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INTRODUCTION

Le fibrome utérin (ou léiomyome) est une tumeur bénigne de I’utérus. Sa prévalence est tres
¢levée. Aux Etats-Unis, on ’estime a 58% des femmes entre 35 et 49 ans (sur diagnostic
¢chographique) [1;2]. En France, on estime que 30% des femmes en age de procréer présentent un
ou plusieurs fibromes et que un tiers voire 50% d’entre elles sont symptomatiques et demandent un
avis médical pour cela [2;3]. Les symptomes ressentis par les patientes sont de 3 types:
saignements, syndrome de masse pelvienne et troubles de la fertilité. La localisation, la taille et le
nombre des myomes sont les parameétres qui influencent le retentissement fonctionnel parfois
redoutable de cette pathologie. En 2005, le colt annuel de la prise en charge des fibromes (quelque
soit le type d’intervention) a été estimé a 106 970 000€ [1].

Jusqu’a récemment, le traitement proposé aux patientes symptomatiques et en 1’absence de
désir de grossesse était I’hystérectomie. Ainsi, en 1992, la Caisse Nationale d’assurance maladie
estimait le nombre d’hystérectomies a 70 000 en France dont 30 % pour fibrome (Données de la
Caisse Nationale de I’ Assurance Maladie des travailleurs Salariés 1995). Ce chiffre a peu diminug,
20 ans plus tard, malgré les alternatives développées. Si ce traitement est radical et évite toute
récidive, il n’est cependant pas dénué de risques per et post-opératoires. S’ajoute a cela le cott qu’il
représente en terme d’acte chirurgical, de durée d’hospitalisation et d’arrét de travail engendré. Du
fait du caractere bénin de la pathologie fibromateuse, de nombreuses prises en charges
conservatrices et moins invasives ont été développées. Le traitement médical (analogue LH-RH,
Mirena®) peut se révéler efficace, mais en courte durée, et n’empéche pas la récidive a son arrét.
Les autres techniques regroupent les interventions chirurgicales de type myomectomie (par
laparotomie ou par laparoscopie), résection endoscopique (dans I’indication trés limitée des
fibromes endocavitaires), myolyse par coelioscopie (grace a un laser, une énergie bipolaire ou une
cryothérapie), I’embolisation des arteres utérines ou bien d’autres techniques dont le but est
toujours le méme : traiter une pathologie bénigne de maniere efficace en causant le moins d’effets
secondaires possibles. Cependant, ces techniques présentent toutes I’inconvénient d’une
hospitalisation, méme de courte durée et d’un geste invasif, méme a minima.

Depuis Octobre 2004 et I’autorisation de la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-
Unis de son utilisation, le systéeme ExAblate 2000® [4] (permettant une themoablation non invasive
des fibromes par ultrasons focalisés =FUS) a ét¢ utilis¢ dans de nombreux pays d’Asie, d’Europe et
d’Amérique. En Juin 2007, le C.H.U. de Tours a été le premier centre, en France, a s’en équiper. Un
premier protocole d’évaluation a €été mis en place permettant I’inclusion de 63 patientes. Une
surveillance a 6 mois avait déja ét¢ effectuée. Nous nous proposons, dans ce travail, d’évaluer

I’évolution clinique et radiologique de nos patientes 18 mois apres leur inclusion au protocole.
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MATERIEL ET METHODE

L’inclusion des patientes s’est effectuée apres obtention de leur consentement libre, éclairé
et écrit. Nous disposons actuellement d’un recul clinique et radiologique d’au moins 18 mois pour

toutes les patientes de ce protocole.

1- Sélection des patientes :

Les patientes venaient de toute la France (de Roumanie pour I'une d’entre elles), soit
adressées par leur médecin (traitant ou gynécologue), soit a la suite d’'une démarche personnelle
aupres de 1’équipe investigatrice. Leurs dossiers étaient alors examinés en comité pluridisciplinaire
incluant radiologues et gynécologues. Ce comité avait pour but de sélectionner les patientes dont les
criteres pouvaient permettre 1’inclusion dans I’étude. Pour les autres patientes, une alternative

thérapeutique leur était proposée en fonction des données cliniques et radiologiques.

a- Criteres d’inclusion :

Un age supérieur a 18 ans, une absence de grossesse, un frottis cervico-vaginal récent
normal étaient les criteéres cliniques de base pour toutes les patientes. Nous y avons ajouté la notion
de fibromes symptomatiques selon le score SSS (Symptom Severity Score) extrait du questionnaire
UFS-QOL décrit par Spies et al. [5-7] qui permet une quantification (avant et apres traitement) de la
gene de la patiente.

Concernant le fibrome en lui-méme, le diagnostic de fibrome devait étre certain a I’IRM. Le
fibrome devait mesurer entre 3 et 10 cm dans le plus grand diamétre et étre au mieux unique,
interstitiel (parfois sous-séreux), rarement sous muqueux. L’idéal était un fibrome antérieur,

apparaissant en hyposignal T2 a I’IRM.

b- Criteres d’exclusion :

En dehors des contre-indications a I’IRM, les principales contre-indications provenaient des
difficultés attendues de la technique. Ainsi un utérus polymyomateux (>4 myomes) engendrait un
grand risque d’échec puisqu’un seul fibrome pouvait étre pris en charge a chaque procédure. Une
obésité majeure (Poids >110Kg) risquait de limiter 1’utilisation de I’IRM. Le fibrome devait étre
accessible a notre technique, c’est a dire sans cicatrice cutanée en regard de la zone de tir, sans

interposition digestive ou osseuse entre le dispositif et le fibrome. La profondeur maximale entre la
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peau et la paroi postérieure du fibrome ne devait pas excéder 12 cm et le fibrome ne devait pas étre
a proximité immédiate de structures a risque. En effet, des modeles de dissipation thermique
intégrés aux logiciels de planification de I’intervention imposent des distances de sécurité
(notamment au niveau des racines nerveuses rachidiennes). Une marge de 10 mm de myometre sain
devait pouvoir étre mesurée entre les limites latérales du fibrome et celles de 1’utérus. Enfin, le
fibrome ne devait pas €tre intra-cavitaire ou sous séreux pédiculé ni non rehaussé apres I’injection
de Gadolinium (pas d’efficacité attendue de la technique sur les fibromes en nécrobiose). Les

adénomyomes étaient exclus.

c- Bilan pré-thérapeutique :

Outre une IRM pelvienne en procubitus, les patientes devaient remplir le questionnaire pré-
thérapeutique. Ce questionnaire (4dnnexe 1) comportait 2 parties : Le score SSS évalué par 8 items
(noté de 8 a 40, 40 représentant la sévérité des symptomes la plus importante) et le score HRQOL
(Health-Related Quality Of Life) comportant 29 autres items (noté de 29 a 145). La somme des 2
permettait d’obtenir un score total sur 185 points (UFS-QOL : Uterin Fibroid Symptoms and
Quality Of Life). Pour notre étude nous n’avons pris en compte que le score SSS qui ressort
significativement le plus représentatif de la symptomatologie clinique dans la littérature. Afin de
pouvoir comparer nos résultats avec ce qui a déja été publié, nous avons rapporté les scores SSS sur
100 et non sur 40. Enfin, un interrogatoire clinique des patientes €tait réalisé a propos de leurs
antécédents médicaux et en particulier gynécologiques (antécédents médicaux, chirurgicaux ou

d’embolisation en rapport avec ces fibromes, statut ménopausique, antécédents de grossesses)

2- Protocole thérapeutique :

Le systeme ExAblate 2000® est utilisé en pratique depuis Octobre 2004, date de son
autorisation d’utilisation par la FDA aux Etats-Unis. Il a été développé par la société¢ InSightec
(Haifa, Israél) et intégré dans une IRM 1,5 Tesla (Signa®, General Electrics Healthcare). Cette

plateforme inclut le systeme FUS et I’interface pour le monitorage du traitement [4].

a- Principe du traitement :

Il s’agit d’un traitement entierement non invasif. Un dépot énergétique est observé au cours
de la propagation d’ondes acoustiques dans un tissu. En cas d’imagerie échographique, le dépot

énergétique est négligeable si les consignes sont respectées. En cas de thérapie par FUS, 1’objectif
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est de maximiser le dépdt énergétique pour élever localement la température dans une zone ciblée.
Il est donc nécessaire d’adapter 2 paramétres : intensité acoustique et focalisation du faisceau
ultrasonore. Une puissance d’environ 100W/cm? est requise pour 1’intensité acoustique et obtenue
par des transducteurs spécifiques associ€s a une ¢lectronique de puissance. La focalisation active du
faisceau ultrasonore, elle, est obtenue grace a I’utilisation de transducteurs multiples convergents.
On obtient ainsi une zone de traitement dont la taille peut varier de quelques millimétres a 30-40
mm de long et de 7 4 § mm de diamétre.

A chaque cycle thérapeutique, une ¢€nergie voisine de 2000 a 4000 Joules est délivrée
permettant d’obtenir une température locale supérieure a 55°C sur une durée breve (+/- 20s), ce qui
entraine une thermo coagulation des protéines et, de ce fait, une destruction cellulaire. Les cycles
thérapeutiques successifs ont pour objectif de se situer aux alentours du seuil de 70-75°C. La
précision de cette méthode est de 0,3 mm et I'IRM permet en cela un contréle non seulement
topographique (mouvements de la patiente pouvant mobiliser le fibrome ou les anses digestives)

mais aussi thermométrique permanent.

b- La Procédure :

Le transducteur de FUS ¢était positionné en regard de la zone a traiter localisée par IRM. La
patiente était ainsi installée en proclive (Figure 1), le pelvis sur le transducteur. Un repérage du
fibrome et des organes adjacents ¢€tait réalisé dans un plan idéal grace a des séquences pondérées en
T2, en coupes axiales, sagittales et coronales. La procédure était réalisée directement dans I’IRM
avec une simple analgésie. Une prémédication par Hydroxyzine (Atarax®) 100mg + Alprazolam
(Xanax®) 0,5mg était donnée a la patiente le matin de la procédure puis une sédation consciente
¢tait obtenue par ’utilisation d’une seringue électrique délivrant en continu du Remifentanyl
(Ultiva®). La durée de la procédure dépendait de la taille du fibrome a traiter (environ 3 heures

pour un fibrome de 8 cm de grand axe). Il s’agissait d’une procédure ambulatoire.
K \
H 2/ )

Figure 1: Installation pour la procédure de traitement. Un bloc de gel est installé entre la patiente (en
procubitus) et la cuve contenant le transducteu
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3- Données retenues a MO :

Les données cliniques retenues initialement étaient : L’age, ’indice de masse corporelle
(IMC), le statut ménopausique, les antécédents de traitement actifs sur les fibromes, le score SSS a
MO quand la patiente voulait bien le remplir.

Les données radiologiques obtenues par les résultats des IRM pré et per thérapeutiques
¢taient le nombre de fibrome avant traitement, le volume utérin total, le volume du fibrome traité, la
nécrose initiale obtenue (NPV= Non Perfused Volume) en cm?® et en pourcentage par rapport au
volume du fibrome. Un exemple d’aspect IRM des résultats a MO (apres traitement) et M18 a été

rapporté dans la Figure 2.

MO M18
Sagittal T2 Sagi -~ Sagittal T1+

Figure 2 : Exemple des aspects IRM d’un fibrome a MO (juste apreés traitement) et 1'évolution du

fibrome a M18. En hypersignal T1+ : « le volume actif ».

4- Données retenues a M6 et M18 :

Les données cliniques collectées consistaient essentiellement en un recueil des scores SSS
lorsque les patientes nous ’avaient fait parvenir avec un calcul de différentiel entre M18 et MO
d’une part et M18 et M6 d’autre part. Afin de pouvoir réaliser des comparaisons avec les données
de la littérature, les scores SSS ont été rapportés sur 100. Une diminution de 10% était considérée
comme une amélioration clinique [8-9].

Les données radiologiques obtenues par la réalisation d’IRM a M18 ont permis de collecter
les données suivantes : volume utérin total, volume du fibrome traité, volume de la nécrose
résiduelle en cm?® et en pourcentage par rapport au volume du fibrome a M18. Ces données ont
permis de calculer de nouvelles données: la détersion de la nécrose initiale (en cm?® et en
pourcentage) et les variations du volume utérin total et du volume du fibrome par rapport a MO. Ces

mémes données ont ét¢ calculées en comparant M6 et M18. Il a aussi été recueilli ce que nous
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avons appelé le « volume actif » correspondant au volume total du fibrome auquel nous avons
soustrait le volume de la nécrose, réalisant ainsi le volume de fibrome encore vascularisé. Ce
volume actif a été comparé entre MO et M18. Enfin, les patientes devaient donner les thérapeutiques
proposées ou réalisées en cas d'échec ou de récidives des symptomes ainsi que la date de début de
ces thérapeutiques. Les mesures des volumes IRM ont tous été calculés grace a la formule de
I’ellipse (grand axe x petit axe x plan orthogonal x 0,523) utilisée en pratique quotidienne en

radiologie.

5- Plan d’analyse statistique :

Les données ont été recueillies a 1’aide d’un tableau Excel. Les statistiques descriptives
quantitatives ont été réalisées grace au calcul de la moyenne et de 1’intervalle de confiance (IC) de
95 % (1C95%) (présenté sous la forme [IC inférieur ; IC Supérieur]). L’association entre les criteres
quantitatifs a ¢ét€¢ obtenue au moyen du calcul du coefficient de corrélation de Spearman. Le test de
Wilcoxon et 1’analyse de variance (ANOVA) ont été utilisés pour comparer entre elles les
moyennes de 2 populations ou plus. Pour les comparaisons de variables qualitatives a 2 classes, un
test exact de Fisher a été utilisé. Le taux de « survie » sans échec du traitement FUS, a été calculé
par la méthode de Kaplan Meier.

L’analyse statistique a été réalisée par Madame Emilie VIERRON, biostatisticienne de

I’unité INSERM U930 (C.H.U. Tours).
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RESULTATS

Entre le 12 Juillet 2007 et le 14 Janvier 2010, 63 patientes ont été incluses dans notre
protocole de traitement par MRgFUS (Figure 2). 8 d’entre elles n’ont pas pu bénéficier du
traitement en raison d’un échec primaire (interposition d’anses digestives au décours de la
procédure sans possibilit¢ par une quelconque manceuvre de la réduire). Parmi les 55 patientes
restantes, 2 ont bénéficié¢ d’un traitement en 2 fois. En effet, les patientes avaient présenté soit des
douleurs lors du premier traitement ayant provoqué des mouvements parasites excessifs soit une
insuffisance de destruction de nécrose estimée lors du premier traitement ne permettant pas un
traitement jugé satisfaisant. Ces patientes avaient €té reconvoquées afin de réaliser une deuxieéme
procédure peu de temps apres. Le deuxieme traitement, lui, avait été jugé satisfaisant. Enfin, sur les
53 patientes ayant effectivement été traitées avec une procédure complete, 4 ont été perdues de vue
(ni réponse aux courriers, ni aux appels téléphoniques, ni IRM, ni renvoi du score SSS). Enfin, 17
nous ont dit avoir nécessité un deuxieme traitement (autre qu’un traitement par MRgFUS dans notre
centre). Il restait au total 32 patientes qui étaient €ligibles pour la surveillance a M18. Soit un taux

de 60,4% si on rapporte ce chiffre aux 53 patientes effectivement traitées.

63 patient :
D e ore P{ °! POSCe® |————— 8 échecs primaires

‘!7
55 Procédures [————— 2patientesavec2
Brocédures
‘!V

53 patientes traitées :> 4 perdues de vue

= Y
49 patientes en contact :> 17 p atientes avec 2%
traitement avant M18

32 patientes évaluées a
M18

Figure 3 : Diagramme de flux de la répartition des patientes entre M0 et M18.
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1- Analyse descriptive :

Des 32 patientes réévaluées a M18, 2 n’avaient pas rempli le score SSS a MO, 1 n’avait pas
rempli le score SSS a M6 et 5 n’ont pas renvoyé¢ le score SSS a M18. De méme, 3 n’avaient pas

fourni I’IRM a M6 et 5 4 M18.

a- Résultats cliniques :

Le score SSS moyen a MO dans la population des patientes était de 58,7 % [52,8 ; 64,7]
(Tableau 1). A M6 et M18, ces scores étaient de 39,6 % [34,1 ; 45,1] et 40,9 % [36,1 ; 45,7]. Entre
MO et M18, il y a donc eu une diminution moyenne du SSS de 17,7% [-24,3 ; -11,1].

Résultats

Variables
(Moyenne [Q1 ; Q3])

Résultats cliniques (SSS en %) :

SSS a Mo 58,7 [52,8 ; 64,7]
SSS a Mé 39,6 [34,1;45,1]
SSS aMm18 40,9 [36,1 ; 45,7]
Variation du SSS (M18-M0) -17,7 [-24,3 ; -11,1]
Variation SSS (M18-M6) 0,7 [-4,7 ;6,1]
Résultats des IRM
MO
Volume utérin (cc) 549 [459,6 ; 638,4]
Volume fibrome (cc) 215,4 [161,5 ; 269,3]
NPV (%) 48,5[42,6 ; 54,4]
Volume actif par rapport au volume de fibrome total (%) 51,5 [45,4 ; 57,6]
Comparatif des variations M18-M0
Volume utérin (%) -12,8 [-28,1; 2,5]
Volume fibrome (%) -29,1 [-43,7 ; -14,5]
Détersion de la nécrose (%) -85[-92,6 ; -77,4]
Volume actif (cc) 27,9[-18,3 ; 74,1]
Comparatif des variations M18-M6
Volume utérin (%) -2,94 [-14,6 ; -8,7]
Volume fibrome (%) -7,2[-22;7,6]
Détersion de la nécrose (%) -54,3 [-69,3 ; -39,3]
Volume actif (cc) 7,5[0,9;14/1]

Tableau 1 : Résultats de I'analyse descriptive des résultats cliniques et radiologiques

a M0, M6 et M18.

Entre MO et M18, 18 patientes ont présenté une diminution du score SSS de plus de 10 %,

soit un taux de 56,25 %, alors que 21 (soit 65,6 %) avaient la méme diminution a M6.
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b- Resultats des IRM (Tableau 1) :

Le NPV moyen a MO des 32 patientes réévaluées était de 48,5 % [42,6 ; 54,4]. Entre MO et
M18, les volumes totaux des utérus et des fibromes avaient respectivement régressé de 12,8 % |-
28,1 ; 2,5] et de 29,1 % [-43,7 ; -14,5]. La détersion de la nécrose, c’est a dire le pourcentage de
nécrose détergée naturellement était de -85 % [-92,6 ; -77,4]. Enfin, il y avait une progression du
volume actif de 27,9 cc [-18,3 ; 74,1] Entre M6 et M 18, ces mémes résultats étaient respectivement

de 2,94 % [-14,6 ; -8,7] ; 7,2 % [-22 ; 7,6] ; -54,3 % [-69,3 ; -39,3] et 7,5 cc [0,9 ; 14,1].

c- Représentation des résultats clinico-radiologiques a M0, M6 et M18 (Figure 4) :

60 600
50 500
—{]

20 — 400
Score SSS (%) Volumes (cc)
30 0
20 AN; 200

7\ N\
10 100
0 0
MO M6 M18

—0—3SS —O0—VOL nécrose  —&—VOL Fibrome total =—¥—=VOL Actif =—O~—VOL Utérin

Figure 4 : Evolution des scores SSS (échelle de gauche, en %) et des volumes de fibrome, utérin,
de nécrose et actif (échelle de droite, en cc) de M0 a M18 des 32 patientes évaluées a M18.
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2- Etude de I’association entre les scores SSS et le NPV a MO :

A MI18, 6 patientes n’avaient pas réalis¢ ’'IRM et/ou n’avaient pas complété leur score SSS.
Aussi, pour les analyses comparant score SSS aux résultats de I’IRM, n=26. Selon les données de la
littérature, nous avons classé les résultats des NPV a MO en 3 catégories : <40 % : traitement jugé
non satisfaisant, entre 40 et 60 % : résultats intermédiaire, >60 % : réussite du traitement initial.
Nous avons voulu comparer les variations des scores SSS entre M18 et MO en fonction de ces 3
catégories de NPV a M0. Les moyennes des scores SSS des 3 catégories étaient respectivement de
-12 % [-27,1; 3,1] ; -23,5 % [-34,9; -12,1] et —13,75 % [-27,5; O] (Tableau 2). L’analyse de
variance ayant permis de comparer les moyennes des différences de scores SSS M18-MO selon les

classes de NPV retourne un résultat non significatif (p=0.35).

SSS M18-M0
Classes NPV n Moyenne (%) IC 95%
<40% 4 -12 [-27,1;3,1]
[40-60] 14 235 [-34,9 ;-12,1]
>60% 8 -13,75 [-27,5; 0]

Tableau 2 : Statistiques descriptives des scores SSS M18-MO selon les classes de NPV a M0.

La méme étude a été réalisée pour la comparaison M18-M6 (Tableau 3). L’analyse de
variance ayant permis de comparer les moyennes des différences de scores SSS M18-M6 selon les

classes de NPV retourne un résultat non significatif (p=0.49).

SSS M18-M6
Classes NPV n Moyenne (%) Ecart type
<40% 4 6,25 [-7,7;20,2]
[40-60] 14 -2,5 [-10,3; 5,3]
>60% 8 4 [-13,4; 21,4]

Tableau 3 : Statistiques descriptives des scores SSS M18-M6 selon les classes de NPV a M0.

Afin de réaliser une analyse statistique proche des données de la littérature, nous avons
souhaité comparer le NPV a MO (en créant 2 catégories : <40 % et >40 %) a la variation du score
SSS a 18 mois, selon que le score était diminué de plus de 10 % ou de moins de 10 % (Tableau 4).

Le test statistique de cette association retrouve une p-value non significative de 0,215.
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% Nécrose
Différence SSS M0-18 <40% >40% Total

<10points 2 6 8
>10 points 1 17 18
Total 3 23 26

Tableau 4 : Tableau de contingence de la variation du score SSS
M18-MO selon le NPV en deux classes.

3- Etude de I’association entre les scores SSS et les volumes IRM a M18 :

Nous avons ensuite comparé les associations des variations des scores SSS entre MO et
MI18 d’une part et les variations volumiques a I'IRM d’autre part, incluant les différences de
volumes : utérin, fibromateux, de détersion de la nécrose et de volume actif. Ainsi, les coefficients
des corrélation de Spearman obtenus étaient respectivement de 0,29 (p-value=0,189); 0,236
(p=0,288) ; 0,035 (p=0,875) ; 0,057 (p-value=0,8). Aucun de ces coefficients ne ressortaient donc

significativement différent de 0.

4- Etude des NPV a MO :

Deux études différentes des NPV a M0 nous semblaient importantes dans ce contexte.

La premiere concernait la différence des NPV a MO dans le groupe des patientes évaluée a
M18 versus le groupe de patientes qui avaient été re-traité avant M18. Il y avait donc 32 patientes
dans le groupe évalué a M18 avec une moyenne de NPV a MO de 48,5 % [42,6 ; 54,4]. Dans le
groupe re-traitement avant M18, il y avait 17 patientes avec un NPV moyen a MO de 42 % [30,3 ;
53,7]. La comparaison de ces 2 populations non appariées retrouvait une p-value non significative

de 0,30.

La deuxieme étude concernait la courbe d’apprentissage de la technique basée, comme
dans la littérature, sur le NPV obtenu a MO quelque soit 1’issue ultérieure. Ainsi, nous avions 50
patientes pour lesquelles le NPV a M0 était mesurable (3 IRM per-opératoires des 53 patientes
effectivement traitées comme montré dans la figure 3 n’étaient pas accessibles au moment du
recueil de données en raison d’un probléme technique de lecture des clichés). Nous avons divisé ces
50 patientes en 2 groupes de maniére chronologique. La moyenne du NPV a M0 du 1* groupe par
ordre chronologique était de 40,8 % [33,4 ; 48,2]. Pour le 2°™ groupe, la moyenne était de 52,4 %
[45,2; 59,6]. La comparaison de ces 2 populations non appariées retrouvait une p-value

significative de 0,01.
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5- Représentation de la nécessité d’un nouveau traitement :

Sur les 53 patientes effectivement traitées, 17 ont été traitées avant M18. Par ailleurs,
méme si notre analyse des résultats clinico-radiologiques concernait les données a M 18, nous avons
collecté les évolutions des patientes apres M18. 11 patientes supplémentaires ont eu un échec de la
technique FUS. La figure 5 représente la courbe de « survie » sans échec de FUS de toutes nos
patientes effectivement traitées en fonction du temps. Nous n’avons pas, pour ces patientes, fini le
recueil des informations entre M18 et M36. Nous avons tout de méme pu comparer les NPV a M0
entre les 28 patientes re-traitées avant M36 (11+17) versus les 21 patientes non retraitées. La p-

value obtenue est non significative a 0,08.

Survie sans récidive

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3
0,2

0,1

0 5 10 15 20 25 30 35 40

DELAI (MOIS)

Figure 5: Courbe de « survie » sans échec du traitement FUS. Les cercles
représentent les sujets « censurés », n’ayant pas eu d’échec du traitement au
moment de leur fin de suivi mais non suivis pendant 36 mois (perdues de vue
ou non encore a 36 mois de leur traitement). Les courbes en pointillé
représentent I’intervalle de confiance a 95 % de ’estimation de la courbe de
survie.

Enfin, nous avons voulu comparer les volumes actifs a M18 dans le groupe des patientes
non re-traitées a M36 par rapport aux 11 patientes qui n’ont pas été re-traitées. Les moyennes de
volumes actifs dans ces 2 groupes étaient respectivement de 266,1 cc [1,4 ; 491] et 100,3 cc [ 52,1 ;

148,5 ]. 1l existait une différence significative avec une p-value de 0,04.
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DISCUSSION

Notre effectif est faible (32 patientes a M18 et seulement 26 ayant réalis¢ I’IRM et
complété le score SSS). Ceci est en partie dii aux perdues de vue. En effet, les patientes habitant
loin de Tours ont parfois été difficiles a contacter. Une autre explication est que certaines patientes
ayant bénéficié d’un deuxiéme traitement (autre que MRgFUS dans notre centre) peu de temps
apres la réévaluation de M18 n’ont pas vu I’intérét de réaliser 'IRM de contrdle et/ou de compléter
le score SSS. Ceci était une grande perte pour notre étude car il aurait été trés intéressant d’étudier
leurs scores et leurs IRM afin de pouvoir identifier les causes de leur recours a un deuxieme
traitement. Ces problémes se retrouvent dans plusieurs ¢tudes comme par exemple celle d’Okada
[10] et al qui a atteint un taux de perdues de vue de 21%. De méme, 1’é¢tude de Funaki et al. [11]
portait initialement sur 80 patientes. A M24, ils n’avaient plus que 57 patientes a évaluer et
seulement 28 avaient complété leur scores SSS, soit un taux de réponse de 49 %. Ceci est révélateur
des probleémes rencontrés d’une maniere générale dans les études a long terme : on majore le taux
de perdues de vues de la part de patientes qui ne se sentent plus concernées. Ce faible effectif a
probablement participé a I’impossibilité¢ de faire ressortir des données significatives. Cependant, il
ressort de cette étude plusieurs données intéressantes a étudier :

- 56,5 % des patientes avaient une amélioration du score SSS de plus de 10 % a 18

mois, avec une diminution du SSS moyen de -17,7 %.

- La moyenne de diminution des volumes des fibromes était de 29,1% soit une

moyenne de -51,7 cc.

- La détersion de la nécrose était de 85 % avec une augmentation du volume actif

(vascularis¢€) de 29,4 cc pouvant impliquer une poursuite du processus expansif du
fibrome. En effet, cette entit¢ de volume actif n’est retrouvée dans aucune etude. Il
nous semblait cependant important d’en faire 1’étude car, pour une taille de fibrome
semblant stable entre 2 clichés, en fonction de la détersion de la nécrose, on peut
omettre une persistance de la croissance de la partie active du fibrome.

- Nous n’avons pas retrouvé de lien significatif entre le NPV a MO et le score SSS

a M18, ni entre le NPV a MO et la diminution de 10 % du SSS a M18. De méme, il n’y
avait pas de corrélation significative entre les scores SSS a M18 et les données de
I’IRM a M18.

- Nous avons retrouvé en revanche une différence significative en comparant les

NPV a M0 de maniere chronologique. Ceci montre qu’il existe réellement une courbe

d’apprentissage de la technique.
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- La courbe de “survie” (Figure 5) sans échec de FUS, semble nous montrer une
tendance a un recours aux deuxiemes traitements a 2 périodes précises : M10-12 et
M20-24.

- Les courbes de la Figure 4, elles, nous montrent les tendances a 1’augmentation
a M18 des scores SSS et des volumes vascularisés (actifs) des fibromes, alors qu’il
existe plutdt une tendance a la diminution des volumes utérins, des fibromes et de la
nécrose. Ceci peut laisser penser qu’il commence a y avoir une reprise active de la
croissance du fibrome vers M18 apres la détersion de la nécrose initiale. Ceci peut
expliquer pourquoi nous ne retrouvons pas les résultats de notre étude réalisée a M6
[12]. Dans cette ¢tude, nous retrouvions que I’amélioration du score SSS a M6 était
significativement corrélée au NPV. En revanche, il n’y avait pas de corrélation entre la
taille du fibrome et I’amélioration du SSS. Ainsi, on peut se demander si le NPV
initial n’est pas corrélé aux bons résultats cliniques a court terme alors qu’a moyen
terme, méme si le volume relatif du fibrome diminue, le volume vascularisé reprenant
de I’ampleur, les symptomes réapparaissent. Il est possible qu’un fibrome en grande
partie nécrosé n’ait pas la méme texture qu’un fibrome non nécrosé et ait donc un effet
compressif moindre. Ceci pourrait laisser envisager un intérét a un deuxiéme
traitement par ultrasons sur la zone active du fibrome en cas de récidive des
symptomes. En résumé, I’histoire naturelle du fibrome apres MRgFUS semble, selon
les données de cette ¢tude étre : obtention d’une nécrose suffisante pour rendre le tissu
du fibrome moins compressif, parallelement, amélioration clinique. Secondairement,
I’organisme réalise une détersion de la nécrose permettant une diminution de la taille
du fibrome, mais dans le méme temps, le tissu fibromateux non nécrosé subit toujours
I’influence des sécrétions hormonales assurant une nouvelle croissance d’un tissu plus
dense retrouvant son caractere compressif. Il est a noter que ce principe de volume
actif est décrit ici pour la premiere fois et ne se retrouve pas dans la littérature. Le fait
qu’il y ait une différence significative entre les volumes actifs des patientes non
retraitées a M36 versus les 11 patientes retraitées entre M18 et M36 est un résultat

intéressant qui démontre I’intérét de ce parametre sur I’efficacité a long terme.

La plupart des études réalisées sur le MRgFUS n’ont qu’un recul de 6 mois voire un an.
Trois études ont cependant attiré notre attention, les 2 premicres ayant un recul a plus de 12 mois, la
derniére confirmant la notion de courbe d’apprentissage que nous avons retrouvé dans notre étude :

- L’¢tude de Funaki et al. [11] a montré a 24 mois, une diminution du SSS moyen

d’environ 20 %, ce qui est trées proche de nos résultats. D’un point de vue
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radiologique, les auteurs retrouvaient une diminution de la taille des fibromes de
I’ordre de 39,5 % a 24 mois. Nos résultats et difficultés rencontrés lors de cette étude
se rapprochent des résultats de cette étude.

- L’¢tude de Kim et al. [13] a réalisé le suivi de 40 patientes a 3 ans. Leurs
résultats étaient trés encourageants pour la technique de MRgFUS puisqu’a 3 ans, ils
avaient une diminution moyenne du SSS de 45 %, du volume des fibromes de 60 % et
du volume utérin de 27 % sans complications a long terme pour des fibromes
mesurant au départ 340 cc en moyenne.

- L’¢tude d’Okada et al. [10] a démontré, sur une étude rétrospective portant sur
287 patientes divisées en 2 groupes selon la chronologie, que le NPV initial était de
39,3 % au début des traitements contre 54 % a la fin des traitements. Ceci est trés
important, car, en France, étant les premiers a s’étre équipés de ce systéme, nous
représentons le centre ayant le plus d’ancienneté. Les personnes qui ont réalisé les
procédures étant en nombre limité, elles ont acquis ce savoir faire nécessaire a la
réalisation d’un traitement satisfaisant. Et ceci se retrouve dans notre étude avec une
différence significative des NPV a MO entre le début du protocole et la fin du

protocole en faveur des dernicres patientes traitées.

Avec 30 % de femmes atteintes d’une pathologie fibromateuse en France dont environ la
moitié¢ est symptomatique et un colt total annuel de 106 970 000€ [1-3], le fibrome utérin se révele
étre un probléme de santé publique auquel tous les gynécologues-obstétriciens sont confrontés
régulierement. Si le Gold-Standard était, jusqu’a il y a peu de temps I’hystérectomie, de nouvelles
techniques moins invasives ont vu le jour pour de nombreuses raisons, notamment la volonté des
femmes de préserver leur image corporelle en gardant leur utérus, mais aussi la volonté de traiter de
mani€re moins invasive une pathologie bénigne. Rappelons que, méme si I’hystérectomie a le
mérite de traiter le probleme de maniere définitive, sans risque de récidive, il n’existe pas moins des
co-morbidités associées a cette technique avec un taux de mortalit¢ de 0,38 a 1 pour 1000, des
complications séveres dans 3 % des cas et des complications mineures (principalement fievre et
infection) chez 30 % des patientes [14;15]. A long terme, 1’hystérectomie est responsable
d’incontinence urinaire, d’insuffisance ovarienne et d’un cotit financier non négligeable [13;14]. En
effet, I’étude EMMY (Embolization versus hysterectomy) [16] montre que le colit de
I’hystérectomie est de 18.563 $ versus 11.626 $§ pour I’embolisation. Le colt de I’arrét de travail
serait la principale cause de cette différence puisqu’il représenterait a 79 % de la différence des
colts sus-cités. D’autres auteurs comme Zowall et al. [14] ont essayé de modéliser un colt estimé

de la procédure MRgFUS rapport¢ a I’amélioration de la qualité de vie. Ils concluent a la
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possibilité, dans les différentes stratégies possibles de prise en charge des fibromes utérins, débuter
par un traitement par MRgFUS serait potentiellement plus efficace et moins coliteux que les
pratiques courantes (embolisation, myomectomie et hystérectomie). Cependant, actuellement, la
technique n’est pas prise en charge par la sécurité sociale et revient, pour une patiente qui en ferait
la demande a environ 6000€, ce qui nous empéche de pouvoir réaliser autant de traitements que
nous le souhaiterions sauf dans le cadre de protocoles de recherche. Les résultats encourageants de
ce premier protocole pourraient changer ceci. Nous pourrons aussi intégrer complétement cette
technique dans I’arbre décisionnel de la prise en charge des fibromes utérins. En effet, la technique
MRgFUS est, actuellement, la seule technique proposée dans cette indication qui soit totalement
non invasive. Elle peut permettre aux patientes de maintenir leur intégrité corporelle en évitant une
hystérectomie souvent mal pergue, sans incision cutanée et sans ponction. Les patientes ne seront
absentes de leur travail qu’environ 24-48 heure et pourront éventuellement étre retraitées avec la
méme technique en cas de reprise évolutive du fibrome, de la méme maniére, avec pour objectif
I’attente de la ménopause bien souvent salvatrice de cette pathologie hormono-dépendante. Par
ailleurs, de nombreux centres dans le monde utilisent cette technique, notamment en cancérologie
du sein et du cerveau. Nous pourrons alors optimiser ’utilisation du systéme en traitant plusieurs

pathologies par cette technique et, 1a encore, améliorer le cott de la technique.

Il est a noter que, suite a cette ¢tude, nous avons réalis€ un nouveau protocole avec un
systtme plus performant: ExAblate® 2100-version 2. Ce nouveau protocole permet une
optimisation du traitement en optimisant les batonnets de sonication en fonction de la forme
prédéfinie par le praticien. Par ailleurs, la prémédication a été modifiée en utilisant un comprimé de
sulfate de morphine (Moscontin®) et pas d’Ultiva. Il n’y a donc plus de nécessité d’une présence
d’anesthésiste ou d’infirmiere pour surveiller la sédation consciente. Les améliorations escomptées
sont : une diminution du temps de traitement, des risques de complications pour la patiente, du coft
(pas de présence anesthésique, diminution du temps d’occupation de I’IRM) et une augmentation du
NPV initial. 14 patientes ont été incluses sans ce protocole et il sera important d’en surveiller

I’évolution.
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CONCLUSION

Méme si les résultats a 18 mois montrent que la technique n’est pas aussi radicale que
I’hystérectomie et n’est pas aussi performante que 1’embolisation des artéres utérines ou la
myomectomie, et méme si les indications sont plus limitées que celles de I’embolisation, la
MRgFUS a une place dans la prise en charge des fibromes utérins de par son caractere non invasif,
le faible taux d’arrét de travail engendré et la faible consommation d’antalgiques. Elle offre a
presque 3 ans de suivi une chance sur deux d’amélioration des symptomes sans complications ni
probable impact délétere sur I’utérus et une éventuelle grossesse.

Il convient cependant de poursuivre les études de cette technique, notamment sur la
fertilité et les grossesses obtenues dans les suites de la procédure. Pour notre étude, il sera
nécessaire de poursuivre la surveillance a plus long terme de nos patientes afin de savoir si les
résultats s’estompent avec le temps, indépendamment de 1’apparition ou de 1’évolution de fibromes
non traités. L’amélioration technique de la version 2 ExAblate® 2100, permet une meilleure
destruction quelque soit le type du myome, mais il reste a définir si détruire plus majore les
résultats. Enfin, il y a un réel intérét a comparer cette technique a celles déja existantes en terme de
cout-efficacité. Ainsi, une étude prospective (FIRSTT= Fibroid Intervention: Reducing Symptoms
Today an Tomorrow) va débuter aux Etats-Unis [16]. Cette étude a pour but de comparer
I’embolisation des arteéres utérines a la MRgFUS dans le traitement des fibromes utérins. L’objectif
principal sera 1’étude de la nécessité de deuxieme traitement apres 1’'une ou I’autre des techniques.
Notre équipe a, elle, déposé une demande de financement pour un protocole de recherche visant a
comparer la MRgFUS a la myomectomie. Enfin il faudra se comparer aux nouveaux traitements
médicaux de types SPRM encore plus économiques.

Les résultats de toutes ces études permettront premierement de valider 1’avancée dans le
traitement des fibromes utérins qu’apporte ces nouvelles alternatives, et deuxiémement de
renforcer, par une décision multidisciplinaire, I’intérét d’une prise en charge optimale et

personnalisée selon le souhait des patientes et le type des fibromes.
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ANNEXE 1: Questionnaire de qualité de vie

D’aprés “Uterine fibroid symptom and health-related quality of life, Spies JB et all., Obstet Gynecol 2002;
99: 290-300”. Les 8 premicres questions correspondent au score SSS.

Date:../../....

TAENTITE & oo e e e e e e e e e e e reeeaeeeeeaees

Les propositions suivantes représentent des symptomes ressentis par des femmes qui ont des fibromes
utérins. Recherchez si chacun de ces symptomes peuvent se rapporter a vos fibromes utérins ou a votre
cycle menstruel. Chaque question cherche a évaluer I’intensité de la géne que vous avez ressentie au
cours des 3 derniers mois. Il n’y a pas de bonnes ou de mauvaises réponses. Cochez la case qui se
rapporte le plus a votre situation personnelle. Si vous n’étes pas concernée par une question, cochez :

pas du tout.
Durant les 3 derniers mois, vous vous étes Pas du | Un petit | Moyen- | Beaucou | Enormémen
inquiétée : tout peu nement

1. d’avoir des saignements abondants durant
vos regles

L]

L]

t
[]

2. de perdre des caillots de sang durant vos
régles

3. que la durée de vos régles varie par rapport
a vos cycles antérieurs

4. que la durée de votre cycle menstruel varie
par rapport a vos cycles antérieurs

5. de ressentir des tensions ou des pressions au
niveau du bassin

6. de devoir fréquemment uriner dans la
journée

7 . de devoir fréquemment uriner durant la nuit

8. de vous sentir fatiguée

O Ojogjgd)

O 0oy g|d)

O Ojogjgd)

O djoygjgjtd|e

O Ojogjgd)

Les propositions suivantes évaluent vos impressions su

par les fibromes utérins sur votre vie.

r impact

des symptomes provoqués

Durant les 3 derniers mois, a quelle
fréquence avez-vous ressenti ces
symptomes attribués a vos fibromes ?

jamais

raremen
t

parfois

souvent

tout le
temps

9. Ressentez vous de I’anxiété de ne pouvoir
prévoir le début ou la durée de vos regles ?

L]

10 .Etes-vous anxieuse d’avoir a voyager ?

11. Est-ce que cela interfere avec vos activités
physiques ?

12. Vous sentez-vous usée ou fatiguée ?

13. Avez-vous diminu¢ le temps que vous
consacriez a vos activités physiques ?

14. Avez-vous I’impression de ne pouvoir
contrdler votre vie ?

) O] O] O

) O] O

) O] O] O

) O] O] O

) O] O

15. Salissez-vous vos sous-vétements ?

L

L

L

L

L

Durant les 3 derniers mois, a quelle
fréquence avez-vous ressenti ces

jamais

raremen

t

parfois

souvent

tout le
temps
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symptomes attribués a vos fibromes?

16. Vous sentez vous moins efficace ?

17. vous sentez- vous somnolente durant la
journée ?

18. Etes-vous sujette a la prise de poids ?

19. Avez-vous I’'impression qu’il est plus
difficile de mener vos activités habituelles ?

20. Est-ce que cela interfére avec votre vie
sociale ?

21. Avez-vous I’'impression de voir changer la
taille et I’apparence de votre ventre ?

22. Craignez-vous de salir votre literie ?

23. Vous vous &tes sentie triste, découragée,
désespérée

24. Vous vous €tes sentie déprimée

25. Vous vous étes sentie anéantie

26. Vous vous €tes inquiétée au sujet de votre
santé

27. Vous avez du planifier plus soigneusement
vos activités

28. Vous avez toujours du prévoir tampons,
serviettes hygiéniques et vétements de
rechange pour éviter les accidents

Oy O gpd| odg) 4o 0 g g

Oy O gpd| odg) 4o 0 g g

Oy O gpd| odg) 4o 0 g g

Oy O gpd| odg) 4o 0 g g

Oy O gpd| odg) 4o 0 g g

29. Vous avez été embarrassée

30. Vous €tes inquiete sur votre futur

31. Vous vous €tes sentie irritable

32. Vous avez eu peur que vos saignements ne
transpercent vos vétements

33. Vous avez chang¢ la taille des vétements
que vous portiez pendant vos regles

34. Vous avez eu I’'impression de ne pas
controler votre santé

35. Vous vous étes sentie faible comme si
I’énergie s’écoulait de votre corps

36. Votre libido a diminué

37. Vous avez évité d’avoir des relations
sexuelles

O 4O O O g Qe

O 4O O O g Qe

O 4O O O g Qe

O 4O O O g Qe

O 4O O O g Qe
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