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RESUME

Introduction : Rapporter les résultats a moyen terme de la cryoablation percutanée
dans le traitement des malformations vasculaires veineuses (MVe).

Matériel et Méthodes : Dans cette étude unicentrique rétrospective, 24 patients (18
femmes, 6 hommes, age moyen : 31 ans [12-64 ans]) présentant une MVe des tissus
mous et traités par cryothérapie ont été inclus consécutivement entre 2011 et 2015.
L’indication de cryothérapie était retenue en réunion de concertation pluridisciplinaire,
proposée en seconde ligne thérapeutique apres sclérothérapie percutanée, ou lorsque
qu’'une exérese chirurgicale en mono-bloc n’était pas réalisable (en rapport avec la
localisation de la lésion, la taille ou un échec antérieur), ou refusée par le patient. Les
autres criteres d’éligibilité étaient un diagnostic initial radiologique de MVe, et un suivi
clinique et par IRM d’au moins six mois apres la cryoablation. La tolérance était évaluée
en utilisant I'échelle de toxicité du National Cancer Institute Common Terminology
Criteria Adverse Event (NCI-CTCAE). Les taux de survie sans récidive et de contrdle
lésionnel local étaient évalués en se basant, respectivement, sur les symptdémes et
I’évolution du volume a I'IRM.

Résultats : La durée moyenne de suivi a été de 18.7 mois [6-48]. Neuf (37.5%, 9/24)
évenements indésirables sont survenus, mais seulement 3 (12.5%, 3/24) séveres (grade
3 de la NCI-CTCAE). La douleur moyenne, évaluée par échelle visuelle analogique était
de 41.7mm [0-80] avant le traitement, et 20.3mm [0-80] (P=0.01) a moyen terme. Le
volume lésionnel moyen a significativement diminué apres la cryoablation, passant de
22. 4 (0.9-146) a 8.35cm3 (0-81.3) (P<0.001). La douleur a récidivé chez 9 patients
(37.5%, 9/24), et une MVe a progressé en volume. Les taux de survie sans récidive et de
contrdle lésionnel local étaient de 54% [[C95% : 22.94-77.27] et 93.33% [IC95% : 61.26-
99.03] a 24 mois, respectivement. Seul un volume lésionnel > 10cm?® de la MVe était
associé a un risque plus important de récurrence locale (P=0.05).

Conclusion: La cryoablation percutanée apparait bien tolérée et efficace dans le
controle local des malformations vasculaire veineuses, selon ces résultats a moyen

terme.

Mots-clés : Malformation vasculaire, cryoablation, tissus mous, échographie, tolérance
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I - Généralités sur les malformations vasculaires

Les anomalies vasculaires, regroupant malformations vasculaires et tumeurs
vasculaires, sont des affections rares qui concernent les nourrissons, les enfants, les
adultes, atteignant autant les femmes que les hommes.

Les malformations vasculaires sont des anomalies du développement des
vaisseaux survenant au cours de I'embryogénése. Ces malformations congénitales rares
atteignent 0.3 a 0.5% de la population [1]. Elles sont présentes dés la naissance (parfois
asymptomatiques, passant inapercues dans un tiers des cas), parfois découvertes plus
tardivement au cours de la vie, sous l'action de divers facteurs (modifications
hormonales, dont la grossesse, contraception par oestro-progestatif, traumatisme, ...), et
ne vont jamais régresser. Elles ont une croissance cellulaire normale, sans prolifération
anormale, et peuvent envahir les structures adjacentes. Il faut les distinguer d’emblée
des tumeurs vasculaires, qui ont une capacité de prolifération des cellules
endothéliales, et qui peuvent régresser au cours du temps (la forme la plus fréquente et
la plus classique étant ’hémangiome infantile du nourrisson) [2].

Les hypotheses étiopathogéniques des anomalies vasculaires sont nombreuses,
probablement intriquées (participation génétique, tératogene, hémodynamique, ...).

Les vaisseaux capillaires, veineux, lymphatiques ou artériels peuvent étre
concernés de maniére isolée ou associée dans des malformations complexes combinées
réalisant plusieurs sous-groupes.

Les anomalies vasculaires sont le plus souvent sporadiques, mais peuvent entrer
dans la cadre de syndromes plus ou moins complexes, associant malformations
vasculaires et autres anomalies congénitales (malformations vasculaires syndromiques)
[3]. Elles atteignent autant la femme que '’homme avec un sex-ratio de 1.

Ces malformations vasculaires peuvent étre différenciées sur le plan
hémodynamique en deux catégories (mettant au premier plan l'importance de
I’échographie - Doppler pour la caractérisation, examen a réaliser en premieére intention
devant toute suspicion de malformation vasculaire) : malformations vasculaires a

haut débit et malformations vasculaires a faible débit, selon la classification établie

par la Société Internationale pour I'Etude des Anomalies Vasculaires (ISSVA) [2-4]
(figures 1 et 2), dont la derniere version date de 2014.
Le terme d’angiome, utilisé auparavant pour désigner toutes les lésions d’origine

vasculaire était source de confusion a la fois pour les médecins et pour les patients.
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La réalisation d’'un prélevement a visée histologique ne doit en aucun cas étre
systématique, mais peut éventuellement étre discutée en cas de doute diagnostic
(notamment avec une tumeur solide).

La prise en charge thérapeutique globale des malformations vasculaires (ainsi
que des tumeurs vasculaires) est complexe. La mise en place de réunion de
concertation pluridisciplinaire permet au mieux d’optimiser celle-ci, favorisant
également le partage des connaissances entre les différents acteurs médicaux (pédiatre,
dermatologue, radiologue, chirurgien), ainsi qu'une amélioration de I'approche

physiopathologique [1-5].

Anomalies vasculaires

Tumeurs Malformations
vasculaires vasculaires

= —

! } ! } '
’ La plus fréquente (Les plus rares : Hémodynamiquement Hémodynamiquement Complexes
¢ 1 inactives actives Klippel-Trenaunay,
\ ' l l Protée, Parkes Weber
Hémangiome || Hémangiomes | | Angiome en touffes Capillaires ‘[ Antérioveineuses
infantile congénitaux Hémangioendothéliome Lymphatiques
I kaposiforme Veineuses
! '

[ A | [ wer |

Figure 1: Classification de 'ISSVA pour les anomalies vasculaires (International Society for Study of
Vascular Anomalies)
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Capillaire

Figure 2 : Représentation schématique illustrée regroupant les différents types de malformations
vasculaires

A : Malformations vasculaires a haut débit :

Hémodynamiquement actives, elles regroupent les malformations artério-
veineuses (MAV) et les fistules artério-veineuses (FAV) (plus rares) [2]. Ce sont les plus
graves des anomalies vasculaires, avec une agressivité locale potentielle, et un risque
hémorragique non négligeable. Elles résultent d'une communication anormale entres
arteres et veines.

1 - Les MAV sont des anomalies malformatives vasculaires a flux rapides, composées de
vaisseaux dysmorphiques reliés au sein d’'un nidus sans l'intermédiaire de capillaire
(réalisant un shunt artério-veineux). Le nidus est un amas d’artérioles nourricieres et de
veinules de drainage directement connectées entre elles, réalisant des shunts multiples

[5]. L’étude histologique retrouve de multiples artéres distendues, et des veines
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présentant une musculature épaissie [6]. Elles sont presque toutes sporadiques, se
développant précocement pendant la vie foetale (une prédisposition génétique est
possible dans certains cas) [7]. Rarement, elles peuvent étre associées a des
malformations complexes (exemple du syndrome de Cobb, associant MAV cutanée ou
angiome plan, et MAV médullaire au niveau du méme métamere). La moitié d’entre elles
va étre reconnue des la naissance, tandis que les autres se révéleront plus tardivement,
lors de modifications hormonales (puberté, grossesse, contraception) ou apres un
traumatisme local par exemple, a la faveur d'une accélération du shunt [1].

Dans 70% des cas, les MAV sont localisées au niveau de la région de la téte et du
cou [8]. Cliniquement, il s’agit d’'une tuméfaction ou d'une masse, avec un revétement
cutané en regard de coloration rose - rouge, chaud, avec présence d'un thrill
(« frémissement ») a la palpation (trés en faveur d’'une lésion hémodynamiquement
active), et d'un souffle vasculaire a 'auscultation [2]. Les MAV peuvent étre responsable
d’'une géne fonctionnelle, d’'un retentissement sur le plan esthétique, de douleurs.
D’abord quiescentes, les MAV présentent un potentiel évolutif, allant d’'une agressivité
locale destructrice, jusqu’a un retentissement systémique avec insuffisance cardiaque
[2].

Le diagnostic est confirmé par I’échographie-Doppler, qui confirme la nature
vasculaire a hyperdébit de la 1ésion, retrouvant des vaisseaux tortueux, dilatés, parfois
une masse hétérogene hypoéchogene (plus ou moins bien limitée). En mode Doppler, il
est retrouvé des vitesses rapides, des résistances artérielles basses (la diminution de ces
index de résistance sur les Doppler successifs au cours de la surveillance témoigne d’'une
évolutivité). Le drainage veineux apparait continu, pulsatile (artérialisation du flux
veineux). Cet examen peut également permettre de mesurer le débit au niveau de la
MAV [2].

L’IRM avec injection de chélates de Gadolinium permet une évaluation plus précise de la
taille, ainsi que des rapports anatomiques avec les structures de voisinage.
L’artériographie est un examen complémentaire de seconde intention, réalisée en pré-
thérapeutique, pour faire une analyse précise de I'architecture de la MAV et ainsi mieux
visualiser les arteres afférentes, le nidus, les veines de drainage de la malformation, ainsi

que les anomalies associées (anévrismes d’hyperdébit) [5].
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2 - Les FAV sont secondaires a un shunt direct entre I'artére et la veine, sans
nidus, dans un contexte post-traumatique le plus classiquement [5] (et sont donc
acquises contrairement aux MAV).

Le traitement, comme dans tous les cas de malformations vasculaires, repose sur

une prise en charge pluridisciplinaire.

i) Wy '(‘,‘r.‘l.‘«,‘.u"'"n \

‘ ‘ i AN
\ [ i}':l “N, \ l\' } l| \‘Mt o I:,\ W

i

Figure 3 : Echographie-Doppler d’'une MAV focale symptomatique développée au niveau des tissus
mous superficiels sous-cutanés de la face postérieure du tiers distal du bras droit chez un homme
de 48 ans : '’examen retrouve un amas vasculaire relativement mal limité en mode B, avec en mode
Doppler, la présence de flux rapides, avec des artérioles circulantes a basse résistance

B : Malformations vasculaires a faible débit :
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Hémodynamiquement inactives, elles regroupent les malformations veineuses
(les plus fréquentes), les malformations capillaires, les malformations lymphatiques, et
les formes combinées.

1 - Les malformations veineuses (MVe) sont les plus fréquentes des
malformations vasculaires (50% de l'ensemble de ces malformations) [9]. Elles sont
dans la majorité des cas sporadiques (>90%), mais peuvent rarement étre transmises
génétiquement, notamment sur un mode de transmission autosomique dominant,
donnant des entités distinctes (les malformations veineuses mucocutanés : CM-VMe, et
les malformations glomu-veineuses: GVM) [5]. Elles sont présentes deés la naissance,
pouvant passer inapercues, et ainsi devenir symptomatique lors de I'’enfance ou de
I'adolescence, avec une augmentation de taille proportionnelle a la croissance de
I'individu. Une croissance rapide de 'anomalie vasculaire peut-étre observée en cas de
complication a type d'infection, de thrombose intra-1ésionnelle. Elles ne régressent pas
spontanément.

Sur le plan clinique, les malformations veineuses se présentent sous forme de
nappes ou de masses des parties molles de taille variable, parfois tres volumineuses,
avec une coloration bleutée ou pourpre pour les lésions présentant une composante
superficielle. Elles sont souples, compressibles, sans thrill a la palpation, qui s’avere non
douloureuse en l'absence de complication thrombotique [1]. La palpation de nodules
durs intra-lésionnels est possible, faisant évoquer la présence de phlébolithes,
correspondant a la calcification de thrombi, pathognomonique d'une stase veineuse, et
donc tres en faveur d’'une MVe [3]. Elles augmentent de volume a l'effort, ou selon la
position du patient (notamment en position déclive) et diminuent de volume en
surélévation ou en compression [2]. Elles touchent préférentiellement la région cervico-
faciale (40%) et les extrémités (40%), et a un moindre degré le tronc (20%) [10].

Les MVe peuvent étre indolores, mais sont souvent a l'origine d’'une géne voire
d’un réel handicap pour le patient. Outre les complications thrombotiques potentielles,
elles peuvent entrainer des cedémes, des douleurs ou altérations fonctionnelles en
fonction de leurs tailles et des rapports avec les structures adjacentes (muscles, tendons,
articulations, cavités orbitaires ...). Elles sont fréquemment responsables d'une plainte
esthétique, en particulier les localisations faciales [1-4]. Les symptomes sont
classiquement majorés chez les femmes pendant les menstruations ou lors d'une

grossesse.
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Elles atteignent classiquement les tissus cutanés et sous-cutanés, mais peuvent
atteindre également les muqueuses buccales, génitales, oculaires, et également
s’étendre, au niveau des membres et du tronc notamment, en intra-musculaire et au
niveau des articulations [1]. L’extension en profondeur n’est alors pas corrélée a la
partie visible, avec un aspect cutané pouvant étre normal en regard [10].

Elles peuvent étre associées a une coagulopathie locale secondaire a la stase
vasculaire, menant a la thrombose, surtout pour les malformations veineuses étendues
de grande taille (et/ou multiples), justifiant dans ce cas de réaliser un bilan de
coagulation (élévation des D-Dimeéres, diminution des facteurs de la coagulation,
notamment du taux de fibrinogéne et de la prothrombine, diminution du taux de
plaquettes) [5].

L’étude anatomo-pathologique retrouve des vaisseaux distendus avec un déficit
en cellules musculaires lisses, et un endothélium vasculaire plat (cavités vasculaires
avec revétement endothélial) [6].

L’échographie retrouve en mode B une masse plus ou moins bien limitée,
hypoéchogene, hétérogene, multicloisonnée, compressible, en 'absence de complication
thrombotique (les phlébolithes apparaissent sous formes de spots hyperéchogénes avec
cone d’'ombre postérieur, et sont alors évocateurs d’une stagnation et d'une thrombose
veineuse, et donc du diagnostic de malformation veineuse comme décrit précédemment)
[2]. Parfois, I'étude morphologique retrouve de multiples structures tubulées a parois
fines, anéchogénes, regroupées en amas, avec possiblement un contenu mobile, ou bien
seulement un épaississement sous-cutanée isoéchogene. L’utilisation d’un garrot peut
étre utile, permettant une distension des espaces vasculaires, et donc une amélioration
de l’évaluation de ceux-ci. En mode Doppler, I'examen retrouve des flux veineux
spontanés monophasiques avec des vitesses faibles. Une absence de flux spontané peut
étre en rapport avec une thrombose ou bien une limite technique (flux tres lent,
inférieur au seuil de détection de la machine). Les manceuvres de chasses ou les simples
mouvements de la sonde échographique peuvent alors provoquer éventuellement
I'apparition d’'un flux veineux. [2-10].

L’IRM permet une meilleure évaluation 1ésionnelle anatomique, principalement
pour I'extension en profondeur et pour les rapports avec les structures de voisinage [5],
notamment grace a une meilleure résolution en contraste, comparativement a la TDM.

Cet examen peut retrouver une masse multiloculée, des structures serpigineuses,
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tubulées (correspondant a des veines dilatées) qui apparaissent en hypersignal T2
(anomalie de signal la plus importante, mieux visualisée avec saturation du signal
graisseux, qui améliore le contraste entre l'anomalie vasculaire et les tissus sains
adjacents). Sur les séquences T1, la l1ésion peut apparaitre en iso ou hyposignal T1, plus
ou moins hétérogéne en fonction des épisodes hémorragiques ou de thrombose. Les
structures apparaissant en hyposignal sur toutes les séquences font évoquer des
phlébolithes. Apres injection, il existe un rehaussement des zones circulantes [10-11].

Les radiographies standards peuvent éventuellement mettre en évidence une
masse aspécifique des parties molles, et surtout des phlébolithes sous forme d’opacité
de tonalité calcique. Ces phlébolithes sont inconstants, mais évoquent fortement le
diagnostic. Elles permettent également de rechercher des altérations des structures
osseuses adjacentes en cas de lésion étendue [10].

La tomodensitométrie est relativement peu utile au diagnostic ou dans le cadre
du bilan pré-thérapeutique. Elle retrouve les anomalies décrites en radiographie
standard de maniere un peu plus sensible, pouvant étre nécessaire lorsque les lésions
atteignent les structures digestives profondes [9]. L’artériographie diagnostique n’est
pas indiquée.

La principale complication des malformations veineuses est la douleur, dont les
causes peuvent étre nombreuses, notamment par apparition de thromboses in-situ ou
par augmentation du volume de la malformation, pouvant entrainer une mise en
tension par stase veineuse et phénomeéne compressif sur les structures adjacentes
(structures nerveuses, muscles, ...). L’extension en profondeur au plan musculaire et
'atteinte articulaire peuvent  également étre douloureuse. Les complications
hémorragiques sont plus rares, mais graves notamment en cas d’atteinte intra-
articulaire (hémarthrose récidivantes, pouvant conduire a terme a un équivalent
d’arthropathie hémophilique secondaire a I'atteinte cartilagineuse) [2]. En fonction de la
localisation, les malformations veineuses peuvent étre responsables d'un retentissement
fonctionnel (au niveau cervico-facial : troubles du langage, apnées du sommeil, géne a la
mastication; au niveau des membres: amyotrophie, douleurs neuropathiques,
arthralgies). Des phénomeénes de coagulation intra-vasculaire localisés ou disséminés
peuvent étre rencontrés, favorisés par un traumatisme, une chirurgie, ou des
modifications hormonales [5]. Le préjudice peut-étre également esthétique, notamment

pour les lésions localisées au niveau de la sphere cervico-faciale.
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Les malformations glomu-veineuses (GVM) ont un caractere familial (mutation au
niveau du gene codant pour la glomuline, avec une transmission sur le mode
autosomique dominant, dans plus de la moitié des cas, une pénétrance incompléte et
une expressivité variable) [2]. Cliniquement, ces malformations veineuses se présentent
sous la forme de nodules cutanés bleutés, pourpres ou violacées, parfois
hyperkératosiques, avec un caractere ferme voire pierreux a la palpation. Celle-ci se
révele par ailleurs douloureuse, et la vidange de la malformation lors de la compression
est incomplete [2-5]. Ces lésions peuvent étre disséminées ou regroupées en grappe,
avec une localisation préférentielle au niveau des extrémités. L’atteinte est
classiquement cutanée ou sous-cutanée, sans infiltration en profondeur [5].
Histologiquement les GVM ont des lumiéres vasculaires entourées de cellules glomiques
rondes, qui correspondent des cellules musculaires lisses anormales (vimentine et
actine positives) [6].

Les malformations veineuses muco-cutanées (CM-VM) ont également une
transmission familiale sur un mode autosomique dominant, avec mutation d’'un géne
différent des GVM (géne TIE-2), et se présentent sous forme de multiples lésions

cutanéo-muqueuses de petites tailles, bleutées, généralement asymptomatiques [2-5].



Figure 4: Echographie - Doppler d’'une MVe symptomatique des tissus mous profonds développée
sur le versant profond du muscle petit fessier gauche chez un jeune homme de 21 ans : '’examen
retrouve des cavités vasculaires veineuses dilatées hypoéchogénes, avec mise en évidence d’'un

flux vasculaire provoqué lors mouvements de chasse

Figure 5 : IRM correspondante au patient de la figure 4 en séquence axiale pondérée T2 avec
saturation du signal graisseux : I'’examen retrouve 'anomalie vasculaire (MVe) profonde intra-
musculaire en franc hypersignal T2, aux contours polycycliques, restant bien limitée, non
infiltrante, sans anomalie de signal des tissus sains adjacents
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2 - Les malformations capillaires (MC) résultent d’'une anomalie des petits
vaisseaux du réseau vasculaire superficiel, caractérisées par des anomalies cutanées en
regard. Les MC intéressent la peau et les muqueuses, sous forme d’une lésion colorée
(allant du rose pale au violet), plane, non pulsatile, froide, non douloureuse. Présente a la
naissance, elle va palir progressivement sans régresser [1]. L’évolution a I'age adulte se
fait vers un épaississement, entralnant parfois la formation de nodules violacés. Une
hypertrophie des tissus sous-cutanés ou sous-muqueux est possible [5]. Unique ou
multiple, elles sont de taille variable, de topographie ubiquitaire, touchant
préférentiellement la face dans les dermatomes du nerf trijumeau (V1 : front et paupiére
supérieure; V2: paupiere inférieure et levre supérieure; V3: levre inférieure et
menton) [3].

La forme la plus fréquente est 'angiome plan (connu également sous 'expression
« tache lie-de-vin »). Le préjudice est essentiellement esthétique. Il n’y a en effet aucun
retentissement général ou régional associé.

Dans la forme typique, aucun examen radiologique n’est nécessaire. Une
échographie - Doppler complémentaire est la plupart du temps réalisée en pratique,
notamment en cas de doute avec une MAV afin d’éliminer une Ilésion
hémodynamiquement active en cas de 1ésion plane chaude a la palpation [10]. En cas
d’atteinte faciale systématisée au territoire du nerf trijumeau, une IRM cérébrale avec
injection de chélates de Gadolinium et un bilan ophtalmologique complet doivent étre
réalisés a la recherche d’'un syndrome de Sturge-Weber-Krabbe. En cas d’atteinte
systématisée a un dermatome a |'étage thoracique, une IRM médullaire complémentaire

doit étre réalisée a la recherche d’arguments en faveur d'un syndrome de Cobb [3].

3- Les malformations lymphatiques (ML) résultent d’anomalies congénitales
du développement du systeme lymphatique, avec formation de kystes contenant de la
lymphe (anciennement appelées lymphangiomes kystiques) [2]. Parfois détectées en
anténatal, les malformations lymphatiques sont présentes a la naissance dans deux tiers
des cas (90% avant 2 ans). Elles sont dans la majorité des cas sporadiques. Elles peuvent
étre de deux formes : micro ou macrokystiques [5]. Cliniquement, elles correspondent a
de tuméfactions plus ou moins volumineuses, fermes, bien limitées, rénitentes, pour la
forme macrokystique, avec une coloration et une chaleur de la peau normales. Le

volume de la malformation est indépendant de l'effort ou de la position [2, 5]. Elles sont
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localisées préférentiellement en situation cervico-faciale (75%), axillaire, au niveau du
tronc, des membres et moins fréquemment en situation médiastinale, rétropéritonéale,
pelvienne, ... [10].

Les macrokystes (forme la plus fréquente de ML, avec généralement plusieurs
cavités kystiques, dont le volume est supérieur a 2cm?®) sont souvent localisés au niveau
de la téte et du cou, de la paroi thoracique et des régions axillaires [2].

Les lésions microkystiques (classiquement de multiples petites cavités kystiques
dont le volume est inférieur a 2cm?®) sont des plaques de microkystes cutanés
translucides, mal limitées, atteignant principalement la face, et les racines proximales
des membres. Les formes mixtes sont possibles.

Sur le plan histologique, les malformations lymphatiques sont caractérisées par
des vaisseaux lymphatiques dilatés avec un endothélium plat [6]. Il n’y a pas de cellule
sanguine dans ces anomalies lympthatiques, sauf en cas de complication hémorragique
intrakystique ou en cas de malformation mixte lymphatico-veineuse.

L’échographie retrouve en mode une lésion anéchogene, multiloculaire,
cloisonnée avec septa intra-lésionnels pour les malformations macrokystiques non
compliquées. Un contenu hétérogene, iso a hyperéchogene (avec possibles sédiments
mobiles et niveau liquide - liquide) peut étre détecté en cas de complication, notamment
d’hémorragie intra-kystique. Les formes microkystiques apparaissent sous forme de
lésion infiltrante, composées de multiples logettes microkystiques confluentes, mal
limitée, pouvant apparaitre hyperéchogene. En mode Doppler, 'examen ne retrouve pas
de flux spontané (malformation hémodynamiquement inactive) ou de flux provoqué lors
des manceuvres de chasse dans les cavités kystiques, les différenciant des malformations
vasculaires veineuses. Une vascularisation en mode Doppler - couleur peut
éventuellement étre retrouvée au niveau des cloisons [2].

L'IRM, comme dans les malformations veineuses, permet une meilleure
visualisation de I’extension lésionnelle. Elle permet notamment de distinguer les formes
macrokystiques des formes microkystiques. Les malformations lymphatiques
macrokystiques apparaissent sous formes de structures kystiques en hypersignal T2,
pouvant étre regroupées en conglomérat, avec des septa visibles. Sur les séquences T1,
les 1ésions macrokystiques apparaissent en hypo ou isosignal comparativement aux
muscles. Les septa peuvent étre alors difficiles a distinguer sur 'imagerie pondérée T1.

Apres injection de chélates de Gadolinium, les septa intra-lésionnels peuvent se
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rehausser, a l'inverse des composantes kystiques. Les malformations lymphatiques de
type microkystique apparaissent en hypersignal T2, hyposignal T1 ou sous forme de
masse iso-intense, les aspects dépendant de la taille des kystes. Les 1ésions composées
de kystes de petites tailles peuvent également apparaitre sous forme de masse solide
rehaussée apres injection de produit de contraste, pouvant rendre le diagnostic difficile.
L’évolution est fluctuante et variable. Les complications éventuelles sont les
hémorragies intra-kystiques (spontanées, post-traumatiques, ...), responsables de
douleurs parfois importantes et d'une augmentation rapide du volume de la 1ésion
vasculaire, ou la survenue de phénomenes inflammatoires, pouvant étre en rapport avec
une infection. Comme pour les autres types de malformations vasculaires, il peut y avoir
un retentissement esthétique, mais aussi fonctionnel important en fonction de la
localisation (compression des voies aériennes, ..). Une régression spontanée est

possible, pouvant survenir dans 2 a 16% des cas [2].

Figure 6 : Echographie - Doppler d’'une ML de type macrokystique chez une enfant de 12
ans, située au niveau des tissus mous superficiels sous cutanés du flanc gauche au niveau
abdominal, constituée de cavités hypoéchogénes communiquant entre elles, présentant un

contenu échogéne en faveur d’'une complication (hémorragie intra-lésionnelle dans ce cas)
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Figure 7 : Echographie - Doppler d’'une ML de type microkystique des tissus mous
superficiels sous cutanés de la face antérieure de la cuisse chez un nourrisson de 24 mois :
I’examen met en évidence des cavités anéchognenes liquidiennes de petite taille, non
compressible, avec des cavités ne communiquant pas entre elles, sans argument échographique

pour une éventuelle complication

II - Prise en charge thérapeutique des malformations vasculaires

veineuses périphériques

Cette deuxieme partie n’abordera ici que le traitement des malformations

veineuses périphériques (a flux lent), les plus fréquentes des malformations vasculaires.

Dans tous les cas d’anomalies vasculaires, notamment de malformations
vasculaires veineuses, la prise en charge doit étre discutée et validée en réunion de
concertation pluridisciplinaire, regroupant chirurgien vasculaire, radiologue,
dermatologue, pédiatre, médecins vasculaires [2]. Le traitement des malformations
vasculaires veineuses périphériques est indiqué en cas de retentissement fonctionnel, de
préjudice esthétique, de crises douloureuses récidivantes, de symptomes douloureux
persistant, ou de localisation a risque potentiel (articulaire, neuro-oculaire, ...).

Un traitement médical symptomatique est possible.

Les traitements interventionnels reconnus a I’heure actuelle pour ces 1ésions sont
la sclérothérapie et I'exérese chirurgicale, dont les possibilités et indications dépendent
du volume et de la localisation de la MVe, de son caractere diffus ou localisé, des espaces
vasculaires décelables a I'échographie - Doppler, et des rapports anatomiques avec les

structures cutanées et vasculo-nerveuses a proximité [2-5].

A - Traitement médical symptomatique :
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Ce type de traitement a visée symptomatique n’influe pas sur la malformation
« lésion » en elle-méme.

La contention - compression élastique permet de diminuer les douleurs et le
risque de thrombose intra-lésionnel, en luttant contre la distension veineuse liée a
I'insuffisance en cellules musculaire lisse des veines pathologiques pour les lésions
vasculaires des extrémités. Cette contention est surtout possible pour les malformations
des membres, et doit étre adaptée a la morphologie [1-2].

La thérapeutique médicamenteuse n’est pas standardisée. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens ont un role antalgique et peuvent étre utilisés en cas de
complication thrombotique douloureuse. Les héparines de bas poids moléculaires sont
indiquées en cas de thrombose. Les thromboses récidivantes peuvent faire discuter d’'un
traitement par anti-aggrégants plaquettaires ou par anticoagulant type anti-vitamines K
(pas de données sur l'utilisation des anticoagulant de nouvelle génération dans cette
indication). En cas de douleurs neuropathiques, les traitements a visée « neurologique »
ont un intérét antalgique [2].

Par ailleurs, I'abstention thérapeutique pour les malformations veineuses de
petite taille, asymptomatiques, dans des localisations non a risque, est possible, avec

mise en place d’une surveillance clinique qui reste indispensable [2].

B - Sclérothérapie percutanée sous controle radiologique :

La sclérothérapie est le traitement initial de choix des MVe a I'’heure actuelle. Elle
repose sur l'injection d’'un produit sclérosant au sein méme des espaces vasculaires
dilatés, sous guidage scopique et/ou échographique (beaucoup plus rarement sous TDM
ou IRM). La voie d’abord est percutanée. Cette procédure est réalisée par un radiologue
interventionnel, dans une salle de radiologie interventionnelle dédiée [12]. Elle peut étre
réalisée sous anesthésie loco-régionale (lors d’'une prise en charge en ambulatoire) ou
générale, en fonction de la taille de la malformation, de sa localisation, et de l'agent
sclérosant utilisé. Plusieurs gestes de sclérothérapie peuvent étre réalisés, adaptés a
I'évolution clinique et aux aspects radiologiques [13]. Il apparait difficile de prédire
I’évolution du volume lésionnel de la lésion vasculaire apres le geste, dont le but
principal est la régression des symptémes (douloureux notamment).

La premiére étape du geste consiste en une ponction directe de la malformation

par un cathéter de petit calibre (21 a 25 G) au sein méme des espaces vasculaires sous
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controle scopique et/ou échographique, puis de réaliser une opacification de la
malformation (avec du produit de contraste). Le but de cette premieére analyse
anatomique est d’évaluer le mode de drainage de la malformation, rechercher un reflux
ou une éventuelle extravasation au sein des tissus adjacents a la lésion (qui contre-
indiquerait le geste, du fait du risque potentiel d’atteinte des tissus adjacents pouvant
aller jusqu’a la nécrose), et de déterminer la quantité de produit sclérosant nécessaire
en évaluant les espaces vasculaires perméables [14]. Un garrot peut étre utilisé pour
améliorer la visibilité des espaces vasculaires, éviter un drainage vers le systéme
veineux normal, permettant également d’augmenter le temps de stagnation du produit

sclérosant au sein de la cavité, et ainsi son temps de contact avec les parois vasculaires.

Différents produits sclérosant existent [14-15], mais il n’y a, a I'heure actuelle,
aucune étude prospective comparative controlée randomisée comparant I'efficacité et la
tolérance ces agents sclérosant [15-16-17]:

% Alcool absolu (éthanol) : agent fluide a 95 - 98%, avec une posologie qui doit étre
comprise entre 0.3 - 0.8 mL/kg. Cet agent entraine une précipitation des protéines
membranaires des cellules endothéliales, avec pour conséquence une thrombose
rapide, avec réaction inflammatoire, menant a une fibrose cicatricielle [15]. Ce geste
nécessite une anesthésie générale. Sur le plan local, le risque majeur est la nécrose
cutanée ainsi que tissus mous péri-vasculaire, la fibrose musculaire, les 1ésions
nerveuses, un retard a la cicatrisation. Les douleurs post-procédure peuvent étre
intenses [1]. La recirculation de I'éthanol dans la circulation systémique et une
posologie trop forte (> 1mL/kg), peuvent engendrer des complications générales
(vasospasme pulmonaire, insuffisance cardiaque droite, hypoglycémie, convulsions,
détresse respiratoire aiglie, hémolyse, insuffisance rénale, coagulation intra-
vasculaire disséminée, arythmie cardiaque pouvant aller jusqu’a I'arrét cardiaque).
Dans la majorité des publications, l'efficacité de cet agent sclérosant sur la
symptomatologie avoisine les 90% [17].

¢ Ethibloc ®: solution tres pateuse (composée d'un mélange d’alcool (60%), de
protéines végétales de mais, et de diatrizate de sodium) pouvant étre utilisée sous
anesthésie locale, difficile a injecter avec des aiguilles de calibre tres réduits. Il

provoque une réaction inflammatoire immédiate ou retardée. Le risque principal est
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local, avec fistulisation fréquente et évacuation spontanée a la peau, pouvant induire

des ulcérations cutanées.

X/
°e

STS (sodium tetradecyl sulfate) : cet agent solubilise les protéines des membranes
cellulaires endothéliales, entrainant une instabilité membranaire conduisant a la
thrombose et a la fibrose. Il est considéré comme présenter une meilleure tolérance

que l'alcool absolu [15].

X/
°e

Polidocanol (Aetoxysclérol ®) : agent sclérosant fluide, utilise principalement pour

les malformations superficielles ou muqueuses de petite taille, d’'utilisation simple.

La concentration et le volume injecté different, au cas par cas. Le risque est local,

avec possibilité de nécrose cutanée.

% Bléomycine : il s’agit d’'un antibiotique cytostatique glycopeptidique provoquant une
altération des cellules endothéliales et une thrombose. La capacité sclérosante est
moindre que celle de l'alcool absolu. Cet agent est souvent préféré dans le traitement
des MVe ou ML des structures aéro-digestives ou orbitaires symptomatiques. Les
effets secondaires classiques sont un syndrome pseudo-grippal, une perte de pilosité
transitoire, une hyperpigmentation du tissu cutané. L’effet indésirable théorique
d’atteinte pulmonaire fibrosante n’a pas été décrit dans le cadre de sclérothérapie
percutanée.

Le choix de I'agent sclérosant repose sur la décision et ’expérience du radiologue
interventionnel réalisant le geste ainsi que du staff pluridisciplinaire. Une collaboration
multicentrique pourrait permettre de faire progresser cette prise en charge
thérapeutique, afin de traiter les 1ésions les plus a méme de répondre au traitement, afin
de déterminer le meilleur choix d’agent sclérosant [16-17].

Selon certains auteurs [16], une approche « agressive » des la premiere session
permettrait une meilleure réussite sur le long terme, avec un taux de complications
mineures un peu plus élevé, sans complications séquellaires a long terme. Les
traitements itératifs pourraient devenir moins efficaces au cours du temps, du fait d’'une
compartimentalisation de la lésion, et de la nécessité d’'un nombre plus important de
ponction lors du traitement.

Il est objectivé, selon les données la littérature, une amélioration clinique chez 75
- 95% des patients [15-24], englobant les différents agents sclérosant, dans les huit

semaines suivant le traitement.
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Différents revues de la littérature [16, 24] suggerent que tous les agents
sclérosant ont une efficacité certaine, mais un consensus ne peut pas encore étre établi
formellement du fait des limitations méthodologiques (études souvent rétrospectives
non randomisées notamment).

Des sessions de sclérothérapie supplémentaires sont souvent requises (d’ou la
nécessité d'informer absolument, avant la procédure, le patient de la possibilité d’'un
traitement initial incomplet), entre 2 et 4 en moyenne suivant les patients et le type
d’agent sclérosant utilisé [16, 24]. Dans le cadre d'une session de traitement
complémentaire, les auteurs s’accordent a dire qu’il faut respecter un intervalle de
temps optimal entre deux sessions, une durée de 1 a 3 mois étant la durée la plus
communément suggérée [16].

Le taux d’événements indésirables d’intensité légere a modérée est de 'ordre de
10-12% [16, 24], locaux la plupart du temps (sous forme d’ulcération du tissu cutané,
cedéme, inconfort, dépigmentation du tissu cutané). Les évenements indésirables
séveres sont plus rares (0-3%), plus fréquents avec I'alcool absolu [16].

Le rythme de surveillance clinico-radiologique n’est pas consensuel [16]. Il est
surtout basé sur la clinique et I'échographie - Doppler dans un premier temps. Un
controle clinique et échographique précoce est souvent proposé a trois mois apres
I'intervention. Une IRM dans I'année suivant le geste est souvent proposée par ailleurs
[18].

Le patient est, dans la plupart des cas, arrété les 24 heures suivant le geste de
sclérothérapie [16]. Les interventions a risque (voies aéro-digestives supérieures
notamment) nécessitent une prise en charge en unité de soins intensifs en post-
interventionnel immédiat, pour une surveillance attentive minimale de 24 heures,
période post-traitement durant laquelle le risque d’cedéeme est maximal, justifiant

fréquemment une intubation oro-trachéale.
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Figure 8 : Opacification lors d’'une session de sclérothérapie d’'une MVe symptomatique
profonde intra-musculaire du compartiment postérieur du tiers moyen de la jambe droite chez
une patiente de 16 ans : '’examen montre une opacification d’espaces vasculaires veineux (sous

forme de « poches vasculaires ») (fleche blanche pleine), avec mise en évidence d’'un drainage
veineux vers le tronc veineux tibio-fibulaire (fleche blanche pointillée). Pas d’extravasation du

produit de contraste en extra-vasculaire.

Figure 9 : Imagerie pré-sclérothérapie correspondante a I'opacification précédente (figure
8) : a gauche, I’échographie - Doppler retrouvait des espaces vasculaires compressibles, avec des
flux veineux mis en évidence aprés manceuvre de chasse ; a droite : IRM en séquence axial
pondérée T2 avec saturation du signal graisseux retrouvant I'anomalie vasculaire profonde intra-
musculaire en franc hypersignal, aux contours polycycliques, siege d'un hyposignal punctiforme en

rapport avec une complication thrombotique intra-lésionnel

C - Traitement chirurgical :
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L’exérese chirurgicale pour étre radicale doit étre « carcinologique », avec de
larges marges de résection, plutdt réservée pour les malformations veineuses
superficielles de petite taille, circonscrites, en fonction de la localisation. Le traitement
chirurgical peut supprimer la malformation totalement ou partiellement, mais peut étre
délabrante, avec un préjudice esthétique au niveau de la cicatrice parfois majeur, en
fonction du volume et de la localisation de la 1ésion. L’efficacité est évaluée jusqu’a 90%
dans la littérature, lors de I'exérese complete [24-25-26].

Les récidives sont également fréquentes, estimées entre 10 et 22% [25-26],

notamment favorisées par une exérese partielle [18].

Il n’existe pas d’essai contr6lé randomisé comparant la chirurgie et la
sclérothérapie disponible dans la littérature [16, 24]. Les publications portent

fréquemment sur des études unicentriques et rétrospectives [16, 24].

III - Problématique de la prise en charge thérapeutique des

malformations vasculaires veineuses périphériques et introduction de

la cryothérapie

A - Problématique de la prise en charge des malformations vasculaires
veineuses périphériques

Les malformations vasculaires sont rares, et constituent encore a ’heure actuelle
un challenge pour la pratique médicale, a la fois sur le plan du diagnostic et sur le plan
thérapeutique [2-3, 16].

L’anamnése des patients souffrant d’'une malformation vasculaire veineuse
périphérique est la plupart du temps marquée par une latence diagnostique (les
présentations cliniques étant protéiformes), et une fois le diagnostic posé, une prise en
charge thérapeutique difficile, souvent émaillée de récidive apres traitement pour ces
lésions bénignes [2-3].

La sclérothérapie nécessite généralement plusieurs sessions radio-
interventionnelles, et l'efficacité peut s’avérer relative pour les lésions a prédominance

tissulaire (espaces vasculaires de petites tailles voir inexistant)
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La prise en charge chirurgicale peut s’avérer invasive, avec des cicatrices
dysesthétiques, comme il a été mentionné plus haut.

Les traitements standards peuvent donc s’avérer donc limités en termes
d’efficacité ou contre-indiqués.

Des traitements locaux mini-invasifs (radiofréquence [27-28], laser [29],
cryothérapie [31-32]) se sont développés ces derniéres années, afin d’élargir 1'éventail
thérapeutique potentiel adéquat tout en étant le moins agressif possible, pour tenter
notamment de pallier les récidives symptomatiques des malformations vasculaires

veineuses apres traitement initial par sclérothérapie et/ou chirurgie.

Parmi les traitements locaux mini-invasifs disponibles actuellement et
compatibles pour une application au niveau des parties molles (malformation vasculaire
veineuse dans notre étude), la cryothérapie (ou cryoablation) est une technique
prometteuse. Elle permet un excellent contrdle local, avec un taux de progression
tumorale de 5% et de ré-intervention de I'ordre de 1%, principalement évaluée sur des
organes profonds (rein [32-34], os [35], foie [36], prostate). Elle a été utilisée
récemment dans le traitement des tumeurs desmoides du tronc et des membres [37-
38], ainsi que les sarcomes des tissus mous [39]. Cette technique a également fait I'objet
d’études préliminaires pour la prise en charge des malformations vasculaires veineuses
[30-31], montrant des résultats a court terme prometteurs. Cette procédure peut-étre
réalisée sous anesthésie locale (permettant alors au radiologue interventionnel de

maintenir une interaction avec le patient) ou générale.

B - Principes de la cryothérapie [39-41]

La cryothérapie consiste a détruire les cellules par le froid, en introduisant par
voie percutanée une sonde de cryothérapie (ou cryosonde) au sein d’une 1ésion, puis en
réalisant une alternance de phase de congélation - décongélation. Les appareils actuels
utilisent du gaz argon pour produire des températures extrémement basses (de 'ordre
de -185°C). La phase de réchauffement est réalisée en utilisant de 'hélium, participant
au processus de destruction tissulaire, mais également pour extraire plus rapidement les
sondes a la fin de la procédure.

La cryothérapie engendre la mort cellulaire via deux phénoménes : des lésions

cellulaires directes et des lésions vasculaires. L'importance de chacun de ces deux
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mécanismes lésionnels dépend de la température de congélation, de la vitesse a laquelle
les tissus sont refroidis puis réchauffés et du nombre de cycle de congélation -
décongélation. Dans le cadre de la prise en charge de lésion tumorale, il semblerait que
les cellules cancéreuses soient plus sensibles que les cellules « normales » aux lésions

induites par la congélation.

1 - Les lésions cellulaires directes sont quasi-immeédiates et s’aggravent au fur
et a mesure que la température chute. Ces 1ésions résultent a la fois d'un effet mécanique
et d'un effet osmotique du froid, a l'origine d’'une altération de la structure et du
métabolisme cellulaire. Le réchauffement du tissu congelé va compléter I'effet du froid
en entrainant de nouvelles l1ésions cellulaires par rupture membranaire principalement.

Pendant la phase de congélation, en dessous de 0°C, I'eau présente un phénomeéne
de « cristallisation ». Ce phénomene intéresse d’abord le milieu extracellulaire qui
congele presque entierement pour des températures d’environ -15°C. Cette congélation
du milieu extracellulaire génere des forces de traction a l'origine d’'une destruction
cellulaire : c’est I'effet mécanique. La congélation de '’eau de ce milieu extracellulaire le
rend alors hyperosmolaire, produisant un appel d’eau du milieu intracellulaire vers le
milieu extracellulaire, aboutissant a une déshydratation cellulaire: c’est l'effet
osmotique. Ce dernier intervient pour des températures comprises entre 0°C et -20°C,
de fagon simultanée a I'effet osmotique.

L’état de déshydratation cellulaire est a l'origine d’'une chute du métabolisme
cellulaire, qui maintenu suffisamment longtemps, peut suffir pour entrainer la lyse
cellulaire. Parfois, cette déshydratation cellulaire n’entraine pas la mort cellulaire, celle-
ci n'est alors obtenue de fagon certaine qu’avec la formation de glace intracellulaire qui
commence vers -15°C, et qui devient totale en dessous de -40°C: la cristallisation
intracellulaire est alors complete. Cette formation de glace intracellulaire est d’autant

plus importante que la vitesse de congélation est rapide. Un refroidissement rapide
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est a l'origine d’'une diminution de l'effet osmotique (l'eau intracellulaire n’a pas le
temps de passer vers le milieu extracellulaire), mais permet de former plus de cristaux

de glace intracellulaires, et donc d’augmenter I'effet 1étal sur les cellules.

To

0°C

-20°C

-40°C

Figure 10 : Schéma illustré de la répartition de la glace (couleur bleu) pendant le processus
de congélation : vers -15°C, '’eau du milieu extracellulaire congéle complétement. Ce mileu extra-
cellulaire devient alors hyper-osmolaire, entrainant un mouvement d’eau du milieu intracellulaire
vers le milieu extracellulaire (fleche H20) . La cristallisation intracellulaire devient compléte a des
températures plus basses vers -40°C. Cette formation de glace intracellulaire est d’autant plus

importante que la vitesse de congélation est rapide

Durant la phase de décongélation, la température remonte au dessus de -40°C
provoquant la fusion des cristaux de glace entre eux, pour former des cristaux plus gros :
c’est le phénomeéne de «recristallisation ». Ces cristaux plus gros entrainent des
ruptures des membranes cellulaires, produisant ainsi de nouvelles morts cellulaires.
Avec la poursuite du réchauffement, la glace commence a fondre. En raison de I'effet

osmotique décrit plus haut, les cristaux de glace prédominent plutét dans le milieu
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extracellulaire. La fonte va alors rendre ce milieu hypo-osmolaire, et engendrer ainsi un
transfert d’eau du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire. L’augmentation
rapide du volume des cellules qui en résulte peut aussi entrainer des ruptures

membranaires, et donc la mort cellulaire.

Figure 11 : Schéma illustré de la répartition de la glace (couleur bleu) pendant le processus
de décongélation : lorsque la glace commence a fondre lorsque la température repasse au dessus
de -40°C, le milieu extracellulaire, contenant plus de glace que le milieu intracellulaire, devient
hypo-osmolaire, entrainant donc un mouvement d’eau du milieu extracellulaire vers le milieu
intracellulaire (fleche H20) : les cellules augmentent alors rapidement de volume (provoquant des

altérations des membranes cellulaires)

2 - Les lésions vasculaires, contrairement aux lésions cellulaires directes
(quasi-immédiat), surviennent de facon retardée et ont un effet prolongé sur les cellules.
La cryothérapie est responsable de lésions des vaisseaux de la microcirculation
(capillaires, artérioles, veinules) aboutissant a des nécroses cellulaires d’origine
ischémique.

Le refroidissement engendré par la phase initiale de congélation provoque une

vasoconstriction au sein du tissu traité avec pour effet une diminution voire une
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interruption compleéte du flux sanguin. La congélation est également a l'origine de
lésions directes sur les cellules endothéliales et les cellules sanguines.

Le réchauffement va lui entrainer une vasodilatation de ce méme réseau
vasculaire, restaurant ainsi le flux sanguin. Ce passage rapide de l'état de
vasoconstriction a I'état de vasodilatation provoque une distension vasculaire
responsable de breches pariétales. La perméabilité accrue des parois vasculaires permet
alors la fuite du plasma vers le milieu interstitiel, augmentant ainsi la viscosité sanguine.

Ces phénomenes sont alors responsables d'une stase vasculaire et d'une
activation des plaquettes, aboutissant finalement a la survenue de thromboses au niveau
des petits vaisseaux. Celles-ci intéressent d’abord les capillaires et les veinules,
apparaissant 3 a 4 heures apres le geste, les artérioles pouvant rester perméable jusqu’a
24 heures.

L’ischémie cellulaire en rapport avec ces thromboses provoque donc la mort

cellulaire.

3 - Les parametres optimaux de «congélation - décongélation »
conditionnent le degré de destruction tissulaire induit par la cryothérapie, et sont au
nombre de quatre principaux (température minimale atteinte dans le tissu traité, vitesse
de congélation, vitesse de décongélation, nombre de cycles de congélation -
décongélation).

La température létale pour la plupart des cellules est de -50°C, constituant une
« température minimale pallier », démontrée in vivo apres un cycle de congélation -
décongélation. Si la température au sein du tissu traité est inférieure a ce seuil, la durée
pendant laquelle le tissu doit étre maintenu congelé semble peu importante. En
revanche, pour des températures supérieures a -50°C, la durée de congélation doit étre
prolongée pour augmenter le nombre de morts cellulaires (obtenue principalement par
effet osmotique).

La vitesse de congélation doit étre la plus élevée possible, mais varie selon que
'on se situe a la pointe ou a distance de la pointe de la sonde de cryothérapie (pouvant
atteindre -50°C/min a la pointe de la sonde). Néanmoins, cette vitesse de
refroidissement ne semble pas étre le parametre le plus important dans la genése des

lésions tissulaires.
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La vitesse de décongélation doit étre lente pour favoriser au maximum le
phénomene de recristallisation et les mouvements d’eau vers le secteur intracellulaire.
Ainsi, une décongélation lente est un facteur de 1ésion cellulaire plus important qu'une
congélation rapide.

La répétition des cycles de congélation - décongélation permet d’obtenir une
destruction tissulaire plus complete et plus large. En effet, les cellules survivantes apres
le premier cycle apparaissent plus vulnérables du fait des altérations métaboliques et
structurelles induites par celui-ci, et les cristaux de glace intracellulaires sont plus
volumineux et donc plus néfastes lors du deuxiéme cycle. La réalisation d'un deuxiéme
cycle potentialise alors les effets du premier, et permet de majorer d’autant plus les
destructions tissulaires. Cette répétition de cycle est donc particuliérement importante
pour lyser les cellules situées a distance des sondes de cryothérapie, notamment sur la
périphérie de la lésion. (a cet endroit, la température peut étre supérieure a -50°C). En
pratique, deux cycles de congélation - décongélation sont la plupart du temps réalisés,

en 'absence de différence significative de mortalité cellulaire au-dela.

4 - Le guidage lors de la procédure de cryothérapie peut étre réalisé via
plusieurs modalités d’'imagerie. L'objectif est de guider la mise en place des cryosondes
au sein de la 1ésion, puis permet de visualiser I'étendue de la boule de glace (« ice-ball »
des anglos-saxons) lors de la phase de congélation au niveau de la zone d’ablation. Cette
planification et ce suivi en temps réel permet de réduire le risque de complications,
particulierement utile lorsque la lésion cible se situe a proximité de structures nobles
telles que les nerfs ou la peau, et donc notamment dans le cadre des malformations
vasculaires veineuses périphériques.

Il peut étre réalisé sous échographie, particulierement intéressante pour les
lésions superficielles, de par sa disponibilit¢é et son caractere non irradiant. La
tomodensitométrie peut étre également utilisée, notamment pour sa résolution spatiale,
avec comme inconvénient principal son caractere irradiant. L'IRM présente I'avantage
de bénéficier d'une excellente résolution en contraste, mais la disponibilité réduite de
machine dédiée spécifiquement a des procédures interventionnelles en limite

['utilisation.
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Certains auteurs utilisent I'’échographie pour le placement initial des cryosondes
au sein de la lésion, puis le monitorage de la formation de l'ice-ball est réalisé par la
TDM.

La cryothérapie peut étre réalisée sous anesthésie générale ou locale.

Les risques éventuels du geste percutané en lui-méme sont le plus souvent
mineurs et transitoires [41-42] :

% Augmentation de la douleur en post-opératoire immédiat

R/

% Infection du foyer traité (risque estimé a moins de 2% dans la littérature)

% Hémorragie ou hématome (risque estimé a moins de 4% selon la littérature)

¢ Briilure du tissu cutané au niveau du trajet des cryosondes

A la différence de la sclérothérapie, la cryothérapie ne présente pas de risque de
diffusion locale ou systémique de I'agent sclérosant, et a l'inverse de la chirurgie, les
risques septiques, hémorragiques, ou de cicatrisations difficiles sont modérés avec cette
technique.

Aucune complication modérée ou sévere n’a été rapportée jusqu'a présent,
notamment dans les publications préliminaires concernant les malformations

vasculaires veineuses, méme si la population traitée et le recul restent limités [30-31].

L’objectif de cette étude est donc d’étudier la tolérance et l'efficacité a
moyen terme de la cryothérapie percutanée dans la prise en charge
malformations vasculaires veineuses périphériques symptomatiques en récidive
d’un traitement par sclérothérapie et/ou chirurgie, ou en cas de non-indication de
ceux-ci, sur une plus grand population de patient, et d’étudier les variables

éventuelles prédictives de récurrence symptomatique apres cryothérapie.
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ABSTRACT:

Purpose: To report the mid-term outcomes of percutaneous cryoablation (PCA) of
venous vascular malformations (VVM).

Material and Methods: In this mono-institutional IRB-approved retrospective study, 24
patients (6 male and 18 female; mean age: 31 years, range: 12-64) presenting VVM in
soft tissue and treated with PCA were consecutively included from 2011 to 2015. PCA
was approved in a multidisciplinary team meeting and offered as second-line
therapeutic option after sclerotherapy and when en-bloc resection was not possible
(due to lesion location, size or previous failure) or refused by the patient. Other
eligibility criteria included initial radiological diagnosis of VVM and clinical and MR
imaging follow-up of at least 6 months. Safety was evaluated using the National Cancer
Institute Common Terminology Criteria Adverse Events toxicity scale. Disease-free
survival (DFS) and local tissue control (LTC) rates were calculated based on symptoms
and volume evolution, respectively.

Results: Mean follow-up was 18.7 months (6-48). Nine (37.5%, 9/24) adverse effects
occurred but only three (12.5%, 3/24) were severe (grade 3). Mean pain assessed by
visual analogic scale (VAS) was 41.7mm (0-80) before treatment and 20.3mm (0-80)
(P=0.01) after. Mean volume decreased significantly after treatment from 22.4cm?3 (0.9-
146) to 8.35cm3 (0-81.3) (P<0.001). Pain recurred in nine patients and size of one lesion
increased. The DFS and LTC rates were 54% [95%ClI: 22.94-77.27] and 93.33% [61.26-
99.03] at 24 months, respectively. Only VVM volume >10cm3 was associated with a
higher risk of local recurrence (P=0.05).

Conclusion: PCA appears to be safe and effective for local control of VVM according to

mid-term results.
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Advances in knowledge:

e Percutaneous cryoablation of venous vascular malformations appeared well
tolerated with only three severe adverse effects reported in this mid-term study
(12.5%, 3/24).

e While transitory swelling may occurred after treatment, size of vascular
malformations decreased significantly after percutaneous cryoablation
(P<0.001).

e Pain decreased significantly after percutaneous cryoablation (P=0.01).

Implications for patient care:

e Local control is high after percutaneous cryoablation of small venous vascular
malformations as local tissue control rate is at 93.33% [61.26-99.03] at 24-
months.

e C(Cryoablation remain effective on pain even in mid-term as disease free survival

rate is at 54% [95% confidence interval: 22.94-77.27] at 24-months.

Summary statement:
Percutaneous cryoablation offers satisfactory mid-term clinical outcomes, with a disease

free survival of 75% at 12-months and 54% at 24-months.
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INTRODUCTION

The therapeutic management of symptomatic vascular malformations remains
challenging [1-3]. Over the last decades minimally-invasive techniques such as trans-
arterial embolization or percutaneous sclerotherapy have became the standard before
surgery [4-5]. Nevertheless, in some cases, therapeutic standards offer limited efficacy
or may be contra-indicated. Recently, alternative techniques such as radiofrequency [6-
8], laser [9], high intensity focal ultrasound [10] or percutaneous cryoablation (PCA) [9,
11-13] have been proposed to treat venous vascular malformations (VVM) with
promising preliminary results. Such alternatives would be useful to increase therapeutic
options for patients experiencing recurrences or persistence of symptoms after standard
treatment.

Among these newly developed techniques, PCA has emerged as an alternative to surgical
resection to treat many types of inoperable tumors in several deep organs including
kidneys [14-15], liver, adrenal glands, lung, and prostate [16-17] as well as in superficial
tissues [18-19]. Cryoablation involves the insertion of probes into a target in order to
administer tissue-ablative freezing temperatures [20]. PCA has drawn particular
interest, mainly due to its minimally invasive nature and the reported control of
cryoablation volume by imaging [11, 21-23]. Cryoablation leads to immediate disruption
of the tissue structure and cellular damage. The necrosis observed in the ablated lesion
is mediated by mechanical disruption from crystallization, osmotic changes, and
vascular stasis [24]. Therefore, PCA, as sclerotic agents, may overcome the limitation of
embolic agents to treat VVM by affecting the endothelial cells itself, and thus avoiding
the stimulation of neovascular growth due to angiogenesis factor release and
recanalization by chemotactic cellular factor released from intact endothelial cells

remaining into the targeted area [25]. However compared to sclerotherapy, which



-44 -

targets abnormal vessels only, cryoablation ablates the venous malformations and
surrounding tissues altogether.

An initial report on four cases of VVM treated with PCA obtained local control which was
confirmed at 6-7 months [12]. Another series of 6 cases reported pain relief for all
patients and 2 minor complications during follow-up ranging from 2 to 62 months [9].
However, these preliminary findings require evaluation on a larger patient population
with longer follow-up before conclusions can be drawn. The purpose of this study was
therefore to report the mid-term outcomes of percutaneous cryoablation of VVM. We
also investigated whether patient and VVM variables would be predictive of local

recurrence.

MATERIAL AND METHODS

Patient selection

This single-institution retrospective study was approved by the institutional review
board and informed consent was obtained. Patients treated between January 2011 and
December 2015 by PCA with presence of a symptomatic (pain or discomfort) VVM
assessed either by Doppler ultrasound (US) and magnetic resonance (MR) imaging were
included.

MRI examinations were performed with a 1.5T Aera Siemens scanner (Erlangen,
Germany). Study protocol consisted of the following sequences: T1-weighted (TR 409-
765, TE 7.8-11 ms) before and after administration of contrast medium with fat
saturation (Gadovist, gadobutrol, Bayer Healthcare, Germany, at a dose of 0.1 ml/kg)

and T2-weighted (TR 4440-6340, TE 96-100 ms) with fat saturation performed in three
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basic planes. FOV was determined at 23x23 cm, voxel size from 0.5x0.5x3.0 mm to
0.8x0.8x4.0 mm, flip angle between 90 and 150 degrees.

The cryoablation treatment option was approved in a multidisciplinary team (MDT)
meeting. PCA was offered as second-line therapeutic option after sclerotherapy and
when en-bloc resection was not possible (due to lesion location, size or previous failure)

or refused by the patient.

Cryoablation Procedures

After the initial consultation with a radiologist, a pre-anesthesia consultation was
planned. Patients were hospitalized for two days. Cryoablation was carried out under US
guidance by two of the authors (F.C. and N.G. with 10 and 30 years' experience,
respectively) according to the technique previously described in detail in [12] and
summarized here. The percutaneous cryoprobes IceRod™ (Galil Medical, Israel) were
used for all patients. Cryoablation needles are connected to a cryoablation system via
thin, flexible gas tubing. The needles are intended to convert high-pressure gas to either
a very cold freezing application using Argon gas or to a warm thawing application using
Helium gas. Gas only flow through the system and the needles. The 17-gauge cryoprobes
were introduced into the masses along their long axis, parallel to the skin when
superficial. Based on operators’ experience (12, 18), the mean distance between the skin
or nerves and the cryoprobes had to be more than 5mm to allow adequate
hydrodissection with saline and in order to avoid complications. To cover the entire
lesion along the long axis, a first cycle of cryoablation could be performed with the
cryoprobes fully inserted, followed by an optional second cycle after retraction of the
probe along the axes or displacement of the probes, if necessary. Operators verified that

no ice extension to the skin occurred during cycles which involved freezing with Argon
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gas circulating into the cryoprobes, followed by an equivalent time of passive and active
thawing with Helium gas, followed by another equivalent freezing. During cryoablation
cycles, the ice volume was observed by real-time US. Ice extension was also assessed by
real-time US monitoring. Duration of freezing, which is linked to ice-ball volume, was
adapted accordingly in order to cover the lesion and to protect the skin or structures at
risks. At the end of the cryoablation procedures, the probes were removed through
active thawing. The patients were observed for 24 hours for possible complications such
as skin burns, pain and fever or neurologic disorders, and adequate treatment was

proposed if necessary.

Follow-up

Clinical and imaging follow-up was planned for at least six months for all patients and
collection of imaging and clinical follow-up continued until the end of June 2016
depending on symptoms. All patients received follow-up using MR imaging (Aera 1.5T,
Siemens, Erlangen, Germany) with contrast injection (figure 2). The first MR imaging
follow-up was performed at six months after ablation for evaluation of the primary
efficacy. MR imaging were obtained thereafter depending on clinical follow-up, to assess

the local efficacy and the absence of local tissue progression.

Data Collection and Statistical Analysis

All patient data were compiled into a worksheet for storage (Excel; Microsoft, Redmond,
WA, USA) and all images were reviewed in consensus by two board-certified radiologists
(F.M. and F.C.). Pain was assessed by the visual analogic scale (VAS). Procedure-related
complications and side effects were noted and classified on the basis of criteria

proposed by the Society of Interventional Radiology [26] and the National Cancer
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Institute Common Terminology Criteria Adverse Events (CTCAE, version 4.0). Primary
efficacy was assessed on first imaging follow-up obtained six months after cryoablation.
Efficacy was based on the absence of high signal intensity on T2-weighted imaging or
any enhancement within the ablated zone on the MR imaging follow-up. Complete
ablation (for the evaluation of primary treatment failure) was considered to be achieved
in the absence of enhancement within the VVM on the first MR follow-up. Enhancement
or enlargement of the ablation area on subsequent imaging after an initially negative
imaging study was considered to show in situ tissue recurrence. Enhancement on T1w
or high signal intensity on T2w sequences outside the ablative zone was considered as a
non-ablated tissue on first MR follow-up or local recurrence if discovered later.
Disease-free survival (DFS), assessed clinically, and local tissue control (LTC), assessed
radiologically, were evaluated for all patients. DFS was defined as the time from
cryoablation to recurrence of symptoms (i.e. pain) or last date of follow-up. Imaging
outcomes concerning VVM evolution were evaluated on volume criteria. As it is not
uncommon to observe an initial increase in size after treatment due to local
inflammatory alterations caused by the procedure of cryoablation [21], only follow-up
imaging performed at least 6 months after the procedure were considered to assess the
LTC in order to overcome these local inflammatory alterations. The survival curves were
constructed using the Kaplan-Meier method.

Quality of life (QoL) and physical function were assessed by European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life questionnaire (EORTC QLQ-C30)
at the date of last follow-up [27].

It was assessed whether various patient and VVM variables were associated with local
recurrence (age, volume (>10cm3 vs. <10cm3), location (extremities vs. trunk)) using

univariate regression analysis. All statistical tests were two-sided (Wilcoxon) and



-48 -

P<0.05 was considered to indicate a significant difference. All statistical analyses were

performed using (Stata, StataCorp, College Station, Texas, USA).

RESULTS

Patients

Twenty four patients were consecutively included (Table 1). Patient ages ranged from
12 to 64 years (mean 31 years). Pain assessed by VAS ranged from 0 to 80 mm (mean
41.7 mm). The maximal diameter of the VVM ranged from 11 to 119mm (mean 59.2mm)
and volume from 0.9 to 146cm3 (mean 22.4cm3). Fourteen patients had local recurrence
after receiving previous sclerotherapy (58.3%, 14/24), four after receiving surgical
resection (16.7%, 4/24) and two after having received both techniques (8.3%, 2/24).
Four patients (16.7%, 4/24) had not received any treatments before PCA. The initial

diagnosis was made 7.9 years in mean before PCA (1 - 36 years).
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. Maximal Number Complications Follow- . . . . . Local tissue
Pt (Alg:] Sex trPe l;et‘:lz‘:ts Location Diameter V( 1::31;(5 of Anesthesia (Grade NCI- up oflltlcl:)lrcx?;s (mlz:tshs) V(oc l::;;e Rzgzz)ﬁ:;al r‘:zd::::(fl(%?l) Control
Y (mm) probes CTCAE) (months) P o (months)
1 3 Sclerosisxl 53 12.4 2 Sedation . fort (1) 32 Pain 32 0 -100.0
surgery x2 analgesia Recurrence
2 24 F sclerosisxd foot 65 233 2 Local ~ Toeretraction 54 Pain 6 125  Residual -46.4
(2) Recurrence tissue
3 24 M sclerosisxl thigh 48 258 2 General  Discomfort (1) 13 17 Rtefs‘sdufl 934
4 19 F sclerosisxl thigh 40 23 2 General 13 25  Residual 8.7 13
tissue
5 19 M sclerosisxl  thigh 41 7.4 1 General 6 4 Residual -45.9
tissue
6 39 F sclerosisx2  arm 115 59.1 2 General Edema (1) 27 Pain 13 492  Residual -16.8
Recurrence tissue
7 26 F sclerosisx] calf 11 1.9 2 General 24 Pain 6 05 Residual -73.7
Recurrence tissue
8 31 surgeryx2  foot 46 15.7 1 General 24 Pain 23 53  Residual -66.2
Recurrence tissue
9 27 sclerosisx1  thigh 30 4 2 General 6 0 -100.0
10 18 F  sclerosisx]  calf 30 44 1 General Dysesthesia(3) 22 Pain 2 0 -100.0
Recurrence
11 40 M sclerosisxl  thigh 48 6.7 1 General 19 57  Residual -14.9
tissue
12 64 F  sclerosis x2 calf 17 0.9 1 General 12 0 -100.0
13 39 F  sclerosisx2  thigh 41 6.7 2 General 6 0 -100.0
14 22 F sclerosisxl thigh 71 122 1 General Sciaticparalysis g Pain 6 47  Residual 615
3) Recurrence tissue
15 37 F pectoral 49 47.4 2 General 48 0 -100.0
16 19 F SclerosisxS . 50 6.4 2 General Dysesthesia(3) 26 Pain 4 0 -100.0
Surgery x1 Recurrence
17 14 F - calf 112 6.7 2 General 30 0 -100.0
. Pain
18 20 F  sclerosis x1 calf 36 109 1 General 21 4 0 -100
Recurrence
19 45 F  surgeryx2 parafp'“a 87 405 4 General Edema (1) 44 16 Rfiss‘sdu“e""l -96.0
20 26 F surgeryxl  arm 119 146 3 General 15 813 RZSS‘STS] 443
21 54 F  surgeryxl  calf 68 17.8 2 General Edema (1) 6 17 Rfiss‘sdu“e""l 904
22 12 F calf 86 26.1 2 General 7 g4  Residual -67.8
tissue
23 42 F sclerosisx2  calf 102 25.7 1 General 7,5 208 Rteisslsdu?l -19.1
24 52 M pectoral 56 26.4 2 Local 6 0 -100.0
Mean 31 592 224 18.7 10.7 84 -72%
(range) (12-64) (11-119) (0.9-146) (6-48) (2-32)  (0-81.3) (-100 - +9.0)

Table 1: Patient and tumor characteristics for patients with venous vascular
malformations treated with cryoablation

Procedural information

A single session of cryoablation was administered for each VVM under US guidance.

Twenty-one procedures were performed under general anesthesia (87.5%, 21/24) and

3 procedures under local anesthesia and/or conscious sedation (12.5%, 3/24). One to

four percutaneous cryoprobes were introduced into the masses (median: 2). Mean

procedural time was 26 minutes (range 9-60). A technical success was reported for all

procedures. All patients were discharged within 2 days (Table 1).
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Tolerability

Postoperative low level pain and soft-tissue edema disappeared within one month after
cryoablation for all patients. No skin complications (infection or necrosis) were
reported. According to CTCAE criteria, 9 patients had adverse effects (37.5%, 9/24).
Only 3 patients (12.5%, 3/24) presented a severe complication due to neurologic
disorders (2 dysesthesia, 1 sciatic paralysis). A conservative treatment was proposed for

all these patients.

Primary efficacy

On the first imaging follow-up at six months, no residual enhancement or T2w signal
intense mass was detected for 10 lesions (41.7%, 10/24), whereas residual unablated
tissue segments outside the ablation zone were observed for the remaining lesions

(58.3%, 14/24). No enhancement was observed within the ablation zone.

Clinical and radiological outcomes

The mean follow-up was 18.7 months (SD: 12.3 months) with a median follow-up of 17
months (range: 6 to 48 months). Mean pain assessed by VAS decreased significantly to
15.3mm (range 0-75) at 6 months compared to baseline (41.7mm) (P=0.003) and
20.3mm (range 0-80) later (P=0.01).

According to the Kaplan Meier method, DFS was 75% [95%CI: 52.62-87.91] at 6 and 12
months; 54% [22.94-77.27] at 24 months; and 36% [7.25-67.18] at 48 months (Figure
1). Nine patients (37.5%, 9/24) experienced local pain recurrence between 2 and 32
months after the procedure (mean: 10.7 months). This recurrence of painful symptoms
was induced by residual tissue in 5 cases (55.6%, 5/9) but never by in situ recurrence.

Of note, four patients (44.4%, 4/9) presented recurrences of pain without residual
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tissue (cases 1, 10, 16 and 18) after treatment. Conservative treatment and close follow-
up were proposed after discussion in a multidisciplinary committee for all of these

patients but one, who received additional sclerotherapy (patient 18).

Kaplan-Meier survival estimate
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I 95% Cl  —4&—— Survivor function l

Figure 1: Disease-free survival after cryoablation of venous vascular

malformations

Mean volume decreased significantly from 22.4cm? (baseline) to 9.26cm? (range 0-81.3)
(P<0.001) at 6 months, and to 8.35 cm?® (range 0-81.3) (P<0.001) thereafter (Figure 2).
The median change in volume was -77.6% at 6 months (mean: -67.3%; range: -100% to
+8.7%) and -91.9% on the last examination (mean: -72%; range: -100% to +8.7%).
According to the Kaplan Meier method, LTC at 6 and 12 months was 100%, decreasing
thereafter to 93.33 % [61.26 - 99.03] (Figure 3). The maximal diameter was 32.4mm in
mean (range: 0-119) at 6 months and 31.2mm in mean (range: 0-115) on the last

examination.
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Figure 2: Box-plots of the volume (cm3) assessed by MR imaging before, at 6
months and at the date of last follow-up after cryoablation. (A significant

difference was observed.)

Kaplan-Meier survival estimate
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Figure 3: Local tissue control based on evolution of volume of venous vascular

malformations after cryoablation.
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Among the 14 patients (58.3%, 14/24) with residual tissue, no local pain was reported
in nine (66.6%, 9/14) whereas five patients (33.3%, 5/15) reported pain. On the last
follow-up, all residual tissues (92.9%, 13/14) but one had decreased in size. One lesion
showed a moderate size increase during follow-up (patient 4, +8.7%), without
recurrence of pain.

For the 6 patients completely responder (figure 4), without pain recurrence or residual
tissue, the QoL and the physical functioning scores assessed by the EORTC QLQ-C30
were 83.2 (67-100) and 95.8 (87-100), respectively. For patients presenting residual
tissue on MR imaging (n=14), the nine patients without pain had QoL and physical
functioning scores of 84.3 (83-100) and 95.3 (84-100), respectively, while for the 5
patients presenting recurrences of symptoms, the scores were 75 (67-83) and 83 (74-
91), respectively (p=0.29 and p=0.06). For both groups, no significant differences were
observed compared to the group of complete responders (p=0.7 and p=1; p=0.33 and
p=0.07). For the four remaining patients with local pain recurrence but no residual
tissue on MR imaging (figure 5), the QoL and the physical functioning scores were 39
(17-58) and 65.7 (57-70). A significant difference was observed for both items
compared to complete responders and other two groups (all P=0.03).

In the univariate analyses, an initial volume >10cm3 was the only parameter associated

with a higher risk of local recurrence (P=0.05).
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Figure 4: Imaging assessment performed before treatment and imaging follow-up
in a recurrent venous malformation of the thigh in a 64-year-old woman (patient
12):

A: Doppler-Ultrasound showing the recurrent intramuscular venous malformation

(arrowheads) previously treated with 2 sclerosis sessions.

B: Corresponding T2-weighted with fat saturation (white arrow) MR image in axial
plane.

C: Contrast-enhanced T1-weighted with fat saturation MR image in sagittal plane
showed the lesion (black arrow).

D: Axial contrast-enhanced T1-weighted with fat saturation MR image performed at 6
months after treatment and showed an heterogeneous contrast enhancement (dashed
arrow) surrounding the ablation zone.

E: Axial T2-weighted with fat saturation MR images performed at 12 months after
treatment and showed a slight high signal intensity surrounding the ablation zone.

F: Corresponding contrast-enhanced T1-weighted with fat saturation MR image in
sagittal plane showing similar findings. Only a slight enhancement surrounding the
ablative site remained. The volume of enhanced tissue decreased from 0.9cm3 to Ocm?

and the VAS from 40mm to 33mm at 12 months.
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Figure 5: Imaging assessment performed before treatment, and imaging follow-up
in a recurrent venous malformation of the thigh in an 18 year-old woman (patient
10):

A: Ultrasound showed a well-defined mass of heterogeneous echotexture without clearly
identified cystic spaces within (arrowheads), corresponding to the intramuscular venous
malformation previously treated with 1 session of sclerotherapy. On Doppler, there was

only weak low-flow Doppler signal.

B: T2-weighted with fat saturation in sagittal plane (white arrow) MR image showed the
well-defined, lobulated and heterogeneous high signal intense venous malformation.

C: Contrast-enhanced T1-weighted with fat saturation in axial plane MR image showed
marked signal enhancement in parts of the areas of the lesion.

D: Axial T2-weighted with fat saturation MR image performed at 22 months after
treatment. T2-w image showed no residual high signal intensity into the mass.

E: Corresponding T2-weighted with fat saturation MR image in the sagittal plane.

F: Contrast-enhanced T1-weighted with fat saturation MR image in the axial plane
showed only a slight enhancement surrounding the ablation zone but no residual mass
or muscle enlargement. The volume of the enhanced vascular malformation decreased

from 4.4cm3 to Ocm3 but local pain recurrence occurred 2 months after cryoablation.
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DISCUSSION

This retrospective study is the largest to date describing outcomes after PCA of VVM in
mid-term. These results support the findings of previous smaller series [9,12], that PCA
of VVM is well tolerated and effective in mid-term for the treatment of symptoms related
to VVM, even for patients who have received previous treatments.

PCA was easy to perform under imaging guidance. After regression of any postoperative
edema, pain was mild and recovery rapid. In addition, as tested with 3 patients in our
study, PCA can be performed under local anesthesia, allowing the radiologist to maintain
interactions with the patient during the procedure to avoid neurological impairments.
However, the occurrence of complications, albeit rare, highlights the necessity for better
imaging monitoring. Planning or follow-up are facilitated by comprehensive analysis of
contrast-enhanced CT or MRI that visualize tissue limits after injection [28-30].
However, while US guidance could be useful for targeting, as VVM are usually superficial
and well visualized, it may be difficult to accurately determine the whole ablation
volume using this technique. CT or MR monitoring of the cryoablation procedure may be
useful in this regard, as proposed by Thompson et al [9].

The present results indicate that PCA offers satisfactory mid-term clinical outcomes,
with a DFS of 75% at 12 months and 54% at 24 months. Among the 14 patients with
residual tissue, no local pain was reported in nine. This is consistent with previous
results [9, 12, 13] and provides further support for the claim that PCA may provide a
local analgesic effect even in mid-term. Among the nine patients with recurrence of pain,
symptoms were in relation with unablated tissue in most of the cases (n=5) but never
with in situ recurrence. The recurrence of pain for the other four patients, who had no
residual tissue visible on MR imaging after PCA, may have been related to the aftermath

of previous treatment, as PCA was performed as second line therapy for these patients.
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The significant differences for the quality of life and physical functioning scores
observed for this group of patients compared to all other groups may support this
hypothesis.

These mid-term results show that local control may be achieved with PCA. Complete
treatment was obtained for 10 patients in our study, while partial treatment was
observed on follow-up imaging in the other patients. This is likely related to the ability
of PCA to cover the entire volume of the VVM, with a higher risk of incomplete treatment
observed for VVM>10cm3 in our study. This finding is concordant with the literature on
PCA, as proposed in desmoid tumors [18-19]. Although not identified in our study, it
may also be related to difficulties in placing the cryoprobes adequately, for example
when the mass is situated close to the skin or in atypical locations such as the
extremities, which are both factors identified to be associated with higher risks of
incomplete treatment as observed in desmoid tumors [18]. Combined therapy or better
selection of patients could improve local control. The absence of in situ recurrences in
our mid-term study supports the mechanism of action of PCA. By affecting the
endothelial cells itself, which may avoid the stimulation of neovascular growth and
recanalization, PCA may show similar effect than sclerotherapy within the targeted zone
[25]. Prospective studies comparing PCA and sclerotherapy in first intention will shed
more light on this question and provide comparative data.

Our study has a number of limitations as it includes a small number of patients and the
mean duration of follow-up was only 18.7 months, which may underestimate the
number of recurrences. The inclusion of patients previously treated presenting
recurrences is also a source of interpretation bias. The small number of procedures can
be explained by the fact that vascular malformations are relatively rare. Procedures

were carried out case-by-case after discussion in specific multidisciplinary team
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meetings. We only treated small-localized venous malformations of soft tissue located in
the muscle or subcutaneous area. Cryoablation could be challenging and may be less
effective for large proportions of venous malformations, which are often infiltrative
and/or have skin involvement. However, for multiple venous malformations,
cryoablation may also have a role, since multiple sites could be treated either in one or
multiple procedures, depending upon their location and patient positioning, as proposed
recently for desmoid tumors [18]. We did not include high-flow vascular malformations
as percutaneous treatments are not the standard of care of such highly arterialized
malformations. The convection effect of the blood flow may be a limit to the ice growth.

Further investigation is required to evaluate cryoablation in this indication.

In summary, according to these mid-term results, PCA seems to be safe and
effective in treating symptoms related to venous vascular malformations. Positive
impact on clinical symptoms was observed, even if the malformation was partially
treated. However, safety margins with sensitive structures as skin or nerves need to be
respected and patients must be carefully evaluated and selected before any procedure in
order to purpose cryoablation only for patients fully justifying this alternative treatment
and ensuring good security conditions. While this minimally invasive therapeutic option
could contribute to the improvement of quality of life of patients, longer term imaging

follow-up remains necessary for confirmation.
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RESUME
Résultats a moyen terme apres cryoablation percutanée de malformations vasculaires veineuses :

5 ans d’expérience

Introduction : Rapporter les résultats a moyen terme de la cryoablation percutanée dans le traitement des malformations
vasculaires veineuses (MVe). Matériel et Méthodes : Dans cette étude unicentrique rétrospective, 24 patients (18 femmes, 6
hommes, 4ge moyen: 31 ans [12-64 ans]) présentant une MVe des tissus mous et traités par cryothérapie ont été inclus
consécutivement entre 2011 et 2015. L'indication de cryothérapie était retenue en réunion de concertation pluridisciplinaire,
proposée en seconde ligne thérapeutique apres sclérothérapie percutanée, ou lorsque qu’'une exérése chirurgicale en mono-bloc
n’était pas réalisable (en rapport avec la localisation de la 1ésion, la taille ou un échec antérieur), ou refusée par le patient. Les autres
critéres d’éligibilité étaient un diagnostic initial radiologique de MVe, et un suivi clinique et par IRM d’au moins six mois apres la
cryoablation. La tolérance était évaluée en utilisant I'échelle de toxicité du National Cancer Institute Common Terminology Criteria
Adverse Event (NCI-CTCAE). Les taux de survie sans récidive et de contrdle lésionnel local étaient évalués en se basant,
respectivement, sur les symptomes et I'évolution du volume a I'lRM. Résultats : La durée moyenne de suivi a été de 18.7 mois [6-48].
Neuf (37.5%, 9/24) événements indésirables sont survenus, mais seulement 3 (12.5%, 3/24) séveres (grade 3 de la NCI-CTCAE). La
douleur moyenne, évaluée par échelle visuelle analogique était de 41.7mm [0-80] avant le traitement, et 20.3mm [0-80] (P=0.01) a
moyen terme. Le volume lésionnel moyen a significativement diminué apreés la cryoablation, passant de 22. 4(0.9-146) a 8.35cm3 (0-
81.3) (P<0.001). La douleur a récidivé chez 9 patients (37.5%, 9/24), et une MVe a progressé en volume. Les taux de survie sans
récidive et de contrdle lésionnel local étaient de 54% [IC95% : 22.94-77.27] et 93.33% [IC95%: 61.26-99.03] a 24 mois,
respectivement. Seul un volume lésionnel > 10cm? de la MVe était associé a un risque plus important de récurrence locale (P=0.05).
Conclusion: La cryoablation percutanée apparait bien tolérée et efficace dans le contrdle local des malformations vasculaire
veineuses, selon ces résultats a moyen terme.

Mots-clés : Malformation vasculaire, cryoablation, tissus mous, échographie, tolérance

Midterm outcomes after percutaneous cryoablation of venous vascular malformations: a five-year

single institution experience

Purpose: To report the mid-term outcomes of percutaneous cryoablation (PCA) of venous vascular malformations (VVM). Material
and Methods: In this mono-institutional IRB-approved retrospective study, 24 patients (6 male and 18 female; mean age: 31 years,
range: 12-64) presenting VVM in soft tissue and treated with PCA were consecutively included from 2011 to 2015. PCA was
approved in a multidisciplinary team meeting and offered as second-line therapeutic option after sclerotherapy and when en-bloc
resection was not possible (due to lesion location, size or previous failure) or refused by the patient. Other eligibility criteria
included initial radiological diagnosis of VVM and clinical and MR imaging follow-up of at least 6 months. Safety was evaluated using
the National Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse Events toxicity scale. Disease-free survival (DFS) and local
tissue control (LTC) rates were calculated based on symptoms and volume evolution, respectively. Results: Mean follow-up was
18.7 months (6-48). Nine (37.5%, 9/24) adverse effects occurred but only three (12.5%, 3/24) were severe (grade 3). Mean pain
assessed by visual analogic scale (VAS) was 41.7mm (0-80) before treatment and 20.3mm (0-80) (P=0.01) after. Mean volume
decreased significantly after treatment from 22.4cm3 (0.9-146) to 8.35cm3 (0-81.3) (P<0.001). Pain recurred in nine patients and
size of one lesion increased. The DFS and LTC rates were 54% [95%CI: 22.94-77.27] and 93.33% [61.26-99.03] at 24 months,
respectively. Only VVM volume >10cm? was associated with a higher risk of local recurrence (P=0.05). Conclusion: PCA appears to
be safe and effective for local control of VVM according to mid-term results.

Key-words : Vascular malformation, cryoablation, soft-tissue, ultrasound, tolerance
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