux.

De maniére plus globale, 40 % (extrémes de 0-75 %) du
fibrome en moyenne ont été détruits permettant d’ obtenir un
résultat de dévascularisation identique contrélée en échogra-
phie de contraste et IRM postprocédure (fig. 1 et 2). Les
patientes ayant bénéficié en moyenne de plus de 50 % de ther-
mocoagul ation ont presgue toutes une amélioration des symp-
tdmes décrits avant la procédure, maisil y a des exceptions

T e | o5 | e

Volume du fibrome | MO 188,04 124,86
-18,5 %

M6 177,45 145,96

Volume utérin MO 510,22 252,11
-20,5 %

M6 444,37 250,28

Score clinique MO 115 32,55
-36,0 %

M6 80 23,88

Tableau I: Volume de l'utérus et du fibrome traité avec le pourcentage de
réduction de volume obtenue a 6 mois (M6).
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avec un trés bon résultat en termes de fibrome détruit mais
sans efficacité sur les symptomes avec hystérectomie a
2 mois. Une destruction de moins de 40 % du volume du
fibrome explique les réductions minimes de volume de
fibrome et I’ absence de réduction suffisante des symptémes.

160 mm

Fig. 1: IRM (coupe sagittale T2) de myome avant traitement par ultrasons
focalisés.

160 mm

Fig. 2: IRM (coupe sagittale T1 avec injection de gadolinium) de myome
aprés traitement par ultrasons focalisés: destruction de plus de 75 % du
myome.
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Il est noté qu’ a3 mais, la diminution du volume des myomes
est moitié moindre que le volume détruit pour les quelques
échographies dont nous disposons a ce terme. A 6 mois, le
volume de nécrose ' est plus que de 8 %. La nécrose par ther-
mocoagulation diminue avec le temps, se résorbant plus vite
que celle par ischémie. Il faut traiter un volume suffisant du
myome pour observer une dévascularisation suffisante pour
empécher une reprise de croissance du myome.

Toutes les procédures ont été effectuées sous rémifentanil
(Ultiva) sans besoin d’autre anesthésique ou antalgique. En
termes de tolérance postinterventionnelle immédiate, les
besoins en antal giques de type morphinique ont été nuls, auto-
risant la sortie de la patiente dans les 24 heures suivant I'in-
tervention et permettant a1’ avenir une prise en charge ambu-
latoire. Les seuls effets secondaires rapportés par |es patientes
sont 15 % de symptdmes urinaires transitoires, 9 % de dyses-
thésies au niveau du passage des ultrasons. 45 % n’ont pré-
senté aucune douleur et sur les 55 % restants, le score d’ EVA
étaitde2al0etde0aJdl.

Existant depuis 2002 et testée depuis dans plusieurs pays, la
thermodestruction des fibromes par ultrasons focalisés a per-
mis de traiter plus de 3 000 personnes a ce jour. Une des pre-
mieres séries publiées sur 108 patientes retrouvait 79 % de
satisfaction en termes de symptome (hystérectomie évitée) ne
traitant que 25-30 % du volume du fibrome avec contrdle de
dévascularisation en postopératoire, obtenant une réduction
detaille de 13 % [8] a6 mois.

Depuis, les résultats se sont progressivement améliorés en
traitant de plus en plus complétement les fibromes avec un
résultat obtenu dés 3 mois et stable a 1 an permettant d’ éviter
une hystérectomie ou un autre traitement dans pres de 75 %
descassi plusde 50 % du volumeinitial du fibrome sont trai-
tés[2]. Leratio fibrome dévascularisé sur fibrome vascularisé
semble étre le bon paramétre pour apprécier le résultat pra-
tique du traitement ainsi que celui permettant de rechercher
une corrélation avec laclinique.

Néanmoins, il n'y a pas toujours de liens entre le volume
détruit et le résultat en symptdmes. |1 semble possible d’ avoir
un bon résultat symptomatique avec une destruction modeste
du myome et de méme un gros volume détruit a été une fois
synonyme d’un résultat médiocre en termes de symptémes.
Le volume de destruction du fibrome est peu corrélé avec la

diminution de volume du myome a 6 mois, qui n’est pas non
plus associée aune amélioration des symptémescliniques. La
nécrose de thermocoagulation semble disparaitre avec le
temps. Une différence notable existe a ce point de vue avec la
chirurgie, résultant en une disparition totale du fibrome avec
forte réduction de volume utérin ou avec |’ embolisation par
une réduction importante du volume du fibrome, presque tou-
jours au-dela de 50 % et pouvant atteindre 75 %.

Il est nécessaire pour pouvoir comparer les efficacités théra-
peutiques de correctement évaluer |’ efficacité sur les symp-
témes avec un questionnaire de qualité de vie commun et de
le corréler al’ efficacité en imagerie (IRM ou échographie de
contraste). A | heure actuelle, I’ ensembl e parait dissocier avec
desréductions detaille de fibrome modeste mal gré une symp-
tomatologie trés améliorée. |l est important de bien informer
les patientes de ce type derésultats ainsi que de suivre au long
cours sur plusieurs années les patientes afin de voir ce que
celadonnea 3 puisab ans.

Une autre possibilité est d'associer un traitement medical
comme des analogues de laLHRH qui ont I' AMM dans cette
indication. Pour certains fibromes d’ un volume important ou
qui sont assez hétérogénes et hyperintenses en T2, cela per-
met de diminuer lataille et I’ aedéme du myome, concentrant
les cellules de celui-ci avant de les détruire par thermocoagu-
lation. Une diminution de 38 % de taille des myomes a ainsi
€té obtenue sur une série anglaise de 50 cas [6], avec de bons
résultats ensuite en une ou deux séances. Nous avons essayé
cette thérapeutique par analogues de la LHRH pour I’instant
avec succes pour 2 patientes, mais pour une d entre elles,
I” hypervascul arisation avec hypersignal en T2 apersistéetn’a
pas permis la thermocoagulation malgré une diminution de
volume concluante.

Ces résultats nous permettent de montrer que de détruire des
fibromes par FUS améliore au moins une femme sur deux
avec une quasi-absence d’ effet secondaire. Ces résultats sont
intéressants pour deux groupes de patientes:

— celles proches de laménopause afin d’ éviter la chirurgie de
type hystérectomie ou I’ embolisation et ses doul eurs postopé-
ratoires importantes,

—celles désirant une grossesse permettant detraiter lesmyomes
sansréduirelafertilité ni entrainer d’ utéruscicatriciel. L' article
sur les grossesses aprés FUS est trés rassurant avec, hormis un
taux de fausses couchesimportant de 28 %, des accouchements
aterme et sans complication [15]. La parfaite innocuité de la
procédure autorise a traiter des patientes infertiles ayant des
fibromes pour démontrer I'amélioration delafertilité aprestrai-
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tement de fibromes. Une étude multicentrique mondiale va
débuter pour comparer I’ efficacité de la myomectomie a celle
delaFUS sur I’ abtention d’ une grossesse.

L’introduction de I’embolisation a permis d accéder a une
thérapeutique des fibromes peu invasive avec un fort taux de
succes, le traitement par ultrasons focalisés représente une
opportunité exceptionnelle avec des résultats déja obtenus
tout afait encourageants et une innocuité compléte. Si lathé-
rapie guidée par |I'image est une pratique connue, la possibi-
lité de traitement ambulatoire par voie extracorporelle sans
cicatrice ni injection de produit radioactif et ni matériel intro-
duit est une nouveauté qui était de la science-fiction il y a
encore quelques années. Une sélection des patientes est indis-
pensable et constitue laclé de la prise en charge des fibromes
par ultrasons focalisés ou par embolisation; apeine 10 % des
fibromes sont accessibles a la technique par ultrasons si I’on
veut obtenir un taux de succes convenable.

Cette nouvelle technique est une alternative aux traitements
existants et devra étre comparée en efficacité aux techniques
validées mais plus agressives comme |’embolisation des
arteres utérines qui de cefait devient le gold standard du trai-
tement conservateur non chirurgical ; maisil est d’ ores et d§ja
acquis que la FUS sera adaptée pour des patientes bien sélec-
tionnées et souhaitant conserver leur utérus avec un probable
intérét chez les femmes désirant une grossesse. || sera de ce
fait important d obtenir une cotation de cet acte pour per-
mettre sa diffusion et son remboursement.
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