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RESUME

Efficacité et tolérance du traitement des nodules d’endométriose de la
paroi abdominale cryoablation per cutanée versus chirurgie : étude
comparative.

Objectifs : Evaluer la tolérance, l'efficacité et les caractéristiques de la
cryoablation percutanée guidée par imagerie comparativement a la chirurgie
de 'endométriose de la paroi abdominale.

Patientes et méthodes : L'étude rétrospective porte sur 7 patientes, avec un
total de 15 Iésions, traitées par cryoablation (age moyen : 36,1ans), et 13
patientes, avec un total de 16 Iésions, traitées par chirurgie (dge moyen 31,9
ans). Les antécédents, les caractéristiques du nodule, de la procédure, les
complications sévéres (= grade 3 selon la classification CTCAE) étaient
recueillies.

Résultats : Le suivi moyen était de 1,7 ans (3-42 mois) dans le groupe
cryoablation et 4,5 ans (14-149 mois) dans le groupe chirurgie. La Iésion
mesurait en moyenne 2,3 et 2,5 cm. La cryoablation a été réalisée sous
anesthésie générale chez 4 patientes (57%), sous anesthésie locale chez 3
patientes (43%). La chirurgie a été réalisée sous anesthésie générale chez
12/13 patientes (92%). La durée moyenne de la procédure et de
I'hospitalisation étaient de 41,5 minutes (24-66) et 0,8 jours dans le groupe
cryoablation. Pour le groupe chirurgie elles étaient respectivement de 73,5
minutes (35-160) et 2,8 jours (1-12 jours). La douleur post cryoablation était
de 2/10 (EVA) et I'IRM montrait une réduction significative du volume du
nodule, une régression partielle selon le RECIST chez toutes les patientes.
Aucune complication, ni de séquelle esthétique n’a été observée dans le
groupe cryoablation. 3 complications sévéres ont été observées dans le
groupe chirurgie, 9 patientes du groupe chirurgie avaient des séquelles
esthétiques.

Conclusion : La cryoablation percutanée guidée par imagerie apparait
simple, efficace et bien tolérée dans le contréle local des nodules d’
endométriose pariétale symptomatiques, avec un temps de procédure et
d’hospitalisation plus court que la chirurgie, aucune complicaton ou séquelle
esthétique n’a été observée.

Mots clés : endométriose, paroi abdominale, cicatrice de césarienne,
cryoablation percutanée.
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1.Introduction

La paroi abdominale est une localisation atypique de I'endométriose, laquelle
se développe généralement aprés une chirurgie abdomino-pelvienne, le plus
souvent sur une cicatrice de césarienne, plus rarement aprés une
hystérectomie, une appendicectomie ou sur un orifice d’insertion de trocart de
ceelioscopie. En dehors de tout antécédent d’'endométriose, le diagnostic peut
étre difficle. En raison des préjudices fonctionnels, esthétiques et
psychologiques que peuvent entrainer ces nodules de la paroi abdominale,
un traitement s’avere souvent nécessaire et repose sur deux alternatives : le
traitement hormonal et la chirurgie. Le traitement hormonal a fait preuve d’'une
efficacité insuffisante sur les symptdmes douloureux, est source d’effets
indésirables et ne prévient pas la reprise des symptébmes dés l'arrét du
traitement. L'autre alternative repose sur la chirurgie, mais I'exérese peut étre
étendue, source de complications (défaut de cicatrisation, fragilisation de la
paroi abdominale), de reprises chirurgicales si elle est incompléte et de
séquelles esthétiques.

Parmi les techniques d’ablation percutanée disponibles, la cryoablation qui
est validée en oncologie interventionnelle (thoracique, hépatique (1), rénale
(2) et osseuse) présente de nombreux avantages par rapport aux autres
techniques (radiofréquence, ultrasons focalisés). Elle permet le contréle de
I'efficacité par monitorage visuel direct de la formation du glagon par
différentes techniques d’imagerie, la réalisation du traitement lors de courtes
hospitalisations, et a démontré une bonne tolérance. Alors que la cryoablation
parait étre une alternative prometteuse dans cette indication, a I'’heure
actuelle elle n’a fait 'objet que d’'une étude préliminaire dont le but n’était que
d’étudier la faisabilité de la procédure.

Le but de cette étude est d’évaluer l'efficacité et la tolérance de la technique
de cryoablation des nodules d’endométriose de la paroi abdominale sous
guidage radiologique dans une étude comparative avec I'exérése chirurgicale.
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2.Généralités sur Pendomeétriose de la
paroi abdominale

21. Histoire de ’endométriose

L’endométriose est une pathologie gynécologique fréquente chez les femmes
en période d’activité génitale. Elle se définit par la localisation ectopique de
tissu endométrial en dehors de la cavité utérine. Ces localisations ectopiques
peuvent étre pelviennes ou plus rarement extra-pelviennes. Au cours des
atteintes pelviennes, elle intéresse le plus souvent les ovaires, le cul-de-sac
postérieur, les ligaments utéro-sacres, le péritoine pelvien et la cloison recto-
vaginale. Ces localisations endométriosiques sont oestrogéno-dépendantes
et subissent donc les variations hormonales. Les modifications menstruelles
au sein de ces foyers conduisent a des phénoménes hémorragiques et a une
réaction inflammatoire secondaire. Bien que cette affection soit bénigne sur le
plan histologique, elle peut étre trés douloureuse et invalidante, lorsqu’elle est
de localisation pelvienne, elle est a origine de dysménorrhées, de douleurs
pelviennes chroniques, de dyspareunies et moins fréquemment de douleurs
urinaires ou rectales, et a long terme de dysfertilité. Dans ses manifestations
pariétales, elle se traduit par des nodules douloureux, a caractere cyclique,
développés sous ou a proximité d’une cicatrice de chirurgie pelvienne.
L’endométriose a été décrite dans les textes du Corpus hippocratique datant
des V° et IV®siécles avant J.-C. Les anciens grecs la décrivaient comme une
dysfonction menstruelle, a I'origine de douleurs et d’infertilité. La grossesse
suivie de l'allaitement était conseillée - tout comme lors des dysménorrhées -
comme traitement en raison de 'aménorrhée secondaire ainsi obtenue. Ainsi,
pendant longtemps le mariage et les grossesses précoces étaient encouragés
par les autorités médicales qui avaient également décrit les adhérences,
responsables de l'infertilité. Platon, Seranus, Celsus et d’autres décrirent les
symptémes évoquant 'endométriose, tels les violentes contractions utérines,
'inflammation, des états syncopaux ou convulsifs, de fagon répétée et tout au
long de la vie. Cette description a été a l'origine de la notion des crises
hystériques, du terme grec définissant la matrice ou 'utérus.

Au Moyen-Age, il existait une grande confusion entre endométriose et
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hystérie, associées a une possession démoniaque conduisant les femmes
atteintes a étre exorcisées, sinon a l'exil, voire a I'autodafée.

A la Renaissance, l'autopsie a permis la compréhension de 'endométriose.
Ambroise Paré réexposa les mémes théses que celles décrites dans les
textes hippocratiques, en soulignant I'implication de structures anatomiques
comme les ligaments utérins.

Le XlIXe siecle fut riche en découvertes meédicales notamment dans le
domaine de la chirurgie gynécologique : la premiére ovariectomie fut réalisée
en 1809 par I'Américain Ephraim MacDowell, la premiére hystérectomie
vaginale le fut en 1815 par I'Allemand Konrad Langenbeck, et la premiére
hystérectomie abdominale en 1853 par I'’Américain Walter Burham. Puis,
'émergence de [l'anatomopathologie  révolutionna I'approche de
'endométriose. C’est Marie-Francois-Xavier Bichat qui en fut le pionner, en
établissant le lien entre maladie et tissu. Puis un groupe de Francgais :
Jacques Delpech, Joseph Récamier, Alfred Velpeau, Hippolyte Bourdon,
Armand Trousseau et Gustave Bernutz furent les premiers a décrire la
présence de sang dans le péritoine et de grosseurs pathologiques, lors de
I'autopsie de femmes décédées a la suite de la rupture de kystes ovariens.

En 1860, Karl Von Rokitansky fut le premier a découvrir 'endométriose en
microscopie, a partir dimplants glandulaires et leur stroma de type
endométrial au sein de divers prélevements de Iésions pathologiques de
I'appareil génital en situation aberrante.

Aprés 1850, lintroduction de I'anesthésie a permis le développement des
techniques chirurgicales qui faisaient appel a la ponction transvaginale ou
abdominale, a I'hystérectomie totale par laparotomie, mais au prix de taux de
mortalité élevés, jusqu'a 70 %.

En 1930-1940, les localisations de I'endométriose finirent par étre décrites. Au
moins six théories physiopathologiques furent proposées. Sur le plan du
traitement, grace aux progrés de I'endocrinologie, les hormones firent leur
entrée parmi les indications thérapeutiques.

A partir de 1955, la voie d’abord chirurgicale fut privilégiée sous l'influence du
gynécologue frangais Raoul Palmer. Puis l'utilisation du laser au CO? fut
introduite par I'équipe du CHU de Clermont-Ferrand en 1979. Camran Nezhat
a Stanford introduisit la ccelioscopie vidéo assistée a la fin des années 1970
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et rapporta avec succeés a partir de 1984 le traitement selon cette technique
en cas d’endométriose sévére y compris digestive.

Grace a I'émergence de techniques d’'imagerie, notamment I'échographie et
I'IRM, certaines Iésions, non accessibles a la ccelioscopie, ont pu étre
identifiées.

A la suite de I'émergence de nouvelles techniques chirurgicales pelviennes et
des accouchements par césarienne, les cas d’endométriose de la paroi
abdominale ont été décrits depuis le début du XXle siécle. Le premier cas
d’endométriose de la paroi abdominale sur cicatrice d’introduction de trocart
de coelioscopie fut décrit par 'Américain Healy en 1995, qui avait prédit
'apparition de cas similaires avec l'utilisation croissante de la coelioscopie
(3). Des lors, 'approche thérapeutique de I'endométriose n’a cessé d’évoluer,
tant dans le domaine pharmacologique qu’interventionnel en s’inscrivant dans
I'ére des traitements locaux percutanés.

La prise en charge thérapeutique repose sur la chirurgie et les traitements
hormonaux. A I'’heure ou les techniques percutanées font leurs preuves dans
d’autres domaines, pourrait se discuter l'introduction de la cryoablation dans

la prise en charge des nodules d’endométriose de la paroi abdominale.

2.2. Epidémiologie

L’endométriose est une pathologie gynécologique bénigne, dont la prévalence
est estimée a 10-15% (4).

L’endométriose de la paroi abdominale complique de 0,03% a 1% des
césariennes (5,6) (7) (8)

Des études indiennes ont montré une prévalence d’endométriose pariétale
plus importante chez les patientes aprés hystérectomie qu’aprés césarienne :
71-74% et 4-6% respectivement (9,10). Soulignons néanmoins que ces
études ont été réalisées dans des villes ou I'hystérectomie représente un

moyen d’avortement.

2.3. Physiopathologie

Difféerentes  théories  physiopathologiques concernant l'origine de

1A



'endométriose ont été proposées, mais aucune n’est clairement établie et le
sujet reste actuellement controverseé.

Selon la théorie de transplantation, la greffe locale de cellules endométriales
est le mécanisme physiopathologique le plus probable pour expliquer
'endométriose pariétale. Lors d’une chirurgie avec ouverture de la cavité
utérine, les cellules endométriales dissémineraient et s’implanteraient dans
les tissus sur le trajet de l'incision. Une prolifération cellulaire, sous l'influence
hormonale, conduirait a la formation de nodules.

De méme, lors d’'une ccelioscopie, les cellules de la cavité péritonéale se
trouveraient en contact direct avec [lorifice du trocart et par le
pneumopeéritoine induit.

Ce modele théorique parait moins probable lorsqu’il n’existe pas d’antécédent
chirurgical et donc pas de phénoméne de dissémination cellulaire iatrogéne.
La théorie métastatique lymphatique et vasculaire suggere que I'implantation
de cellules endométriosiques intra abdominales résulterait de la diffusion
vasculaire ou lymphatique. Cette hypothése expliquerait également la
localisation des nodules a distance des cicatrices. Des cas de nodules
endométriosiques sur I'ombilic ont été décrits, sans antécédent chirurgical ou
d’endométriose pelvienne. L'ombilic est considéré comme une cicatrice
physiologique ce qui en fait un site potentiel pour les nodules d’endométriose.
Il a été montré lors d’analyses histologiques d’une biopsie cutanée de nodule
ombilical, la présence de cellules endométriales au sein des vaisseaux
lymphatiques du derme superficiel. Cette observation suggeéere fortement
I'origine lymphatique ou vasculaire a I'origine des nodules endométriaux, par
transport intravasculaire.

La théorie métastatique est largement acceptée dans la physiopathologie de
'endométriose pelvienne, selon un phénoméne migratoire par reflux de
cellules endométriosiques au moment des régles (menstruation rétrograde) et
implantation directe des cellules hors de l'utérus, décrit par Sampson en
1927. Plusieurs observations supportent cette théorie. Kruitwagen R.F et Liu
D.T. en 1991 et 1986 ont montré la présence de cellules endométriales dans
la cavité péritonéale chez 76-79% des patientes, apres culture du liquide
péritonéal lors de ccelioscopies réalisées en période menstruelle, suggérant
ainsi un flux rétrograde pendant les régles. Il n’y avait pas de corrélation
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significative entre la présence de cellules endométriales intra péritonéales et
'endométriose, mais il y avait un lien avec linfertilité (11,12) (13).

A elle seule, cette théorie ne peut rendre compte des nodules pariétaux, mais
pourrait y participer, lors d’'une mise en contact de ces cellules intra
péritonéales avec les tissus sur le trajet d’'une incision ou d'un orifice de
trocart.

Il existe d’autres théories physiopathologiques, moins reconnues, comme
celle de [linduction qui repose sur le développement de nodules
d’endométriose pariétaux a partir de cellules dérivées des canaux de Muller,
lesquelles seraient le nid de 'endométriose apres stimulation hormonale. Des
nodules endométriosiques ont été observés chez 'homme, chez qui ils se
développeraient a partir des utricules prostatiques, vestiges utérins
embryologiques, lorsque le systéme urogénital masculin et féminin se divise
entre la 8 et le 4° mois .

Une autre théorie de 'endométriose péritonéale est celle de la transformation
du mésothélium en tissu endométrial sous linfluence d'un regorgement
endométrial. Quant a la théorie de métaplasie coelomique, elle repose sur
I'observation des cellules coelomiques qui seraient douées d’'un potentiel de
différenciation, a la fois en cellules endométriosiques et péritonéales.

Une réponse immunitaire insuffisante, comme une diminution de I'activité des
cellules killers est suggérée comme facteur facilitant, car elle diminuerait
I'élimination des cellules endométriosiques qui se trouvent au sein de la cavité

péritonéale (14).

24, Endométriose de la paroi abdominale :

présentation clinique

La prévalence des nodules d’endométriose de la paroi abdominale aprés une
césarienne reste rare, estimée entre 0,03 et 1%.

Du fait de I'émergence des techniques opératoires par ccelioscopie en
chirurgie gynécologique au cours des vingt derniéres années, l'incidence des
nodules d’endométriose apres utilisation de trocarts ccelioscopiques ou aprés

incisions d’extraction de piéces opératoires est en augmentation.
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D’autres types de chirurgie peuvent se compliquer d’endométriose pariétale,
telles les hystérectomies, les ligatures de trompe, d’épisiotomie et plus
généralement tous types de chirurgie pelvienne.

Généralement, la masse se développe entre la peau et le fascia abdominal.
Elle peut intéresser uniquement la graisse sous-cutanée ou bien envahir les
muscles de la paroi abdominale : les muscles grands droits (rectus
abdominis), oblique et transverse, la gaine formée par la réunion des
aponévroses des différents plans musculaires, ou le fascia profond avec plus
rarement un envahissement du péritoine. Le ligament rond est atteint dans
moins de 1% des endométrioses extra pelviennes.

Il existe des cas de nodules pariétaux spontanés, chez des femmes sans
antécedent de chirurgie, souvent situés au niveau de 'ombilic ou en région
inguinale. Cette entité concerne 20% des patientes présentant des nodules
d’endométriose pariétale. Les nodules d’endométriose inguinaux sont le plus
souvent développés a droite (90%), et pourraient étre associés a une hernie
inguinale (15).

L’'ombilic est considéré comme une cicatrice physiologique, ce qui en fait un

site de prédilection pour les nodules d’endométriose.

Plusieurs études se sont intéressées aux symptbmes associés a
'endométriose pariétale, retrouvant trois signes quasi constants qui
constituent la triade : tuméfaction, douleurs cycliques et antécédent de
césarienne.
Les symptdbmes classiques de I'endométriose pariétale sont une masse
palpable sur ou a proximité d’une cicatrice. Le plus souvent, cette masse est
fixe, mais elle peut étre mobile dans certains cas, douloureuse, fluctuante
selon les cycles menstruels. Toutefois, le caractére cyclique de la douleur
n‘est pas constant, et la douleur peut étre absente. Parfois, les nodules
peuvent apparaitre bleutés ou se fistuliser a la peau.
Les signes inflammatoires locaux peuvent étre présents : rougeur, chaleur et
douleur, notamment pendant les cycles. lls peuvent alors constituer une géne
les patientes décrivent un inconfort a la fermeture des ceintures des
vétements, ou lors de pratiques sportives.
En I'absence de traitement ou en cas de diagnostic tardif, ces nodules ont
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tendance a augmenter de volume. Plusieurs études ont rapporté des nodules
évoluant pendant plusieurs années et pouvant atteindre 6 cm.

Un délai de plusieurs mois a plusieurs années est observé entre la chirurgie
et 'apparition du nodule, en moyenne 3,6 ans (16) (17).

L’atteinte pelvienne synchrone est trouvée dans moins de 20% des
localisations pariétales et la prévalence de I'endométriose pelvienne est
similaire a celle retrouvée dans la population générale (16).

L’absence des symptomes classiques de I'endométriose ainsi que le site
inhabituel des lésions font que le diagnostic est parfois difficile. Ces douleurs
peuvent devenir invalidantes et mal tolérées notamment chez les femmes
ayant une endométriose profonde et des douleurs pelviennes chroniques. La
douleur de la proi abdominale est courante chez les femmes qui connaissent
des douleurs pelviennes et pourrait contribuer aux symptémes de la douleur
pelvienne chronique, par un phénomeéne de sensibilisation nerveuse (18).

Le diagnostic est suspecté sur les données cliniques, les antécédents et
I'examen clinique. Les examens complémentaires ne sont pas indispensables
pour établir le diagnostic chez les patientes avec une présentation classique
(19).

Aprés exérése de ces nodules, il existe une récurrence estimée a 4,9%, d’ou
la nécessité de marges de résection adéquates.

L’échographie, le scanner et I'IRM peuvent aider au diagnostic, mais
n‘apportent pas de preuve formelle. Le diagnostic de certitude est basé sur
I'analyse anatomopathologique aprés excision.

2.5. Imagerie

Echographie

L’endométriose de la paroi abdominale doit faire partie des diagnostics
différentiels de toute masse pariétale abdominale ou pelvienne chez les
femmes en age de procréer (20,21). En cas de suspicion d’endométriose de
la paroi abdominale, ou devant toute anomalie de la paroi
abdominale (apparition d'un nodule, de douleurs ou dinflammation),

notamment lorsqu’il se situe en regard ou a proximité d’'une cicatrice de
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césarienne ou de chirurgie gynécologique, I'échographie doit étre réalisée en
premiére intention car elle permet une premiére approche dans la
caractérisation de la lésion. Elle doit étre réalisée a la sonde superficielle, par
voie sus-pubienne. L’examen peut étre complété par une échographie
endovaginale afin de faire le bilan d’'une endométriose pelvienne si celle-ci est
suspectée.

L’échographie permet d’évaluer I'étendue et la nature des Iésions et d’affirmer
ou d’infirmer le diagnostic de hernie de la paroi abdominale, en mettant en
évidence une déhiscence de paroi associée a une structure digestive animée
d’'un péristaltisme. Elle permet également d’éliminer un abcés, en présence
d’une lésion typiquement liquidienne, a paroi épaisse ou une hyperémie.
L’aspect du nodule d’endométriose sur cicatrice varie et n’est pas spécifique.
La lésion est en général solide, mais peut parfois présenter un aspect
kystique, ou mixte, solide et kystique. L’aspect différe des nodules
endométriosiques annexiels qui apparaissent comme des masses kystiques,
aux contours réguliers, aux parois épaisses, et aux fins piquetés échogénes
homogenes. Les nodules d’endométriose sur cicatrice, lorsqu’ils sont fibreux,
peuvent présenter un aspect solide hypoéchogene, avec des spots ou des
bandes échogénes le rendant hétérogéne. L'aspect échographique peut se
modifier au cours du cycle menstruel, en rapport avec les modifications
hémorragiques intralésionnelles et la fibrose. La présence de multiples
lésions au sein du nodule augmente la spécificité du diagnostic (22).

Les nodules d’endométriose sur cicatrice peuvent présenter des contours
irréguliers, souvent spiculés avec un aspect infiltré des tissus mous adjacents.
lls peuvent se présenter sous forme d’épaississement nodulaire des tissus
sous cutanés, ou cutanés, avec souvent un anneau hyperéchogéne de
largeur variable. Occasionnellement les nodules apparaissent sous forme de
cavités hypoéchogénes punctiformes au sein de la cicatrice. Peut étre mise
en évidence une réaction inflammatoire de la paroi abdominale ou pelvienne,
visualisée sous forme d’hyperéchogénicité des tissus périphériques a la
cicatrice.

Au Doppler couleur, une vascularisation est souvent retrouvée, sous forme
d’'un pédicule vasculaire en périphérie de la masse ou intra Iésionnel, ou sous

forme de vaisseaux en périphérie de la masse. Le Doppler énergie présente
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une sensibilité plus élevée que le Doppler couleur pour détecter des petits
vaisseaux a faible vélocité (14) (figure 1).

Il est a noter 'absence de calcification intra Iésionnelle.

Ces caractéristiques échographiques ne sont pas spécifiques et un large
spectre de Iésions se présentant comme une masse dans la paroi abdominale
doit étre pris en compte dans le diagnostic différentiel. Ce spectre inclut les
tumeurs néoplasiques telles les sarcomes, les tumeurs desmoides, les
lymphomes ou les métastases, ou bien des |ésions non néoplasiques comme
des granulomes, des hernies ventrales, des hématomes ou des abceés.
L’échographie permet cependant d’éliminer les trois derniers diagnostics en
présence d’'un nodule de la paroi abdominale d’allure tissulaire et vascularisé.
Les données de I'échographie, du doppler couleur associées aux signes
cliniques peuvent contribuer a un diagnostic correct d’endométriose pariétale
(23).

Lorsque I'échographie, le doppler couleur, le doppler énergie ne sont pas
concluants, le bilan doit étre complété par une IRM.

Figure 1. Nodule d’endométriose pariétale a I'échographie.
A nodule hypoéchogene, hétérogene, d’allure mixte: solide et kystique
(renforcement postérieur). B : pédicule vasculaire intra lésionnel.

L’examen peut étre complété par une échographie par voie endovaginale a la
recherche d’endométriose profonde associée. Une sonde a large fréquence
de 5 a 9 MHz est utilisée et 'examen est interprété en temps réel. Une
atteinte profonde est recherchée au niveau du cul-de-sac vaginal postérieur,

du torus uterinus (épaississement transversal reliant I'insertion des ligaments
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utéro-sacrés a la paroi postérieure de I'utérus), des ligaments utéro-sacrés et
de la cloison recto vaginale. La sonde est ensuite positionnée dans le cul-de-
sac antérieur du vagin pour procéder a I'examen du septum vésico-utérin et la
vessie.

Les kystes ovariens endométriosiques (endométriomes) sont recherchés au
niveau des fossettes ovariennes.

Le diagnostic de 'endométriose pelvienne profonde se base sur des critéres
morphologiques qui varient selon la localisation anatomique, ils comprennent
un épaississement linéaire hypoéchogéne anormal et des nodules ou des

masses, avec ou sans contours réguliers (4) (24).

Scanner

Lorsqu’une masse est palpée au niveau de la paroi abdominale, les
caractéristiques scannographiques peuvent permettre de la caractériser en
fonction de sa densité, de définir ses dimensions, ses contours, son extension
intra abdominale. Il peut étre réalisé sans et avec injection de produit de
contraste ; l'injection de produit de contraste augmente sa sensibilité et sa
spécificité par I'analyse de la vascularisation.

Les nodules d’endométriose sur cicatrice peuvent étre découverts de fagon
fortuite lorsque le scanner est réalisé pour d’autres motifs.

Au scanner, le nodule d’endométriose pariétale peut étre aspécifique, mais
apparait typiquement comme une masse solide des tissus mous associé a
une zone cicatricielle. Le nodule est généralement solide, bien limitée,
isodense comparativement au muscle et se rehausse modérément aprés
injection de produit de contraste-. Des structures vasculaires peuvent étre
retrouvées au sein ou en périphérie de la masse. Le nodule peut présenter
des niveaux de densité différents, lui donnant un caractére hétérogéne
comparativement aux muscles, en rapport avec des contingents
hémorragiques, la chronicité de la lésion, et I'inflammation sous l'influence
des variations hormonales du cycle menstruel (6).

Cependant, la distinction entre une zone cicatricielle et un nodule
d’endométriose peut étre difficile, c’est pourquoi la corrélation des données
cliniques et d'imagerie est importante dans la démarche diagnostique.
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Figure 2. Nodules d’endométriose pariétale au scanner.

Scanner sans injection. A : nodule sus aponévrotique, isodense aux muscles. B :
nodule sous aponévrotique, atteinte de la gaine des muscles grands droits, des
muscles, sans envahissement péritonéal.

IRM

L’IRM est la technique de référence pour le diagnostic de I'endométriose
pelvienne, avec une sensibilité de 90,2 %, une spécificité de 91,3 % et une
précision de 90,8% (25).

L’IRM a l'avantage de présenter une sensibilité plus élevée que le scanner
dans la distinction des tissus et permet de mieux différencier les muscles des
tissus sous cutanés, et ainsi de mieux définir les limites de la lésion et
l'infiltration péri lésionnelle. De plus, elle est performante dans la détection
des masses de petite taille.

La séméiologie a I'IRM des Iésions d’endométriose pelvienne profonde a été
décrite dans la littérature (4), son diagnostic est basé sur l'association
d’anomalies morphologiques et d’anomalies de signal. Les anomalies de
signal comprennent :

- des foyers d’hypersignal en T1 et/ou en T1 aprés suppression de graisse
correspondant a des foyers hémorragiques ;

- des petites cavités en hypersignal T2,

- des zones tissulaires correspondant a de la fibrose avec un signal proche de
celui des muscles pelviens en T1 et T2, contenant ou pas des foyers

hémorragiques ou des cavités, sans ou avec rehaussement par le gadolinium.
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L’analyse morphologique des Iésions met en évidence des contours réguliers
ou stellaires.

Ces anomalies peuvent étre retrouvées au sein des nodules d’endométriose
pariétale.

Les lésions hémorragiques associées aux nodules endométriosiques
apparaissent sous forme d'un hypersignal T1 et T2, parfois hétérogene, mais
cet aspect peut varier.

Le nodule est iso intense au muscle sur les séquences pondérées en T1, en
hyper signal T2 avec saturation de la graisse et il est rehaussé de fagon
marquée aprés injection de chélates de gadolinium, avec visualisation
inconstante d’un vaisseau nourricier. Parfois le nodule peut étre difficile a
identifier sur les séquences T2 avec saturation de la graisse lorsqu’il est
intramusculaire, a cause de son caractere iso intense. Chez les patientes
présentant des nodules chroniques, les Iésions peuvent présenter des
contours spiculés et un hypo signal sur les séquences pondérées en T2 a
cause de leur composante fibreuse dominante et I’'hémosidérine (26).

Les caractéristiques de la lésion au scanner et a I'IRM ne sont pas
spécifiques, tous deux mettant en évidence une masse solide de la paroi
abdominale, rehaussée par le produit de contraste.

L’IRM permet d’évaluer I'extension de la |ésion, d’avoir une analyse précise
de I'étendue et des rapports avec les structures adjacentes et d’établir un
bilan préopératoire précis avant une exérése ou d’étudier la faisabilité de la
cryoablation percutanée. Elle offre également la possibilité de détecter les

atteintes pelviennes profondes.
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Figure 3. Nodules d’endométriose pariétale a I'lRM.

A : coupes axiales en séquence T2 : nodule sus aponévrotique (fleche) hétérogene,
iso-hyper signal, et sous aponévrotique, au sein du muscle grand droit gauche (téte
de fleche) en iso signal. B : aprés injection de chélates gadolinium : rehaussement
marqué des deux lésions.

2.6. Diagnostic histologique

Le diagnostic d’endométriose est suspecté d’aprés I'histoire et les symptomes
cliniques, et il est corroboré par 'examen clinique et I'imagerie. Le diagnostic
de certitude repose sur [l'histologie des piéces réséquées. La preuve
anatomopathologique de glandes et / ou de stroma est considérée comme le
gold standard pour le diagnostic.

L’aspiration a laiguille fine (FNA) a été proposée par plusieurs auteurs
comme stratégie diagnostique devant la suspicion de nodule d’endométriose
pariétal. Griffin suggérait I'utilisation de la FNA pour confirmer le diagnostic et
surtout pour éliminer une tumeur maligne (27).

Gupta R.K. concluait dans une série de sept patientes présentant une
endométriose de la paroi abdominale et ayant bénéficié de FNA, a l'intérét de
cette procédure non invasive, non seulement afin d’apporter une preuve
cytopathologique d’endométriose pariétale mais aussi pour éviter aux
patientes une chirurgie invasive et potentiellement délabrante, motivée par la
suspicion de tumeur maligne (28).

Dans la littérature les caractéristiques cytopathologiques obtenus aprés FNA
d’endométriose pariétale sont celles de cellules épithéliales glandulaires, de
cellules stromales, de macrophages riches en hémosidérine. Parfois une
décidualisation est observeée.

Les caractéristiques cytologiques des nodules d’endométriose cutanés et

sous-cutanés varient selon le cycle hormonal.

IA



Dans la phase proliférative, les cellules épithéliales forment une couche de
petites cellules a cytoplasme peu abondant, au nucléole rond ou ovalaire
avec une bande de chromatine et des éléments mitotiques atypiques.
Pendant la phase sécrétoire, les cellules présentent une augmentation de
taille et des microvacuoles cytoplasmiques sont observées. Pendant cette
seconde phase peut étre observée la formation d’'un réseau vasculaire au
sein du stroma.

La trame de fond est généralement hématique et contient une proportion
variable de lymphocytes, neutrophiles, histiocytes (avec ou sans
hémosidérine). Le tissu dans lequel se développe le nodule peut contenir des
fragments de tissus graisseux, fibreux, avec des proportions variables de
collagéne.

2.7. Prise en charge thérapeutique

Hormonothérapie

Lorsqu’elle est symptomatique, I'endométriose de la paroi abdominale
représente un challenge thérapeutique. Actuellement il n’existe pas de
consensus quant a la prise en charge thérapeutique de ces nodules.
L’influence hormonale, tout comme lors de 'endométriose pelvienne, fait qu'il
est nécessaire de s’intéresser aux traitements validés de I'endométriose
pelvienne (29).

Les traitements médicamenteux reposent sur deux meécanismes d’action :
I'activité anti inflammatoire et I'activité hormonale.

Devant une forte suspicion d’endométriose, le traitement empirique de la
douleur repose sur les antalgiques ou les traitements hormonaux, sans
obligation de diagnostic coelioscopique préalable, I'endométriose étant
considérée comme invasive. La prescription de traitements hormonaux offre
dans le méme temps une contraception chez les femmes en &ge de procréer.
Ce n’est qu’en cas d’inefficacité ou de mauvaise tolérance que la ccelioscopie
est réalisée afin d’affirmer le diagnostic d’endométriose.

Les anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont couramment utilisés dans

7R



les dysménorrhées, méme si leur efficacité n'a pas été validée dans cette
indication. Notons qu’il n'existe pas réellement de recommandation pour la

prescription d’AINS plutét que celle d’'un autre antalgique.

Les traitements hormonaux agissent en bloquant la fonction ovarienne, et en
maintenant un environnement hormonal stable. Les plus couramment utilisés
dans les douleurs liees a I'endométriose sont les progestatifs, les anti-
progestatifs, les agonistes de la GnRH (Gonadotrophin-releasing hormon
agonist), les antagonistes et les inhibiteurs de I'aromatase. Méme s’il a été
rapporté une réduction des symptdmes douloureux, aucun de ces traitements
n’a apporté d’efficacité formelle permettant de prescrire I'un plutét que l'autre.
Il s’agit d’indication au cas par cas, aprés information sur les effets
secondaires, sur l'efficacité, le colt, et la bonne compréhension des patientes
(30).

Les contraceptifs hormonaux ont montré une efficacité sur la douleur chez les
femmes souffrant d’endométriose, et ont 'avantage d’assurer une protection
contraceptive, ainsi qu’'une bonne tolérance au long terme et un contréle des
cycles menstruels.

Les traitements validés, qui ont montré leur efficacité versus placebo dans le
traitement de la douleur dans [I'endométriose sont les hormones
contraceptives (par voie orale, transdermique ou transvaginale): les
progestatifs (acétate de médroxyprogestérone orale ou locale, dienogest,
acétate de cyprotérone, acétate de noréthindrone, danazol, |évonorgestrel),
les anti progestatifs (gestrinone) et les agonistes de la GnRH .-

Parmi les nouveaux traitements, les seuls validés et indiqués dans la douleur
associée a 'endométriose sont les inhibiteurs de I'aromatase. Leur utilisation
est recommandée chez les patientes ne répondant pas aux autres
traitements.

Les antagonistes et inhibiteurs de la GnRH sont en cours d’étude, en phase
lIl d’essai thérapeutique. lls seraient aussi efficaces que les agonistes de la
GnRH, mais d’administration plus simple. Des essais randomisés doivent

confirmer leur efficacité et leur tolérance a long terme.

De nouveaux traitements non hormonaux sont en cours d’étude, comme par
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exemple les facteurs anti-angiogéniques qui auraient l'intérét de ne pas
bloquer la fonction ovarienne. Des recherches et des essais cliniques seront
alors nécessaires pour établir leur efficacité et leur tolérance sans affecter la
fertilité.

Plusieurs études se sont intéressées a la prise en charge médicamenteuse
des nodules d’endométriose de la paroi abdominale. Les antalgiques
classiques ont leur place dans le traitement symptomatique de la douleur,

notamment les AINS par leur activité anti inflammatoire.

Les traitements hormonaux (par anti-gonadotropes, analogues de la LH-RH
(luteinizing hormon-releasing hormon)) des localisations pariétales ont montré
leurs limites, exposant les patientes a de fréquentes récidives, aux effets
secondaires de I'hormono-suppression ou aux effets androgéniques. Le
traitement médical peut se concevoir comme un traitement d’induction pour
des masses volumineuses, visant a réduire le volume du nodule
d’endométriose et a limiter le défect pariétal résultant de son exérése-.
Triptorelin (Decapeptyl®) est un agoniste de la GnRH. Administrée de fagon
prolongée, elle inhibe la sécrétion de gonadotrophines et donc la stimulation
ovarienne et conduit de fagon réversible a un statut hormonal comparable a
celui de la ménopause. Lorsqu’elle est administrée pendant six mois
consécutifs, la GnRH peut réduire le volume des nodules endométriosiques
profonds, jusqu’a 30%. Cependant, a I'arrét du traitement, il est observé une
reprise immeédiate de la croissance de la Iésion et une recrudescence des
douleurs.

L’effet indésirable majeur des agonistes de GnRH est la perte de la densité
osseuse (Bone mineral density ou BMD) et la survenue d’'une ostéoporose,
c’est pourquoi ils sont prescrits parallélement, avec une administration de six
a douze mois. Afin de prévenir les effets indésirables, un traitement de
substitution est préconisé, sans compromettre I'efficacité du traitement. Ainsi,
un traitement médical exclusif peut étre utilisé jusqu'a la ménopause et
permet d’éviter une chirurgie mutilante avec des séquelles esthétiques.
Lorsqu’'un traitement par agoniste de GnRH est débuté, une évaluation
précoce du BMD est réalisée afin d’éliminer les risques d’ostéoporose.
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Les Iésions d’endométriose fibreuses sont moins sensibles aux traitements
hormonaux. La chirurgie est alors considérée comme le traitement de choix-.

De plus [l'exceptionnel carcinome endométrioide, rapporté dans des
localisations extra génitales est un argument supplémentaire en faveur de

I'exérése chirurgicale.

L’endométriose pelvienne ou extra pelvienne est a l'origine de douleurs
chroniques et justifie une approche multidisciplinaire, d’autant plus qu’elle est
souvent associée a des maladies chroniques comme lintestin irritable, les
fibromyalgies, les maladies auto immunes. Ces pathologies peuvent étre
responsables de la persistance des douleurs chroniques malgré le traitement
adéquat. La qualité de vie est affectée en cas de douleurs chroniques dues a
'endométriose, associant anxiété, dépression, altération de la vie sociale et
de couple. Comme lors des douleurs chroniques d’autre nature, le profil
psychologique des patientes est caractéristique. L'existence d’une
composante psychogénique de la douleur ne doit pas remettre en cause

I'obligation de traiter.

Chirurgie

La résection large du nodule avec des marges d’au moins 10 mm est
actuellement le traitement de référence (31).

La chirurgie offre les meilleures chances de traitement et de diagnostic
anatomopathologique sur la piéce d’exérese. Cependant la morbidité doit étre
évaluée au préalable. L'excision chirurgicale consiste a enlever la lésion sans
rupture du nodule endométriosique afin d’éviter des implants cellulaires
microscopiques. Les nodules envahissant la paroi musculaire abdominale
requiérent une résection en bloc du fascia musculaire.

Dans certains cas, notamment en cas de Iésions multiples ou volumineuses,
'excision peut paraitre compliquée, extensive et donc associée a une
morbidité élevée. Les chirurgiens doivent étre préparés au risque
d’éventration, raison pour laquelle cette intervention doit se dérouler dans un
bloc chirurgical et non en dehors d’une structure hospitaliére.

La procédure peut étre réalisée sous anesthésie locale, mais peut étre
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convertie en anesthésie générale en cas de difficulté ou de Iésions
complexes.

Depuis le recours croissant a l'utilisation de la ccelioscopie en gynécologie ou
en chirurgie générale, le chirurgien doit étre préparé a faire le diagnostic et a
prendre en charge ces nodules d’endométriose développés sur une cicatrice
ou proche d’une cicatrice sur le trajet de trocart. Afin de prévenir le
développement de ces nodules, il a été suggéré par plusieurs auteurs qu’un
lavage abondant, une irrigation vigoureuse a haute pression par du soluté
salé devraient étre systématiques, évitant ainsi la contamination des tissus

par des cellules endométriales.-

Nouvelles approches thérapeutiques

Les traitements médicamenteux sont donc peu efficaces sur la douleur des
lésions multiples ou volumineuses. Des traitements alternatifs d’ablation
thermique comme la radiofréquence ou les ultrasons focalisés (High Intensity
Focused Ultrasound ou HIFU) ont déja été réalisés.

L’HIFU est une modalité d’ablation non invasive, basée sur l'application
d’'ultrasons a haute intensité sur une zone focalisée, causant des dommages
nécrotiques par coagulation thermique. Cette technique a montré une bonne
efficacité et une bonne tolérance au cours d’'une étude réalisée chez vingt-et-
une patientes.

Ces techniques mini invasives ont déja été proposées dans d’autres
indications (32), et ont prouvé leur efficacité et leur bonne tolérance. La
cryoablation présente une alternative prometteuse pour le traitement
symptomatique des lésions endométriosiques, améliorant ainsi la qualité de
vie. De plus, cette technique réduit la morbidité par rapport a la chirurgie.
L’exérése chirurgicale restant actuellement le traitement de référence des
nodules d’endométriose de la paroi abdominale, il n’existe cependant pas
d’études la comparant a une autre technique d’ablation percutanée. Avec
'essor des nouvelles techniques percutanées, la cryoablation semble étre

une alternative moderne et intéressante.
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3.Généralités sur la cryoablation

Histoire de la cryoablation

L’utilisation du froid dans la prise en charge anti-tumorale est le fruit d’'une
longue évolution, tant sur le plan des connaissances des effets physiques et
biologiques du froid sur les tissus, que dans les avancées technologiques
permettant un abord plus simple.

En médecine, le froid est utilisé depuis I'antiquité, principalement pour ses
vertus anesthésiantes. En effet, au Ve siecle av. J.-C., Hippocrate en avait
déja demontré ses effets bénéfiques dans le traitement des douleurs
articulaires ou dans le contrdle des hémorragies.

La premiére utilisation du froid dans le domaine oncologique date du XlIXe
siécle, en Angleterre. Arnott utilisait alors une solution salée glacée (entre -18
et -24°C), en application locale, pour le traitement des tumeurs du sein ou de
lutérus. Il put ainsi observer une diminution du volume tumoral mais
également des douleurs. Selon lui, I'effet anti-inflammatoire et la destruction
de cellules cancéreuses induits par le froid permettaient une prise en charge
curative, au moins dans les stades précoces.

A la fin du XIXe siécle, les avancées technologiques permirent d’utiliser des
gaz atmosphériques comprimés puis liquéfiés. Le premier gaz a étre ainsi
liquéfié fut l'oxygéne dont l'usage fut trés limité du fait des risques,
notamment explosifs.

En 1893, le stockage de gaz sous forme liquide fut mis au point par Dewar,
un scientifique anglais, grace a la création d’un vase isolant portant son nom
ce qui permit une utilisation en plus grandes quantités.

A cette époque, l'agent cryogénique le plus frequemment utilisé était le
dioxyde de carbone (CO?) sous forme solide pour le traitement de Iésions

cutanées via de petites tiges de cuivre reliées a une source de CO?.
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C’est I'utilisation de l'azote liquide, qui peut atteindre des températures de
moins 196°C, qui permit d'importantes avancées dans la cryothérapie. Dans
les années 1950, Allington I'appliquait sur des petits tampons de coton pour le
traitement de lésions cutanées. Cependant, cette technique ne permettait
qu’une zone de congélation trés limitée, de 2 mm d’épaisseur tout au plus. Le
développement de nouvelles sondes permit, avant les années 1960, une
congélation plus profonde, de I'ordre de quelques millimétres seulement ne
permettant toujours pas le traitement de lésions étendues ou profondes. Au
début des années 1960, Cooper, neurochirurgien, et Lee, ingénieur, mirent au
point un matériel de cryochirurgie sous la forme d’aiguilles de type trocart
utilisant I'azote liquide comme agent cryogénique. lls utilisaient alors ce
dispositif sur les noyaux gris centraux dans le traitement de la maladie de
Parkinson. Ce matériel a ensuite été amélioré par un systeme de
réchauffement permettant le retrait plus facile des sondes aprés congélation.
Ce fut une avancée majeure puisque toutes les cryosondes utilisées
aujourd’hui s’inspirent encore de ce systéme.

Le champ d'utilisation de la cryothérapie a ensuite été élargi a la fin des
années 1960 par Gonder qui développa la cryochirurgie prostatique par voie
périnéale ou trans-urétrale. Cependant, cette méthode n’était pas sans risque
de complications et fut supplantée par les méthodes chirurgicales. C’est
lorsque I'échographie endocavitaire se développa au cours des années 1980,
que la cryothérapie prostatique fut a nouveau utilisée car les ultrasons
permettaient le guidage précis de la cryosonde et la surveillance en temps
réel de la formation du glagon, diminuant alors nettement le risque de
complications.

Depuis lors, cette technique est largement utilisée dans le traitement de
diverses tumeurs hépatiques, osseuses, rénales, pulmonaires et maintenant

des parties molles avec des résultats prometteurs (1,33—-35).
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Principes

La cryothérapie consiste a détruire les cellules tumorales par le froid, en
introduisant par voie percutanée ou chirurgicale une sonde de cryothérapie,
ou cryosonde, au sein de la tumeur. Le mécanisme de congélation et de
décongélation repose sur I'effet « Joule Thomson ».

La loi des gaz relie température, volume et pression. Quand le volume d'un
gaz augmente, sa température et sa pression se modifient en fonction des
conditions initiales. Pour un gaz a une pression donnée, il existe une
température d’inversion, dite de « Joule Thomson », au-dessus de laquelle
'expansion du gaz entraine une augmentation de température. A l'inverse,
au-dessous de ce seuil, la température diminue.

Pour la plupart des gaz, dans des conditions de pression atmosphérique,
cette température seuil est trés élevée, les gaz présenteront donc une
diminution de température lors de leur expansion en milieu ambiant.

Il existe deux exceptions : I'hélium et I'hnydrogéne dont la température
d’'inversion dans des conditions de pression atmosphérique est trés basse
(moins 233°C pour I'nélium). Aussi lors de I'expansion de ces gaz, il existe
une augmentation de tempeérature, c’est I'effet « Joule Thomson négatif ».

Au total, lorsqu’un gaz est libéré dans un faible volume a haute pression dans
le milieu ambiant, son expansion entrainera son refroidissement rapide et
important ainsi que celui des tissus environnants et donc une congélation. A
l'inverse, la méme procédure réalisée a I'hélium provoque une augmentation

de la température et la décongélation des tissus avoisinants.

Pour la phase de congélation, les appareils de cryothérapie actuels utilisent
'argon. Ce gaz peut atteindre des températures équivalentes a celles de
I'azote liquide (-185°C) mais présente plus d’avantages que ce dernier : il est
facilement stockable sans phénomene d’évaporation, les appareils et les
sondes de cryochirurgie nécessaires a son utilisation sont plus petits que
ceux fonctionnant a 'azote liquide permettant ainsi leur introduction par voie

percutanée, le processus de congélation débute et s’arréte de fagon presque
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instantanée et enfin, les températures atteintes avec I'argon sont a peu prés
équivalentes de celles de I'azote liquide, c’est-a-dire de I'ordre de -185°C.

Par ailleurs, les appareils de cryothérapie utilisés de nos jours permettent
également de réchauffer les tissus en utilisant de I'hélium ; cette possibilité de
réchauffer est utile d’'une part au processus de destruction tissulaire (cycle
congeélation — réchauffement — congélation décrit ci-dessous) mais également
pour extraire plus rapidement les sondes a la fin de la procédure.

L’utilisation de I'argon et de I'hélium pour congeler et décongeler les tissus est
rendue possible par les effets Joule-Thomson et Joule-Thomson négatif.

Effets biologiques de la cryoablation

La cryothérapie engendre la mort cellulaire par deux phénomeénes: des
Iésions cellulaires directes et des lésions vasculaires.

L’'importance de chacun de ces deux mécanismes Iésionnels dépend de la
température de congélation, de la vitesse a laquelle les tissus sont refroidis
puis réchauffés, ainsi que du nombre de cycles de « congélation -
décongélation ». (35,36)

Lésions cellulaires directes

Au cours du processus de cryothérapie les lésions cellulaires sont quasi
immeédiates et s’aggravent au fur et a mesure que la température chute. Ces
Iésions résultent a la fois d’'un effet mécanique et d’'un effet osmotique du froid
qui sont a l'origine d'une altération de la structure et du métabolisme
cellulaire. Le réchauffement du tissu congelé complete I'effet du froid en
entrainant de nouvelles Iésions cellulaires, principalement par rupture

membranaire.

En phase de congélation

En dessous de 0°C I'eau présente un phénomeéne de « cristallisation ». Dans
les tissus biologiques, ce phénoméne intéresse d’abord le milieu
extracellulaire qui congéle presque entierement pour des températures de
moins 15°C. Cette congélation du milieu extracellulaire génére des forces de
traction qui sont a lorigine d'une destruction cellulaire: cest leffet
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mécanique. La glace générée par ce processus de cristallisation est
constituée uniquement d'eau, les électrolytes restant libres dans le milieu
extracellulaire. Ainsi, tout se passe comme si la congélation de I'eau du milieu
extracellulaire « retirait » 'eau de ce milieu, qui devient alors hyperosmolaire.
Il se produit alors un appel d’eau du milieu intracellulaire vers le milieu
extracellulaire aboutissant a une déshydratation cellulaire: c’est leffet
osmotique. Ce dernier intervient pour des températures comprises entre 0° et
-20°C, de fagon simultanée a I'effet mécanique.

L’état de déshydratation cellulaire, s’il est maintenu suffisamment longtemps,
est a l'origine d’'une chute du métabolisme cellulaire induisant une altération
des protéines et des lipides cellulaires, phénoméne pouvant étre suffisant
pour tuer les cellules.

Dans certains cas, cette déshydratation cellulaire n’entraine pas la mort
cellulaire, celle-ci n’étant obtenue de fagcon certaine qu’avec la formation de
glace intracellulaire qui commence vers -15°C et qui devient compléte en
dessous de -40°C. Cette formation de glace intracellulaire est d’autant plus
importante que la vitesse de congélation est rapide. En effet, un
refroidissement rapide ne laisse pas le temps a I'eau de passer du milieu
intracellulaire vers le milieu extracellulaire ce qui est a lorigine d’une
diminution de l'effet osmotique précédemment décrit, mais qui permet de
former plus de cristaux de glace intracellulaires et donc d’augmenter ['effet
létal sur les cellules.

Dans tous les cas, que la glace soit intra ou extracellulaire, de I'eau est

« retirée » du tissu ce qui aboutit a la dessiccation cellulaire.
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Figure 4. Répartition de la glace lors du processus de congélation.

Vers -15°C, I'eau du milieu extracellulaire congéle completement (représentée en
bleu clair). Le milieu extracellulaire devient alors hyperosmolaire ce qui entraine un
mouvement d’eau du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire. Avec des
températures plus basses apparait la cristallisation intracellulaire qui devient
complete vers -40°C.

En phase de décongélation

Lorsque la température remonte au-dessus de -40°C, les cristaux de glace
fusionnent entre eux pour former des cristaux plus gros : c’est le phénoméne
de « recristallisation ». Ces cristaux plus gros sont a I'origine de ruptures des
membranes cellulaires produisant ainsi de nouvelles morts cellulaires.

Avec la poursuite du réchauffement, la glace commence a fondre. En raison
de l'effet osmotique décrit plus haut, les cristaux de glace prédominent plutét
dans le milieu extracellulaire; leur fonte va alors rendre ce milieu
hypotonique, et engendrer ainsi un transfert d’eau du milieu extracellulaire

vers le milieu intracellulaire. L’'augmentation de volume des cellules qui en
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résulte, peut la aussi entrainer la rupture membranaire et donc la mort

cellulaire.

Figure 5. Répartition de la glace (représentée en bleu clair) et de I'eau (représentée
en bleu foncé) lors du processus de décongélation.

Lorsque la température repasse au-dessus de -40°C, les petits cristaux
intracellulaires fusionnent entre eux pour donner de plus gros cristaux (phénoméne
de recristallisation). Au fur et a mesure que la température remonte, la glace
commence a fondre. Le milieu extracellulaire, qui contient plus de glace que le milieu
intracellulaire, devient alors hypo-osmolaire. Il s’en suit un mouvement d’eau du
milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire, ce qui entraine une rapide
augmentation de la taille des cellules.

Lésions vasculaires

Contrairement aux Iésions cellulaires directes, les lésions vasculaires
surviennent de fagon retardée et ont un effet prolongé sur les cellules. La
cryothérapie est responsable de lésions au niveau des vaisseaux de la
microcirculation (capillaires, veinules et artérioles) aboutissant a des nécroses

cellulaires d’origine ischémique.
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Le refroidissement engendré par la phase initiale de congélation entraine une
vasoconstriction au sein du tissu traité avec pour effet une diminution voire
une interruption compléte du flux sanguin. La congélation est également a
'origine de lésions directes sur les cellules sanguines et les cellules
endothéliales.

Le réchauffement entraine une vasodilatation du réseau vasculaire,
restaurant ainsi le flux sanguin. Ce passage rapide de [Iétat de
vasoconstriction a I'état de vasodilatation provoque une distension des
vaisseaux responsable de 'apparition de bréches pariétales. La perméabilité
accrue des parois vasculaires permet alors la fuite du plasma vers le milieu
interstitiel avec pour conséquence une augmentation de la viscosité sanguine.
Tous ces phénomenes sont alors responsables d’'une stase vasculaire et
d’'une activation des plaquettes qui génerent des thromboses des petits
vaisseaux. Celles-ci intéressent d’abord les capillaires et les veinules et
apparaissent 3 a 4 heures apres le geste; les artérioles peuvent rester
perméables jusqu’a 24 heures.

En fin de compte, I'ischémie cellulaire due a ces thromboses provoque la mort

cellulaire.
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Figure 6. Mécanismes des lésions vasculaires en cryothérapie

Parametres optimaux de « congélation-décongélation »

Le degré de destruction tissulaire induit par la cryothérapie dépend de quatre
parameétres principaux :

* La température minimale atteinte dans le tissu traité.
Il a été démontré que la température a atteindre était de -50°C, température
seuil létale pour la plupart des cellules. Si ce seuil est atteint, la durée de
congélation importe peu. Si la température de congélation est supérieure a ce
seuil alors il conviendra de privilégier une durée de congélation plus longue
pour obtenir la destruction cellulaire.

* La vitesse a laquelle cette température est atteinte, c'est-a-dire la

vitesse de congélation.

Celle ci doit étre la plus élevée possible. La vitesse de refroidissement varie
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en fonction de la distance du tissu par rapport a I'extrémité de la sonde. A la
pointe de la sonde elle est de 50°C/min et descend jusqu’a -10°C/min a 1cm
de une distance de 1 cm de la sonde. Il y aura moins de glace formée en
périphérie. Différentes études ont montré que ce parametre n’était pas le plus
important pour générer les lésions tissulaires.
* La vitesse de décongélation
La décongélation doit étre la plus lente possible pour favoriser le phénoméne
de cristallisation et les mouvements d’eau du milieu extracellulaire au milieu
intracellulaire. L’ensemble du tissu congelé doit étre entierement décongelé
avant un autre cycle de congélation, pour optimiser les effets délétéres sur les
cellules.
* Le nombre de cycles de « congélation — décongélation »

Plusieurs cycles de congélation — décongélation sont réalisés afin de
d’assurer la nécrose cellulaire. En effet aprés le premier cycle, les cellules
survivantes apparaissent plus vulnérables du fait des altérations métaboliques
et structurelles qu’elles ont déja subies, et les cristaux de glace intracellulaires
sont plus volumineux et donc plus néfastes lors du deuxiéme cycle. La
répétition des cycles permet alors d’assurer la nécrose des cellules déja
altérées au niveau des tissus situés a distance de la sonde, localisés a la
périphérie de la lésion (37). Deux cycles de « congélation — décongélation »
doivent étre réalisés en l'absence de différence significative de mortalité
cellulaire (38). Au dela de deux cycles, aucune différence significative sur la

destruction cellulaire n’ été mise en évidence.

Matériel nécessaire a la réalisation d’un traitement de cryoablation percutanée par
guidage radiologique

La réalisation d’une cryoablation par voie percutanée nécessite un systéme

de cryothérapie utilisant les gaz argon et hélium et d’'un guidage par imagerie.

Contenant pour les gaz

L’argon et I'hélium sont stockés a haute pression (300 bars pour I'argon et
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200 bars pour I'hélium) dans des bombonnes de gaz sur lesquelles le
systtme de cryothérapie se branche directement. Afin d’éviter
'encombrement généré par ces bombonnes au cours d’une intervention,
certaines équipes les placent dans un local et les raccordent via des

connexions murales a la salle ou se déroule I'ablathermie par cryothérapie.

Systéme de cryothérapie

Nous utilisons au CHU de Bordeaux le systéme de cryothérapie SeedNet
Gold® (Galil Medical, Yokneam, Israél). Ce systéme comprend la machine de
cryothérapie ainsi que les tuyaux permettant de conduire I'argon et I'’hélium
des bombonnes de gaz jusqu’a la machine.

La machine gére la décompression des gaz. Elle peut accueillir jusqu’a 25
sondes de cryothérapie simultanément qui sont alors réparties en 5 groupes
(soit 5 sondes par groupe au maximum).

Lors d’'une intervention, 'opérateur peut modifier a tout moment la puissance
de congélation grace a un capteur thermique qui mesure la température de
chaque groupe de sondes. La puissance de congélation de chaque groupe de
sondes peut étre réglée de fagcon indépendante, cette puissance étant
exprimée en pourcentage et pouvant étre modifiée par palier de 20%.

A puissance maximale I'argon est relaché a 100% du temps. A puissance
minimale, l'argon est relaché a 20% du temps. Ainsi, par paliers
intermédiaires, I'opérateur peut contrdler en temps réel la formation du
glagon. Ces éléments sont retranscrits sur un écran de contrdle de la

machine.

Sondes de cryothérapie ou cryosondes

Des sondes de cryothérapie sont utilisées pour conduire et relacher I'argon et
'hélium. Elles sont emballées de fagon stérile. Chaque sonde est composée
d’'une pointe biseautée, d’'une tige, d’'un manche de couleur, d’'un tuyau a gaz
flexible de 2,5mm et d’'un connecteur. La tige présente une graduation tous
les 5 mm. Les sondes IceRod® sont droites (figure 4). Elles se branchent
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directement sur la machine a I'aide du connecteur. Il existe plusieurs types de

sondes qui produisent des boules de glace de formes et de tailles variables.

Figure 7. Sonde type IceRod®

La sonde IceRod® (Galil Medical, Yokneam, Israél) se reconnait a son
manche rouge. Elle a un calibre de 17G et produit une boule de glace ovale.
La partie létale de cette boule de glace mesure 27 mm +/- 2 mm de largeur

sur 50 mm +/- 3 mm de hauteur.

IceRod™
ISOTHERM IceRod
DATA* 1.47 mm 17-gauge
0°C 40mm x 58mm
-20°C 27mm x 50mm
-40° C 16mm x 41mm
70 =
60 =
o 5=
@ =
T 40 =
E =
= 30 =
E =
£ 20 =
= =
] E
T o -=

Figure 8. Glace produite par la sonde Ice Rod®.

Les diagrammes représentent la répartition des températures au sein des boules de
glace (apres 2 cycles de congélation de 10 minutes séparées dune phase de
décongélation de 5 minutes). La zone de destruction induite par la sonde IceRod®
est d’environ 27x27x50 mm. Les températures comprises entre 0°C et -20°C étant
considérées comme sublétales.
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Figure 9. Glace produite par la sonde IceRod®.

Photo de la pointe de la cryosonde apres congélation montrant une boule de glace
de forme ovale.

Modalités d’imagerie pour le guidage radiologique

Différentes modalités d’'imagerie sont utilisables pour la réalisation d’une
cryoablation percutanée, tout d’abord pour guider la mise en place des
cryosondes au sein de la lésion puis pour visualiser I'étendue de la boule de
glace en formation lors de la phase de congélation. L’échographie, la TDM et
'IRM peuvent chacune étre employées avec des avantages et des

inconvénients qui leurs sont propres.

Guidage échographique

L’échographie présente I'avantage d’étre une méthode d'imagerie, simple,
facilement disponible et accessible, et non irradiante. Elle permet de suivre la
progression de la cryosonde lors de sa mise en place (la cryosonde se
présente comme une structure linéaire hyperéchogéne lorsqu’elle se situe
dans I'axe du faisceau ultrasonore), de positionner de fagon précise I'aiguille
au sein de la lésion sans repositionnement et de visualiser en temps réel la
formation de la boule de glace (figure 10). Néanmoins, elle apparait sous-

optimale pour le monitorage de la formation de la glace. En effet, lors de la
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phase de congélation, la partie superficielle de la glace se présente sous la
forme d’'une bande hyperéchogéne avec cone d’'ombre postérieur masquant
ainsi la partie profonde de la boule de glace qui ne peut dés lors étre
visualisée dans sa totalité. En outre, en rapport avec cette technique, il peut
exister des difficultés de visualisation des Iésions profondes ainsi que les
Iésions ostéocondensantes ou situées en arriére d’'une structure osseuse.
L’échographie peut ainsi étre couplée au scanner pour le monitorage de la
formation de la boule de glace.

Cette technique semble la plus intéressante pour le guidage de lésions
superficielles ou peu profondes comme lors du traitement des nodules
d’endométriose de la paroi abdominale.

Figure 10. Guidage échographique.

A : cryosonde dans l'axe longitudinal au nodule. B : Formation du glagon, bande
hyperéchogene a la superficie (fléche).

Guidage TDM

La TDM ou scanner constitue une excellente méthode d’'imagerie a la fois
pour la mise en place des aiguilles mais également pour le monitorage de la
congélation. La technique est facilement accessible et sans contre-indication
en I'absence d’injection de produit de contraste iodé. Son principal avantage
est celui de bénéficier d’'une trés bonne résolution spatiale permettant le
contrble avec précision de la mise en place des cryosondes au fur et a
mesure que l'opérateur les fait progresser vers la Iésion (sur les coupes
scanographiques, la cryosonde apparait comme une structure linéaire

hyperdense avec un artéfact hypodense de durcissement en aval de la pointe
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de la sonde). D’autre part, lors de la phase de congélation, il est possible de
visualiser 'ensemble de la boule de glace (qui apparait comme une structure
hypodense de l'ordre de -40 U.H. +/-20) ainsi que ses limites qui sont bien
définies (figure 11). En fonction du tissu sous-jacent, notamment au niveau de
structures graisseuses, la fenétre de visualisation peut étre modifiée pour
mieux apprecier les rapports anatomiques de la boule de glace. Lorsque la
résolution en contraste peut s’avérer insuffisante, notamment au niveau de
structures musculaires, il est possible d’avoir recours a une injection de
produit de contraste iodé.

Le principal inconvénient du scanner réside dans son caractére irradiant, avec
la réalisation d’acquisitions certes localisées mais répétées a la fois pour le
contréle de la mise en place des sondes ainsi que pour le monitorage de la
constitution de la boule de glace.

Figure 11. Guidage scannographique pendant la cryoablation.

Aiguille hyperdense au sein du nodule, artéfact de durcissement. Formation du
glagcon qui apparait hypodense, aux contours bien limités apres 4 minutes de
congélation (tétes de fleche).

Guidage IRM

L’IRM est une méthode d’'imagerie qui présente I'avantage de bénéficier de la
meilleure résolution en contraste. Toutefois, ce type de guidage présente
guelgques inconvénients :

* La faible disponibilité des machines IRM, notamment des IRM dédiées

aux procédures interventionnelles.
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* La longueur des interventions avec cette technique nécessite le plus
souvent la réalisation d’'une anesthésie générale.

* La nécessité de l'utilisation de matériel radiologique et anesthésique
compatibles avec I'lRM c’est-a-dire non ferromagnétiques, rendant les
procédures plus colteuses et longues a mettre en place.

* L'impossibilité de réaliser ce type de guidage chez les patients porteurs
de pace-maker.

Dans notre étude, cette méthode n’a pas été utilisée.

Cryoablation en gynécologie

La cryoablation est peu réalisée dans le domaine gynécologique. Les
publications intéressent principalement la cryoablation endométriale des
meénorragies.

Christian K. et son équipe ont cherché a quantifier les Iésions lors de
protocoles de cryoablation d’endométre in vitro, et a évaluer les paramétres
de congélation contribuant aux cryolésions. Les endométres de 84 piéces
d’hystérectomie ont été traités par cryoablation, la sonde était placée au
contact direct de la zone a traiter. Les tissus nécrotiques étaient quantifiés par
technique immunohistochimique, dans des conditions d’incubation proches du
milieu physiologique. La superficie de la lésion comprenait du tissu
nécrotique, sur une profondeur de plus de 3 mm lorsque la sonde était en
contact direct avec I'endomeétre. La zone plus profonde contenait des lésions
cellulaires subléthales. La nécrose était observée lorsque les températures
atteignaient -30°C (39).

John D. et Dobak se sont intéressés a la cryoablation endométriale chez des
femmes devant bénéficier d’hystérectomie, utilisant un systeme de
cryoablation avec des température allant jusqu'a -90°C, la durée de
congélation allait de 4 a 6 minutes, sous monitoring échographique. La
procédure était réalisée sous anesthésie générale. Une fois la procédure de
congélation finie, une hystérectomie était réalisée. Les sections de piéce
d’'utérus ont été analysées par tranches de 2 a 3 mm d’épaisseur. La

profondeur de la nécrose s’étendait de 9 a 12 mm, confirmée par coloration
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au tétrazolium et microscopie électronique, aboutissant a une destruction
endométriale compléte. Il 'y a pas eu de destruction myométriale. Aucune
complication n’a été observée. Les auteurs proposent cette méthode de
cryoablation endométriale comme faisable, avec une bonne tolérance (40).
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4.Matériel et méthodes

4.1. Type d’étude

Il s'agit d’'une étude de faisabilité de type rétrospectif dont 'autorisation de
réalisation a été validée par le comité de recherche. En conformité avec les
lois en vigueurs en France, une autorisation de la CNIL (comission nationale

de l'informatique et des libertés) a été obtenue .
4.2, Population de I’étude

Les critéeres d’inclusion étaient: un &ge supérieur a 18 ans, un diagnostic
radiologique de nodule d’endométriose de la paroi abdominale confirmé par
échographie doppler ou IRM, traité par cryoablation ou prouvé par examen
anatomopathologique aprés une exérése chirurgicale.

Les critéres d’exclusion étaient : les nodules d’endométriose ne concernant
pas la paroi abdominale, les patientes « perdues de vue ».

A partir de ces criteres, les données des patientes ont ensuite été exportées a
partir de la base du PMSI (programme de médicalisation des systémes
d’'information) ; I'export a été effectué en juillet 2016. A cette date, on
dénombrait vingt patientes présentant des nodules d’endométriose de la paroi
abdominale : treize patientes traitées par chirurgie (exportées a partir du
PMSI d’anatomopathologie) et sept patientes traitées par cryoablation.

Le diagnostic anatomo-pathologique était disponible pour chacune des
patientes du groupe chirurgie.

Chez les sept patientes du groupe cryoablation, le diagnostic reposait sur les
données cliniques et a limagerie, apres validation lors d’'une réunion de

concertation pluridisciplinaire.
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4.3. Recueil de données

Les dossiers de chacune des patientes ont été étudiés, les antécédents, les
caractéristiques cliniques, les caractéristiques des nodules d’endométriose de
la paroi abdominale, la prise en charge thérapeutique, I'évolution aprés
traitement, les dossiers dlimagerie et les comptes rendus
anatomopathologiques ont été colligés.

Des questionnaires évaluant la qualité de vie ont été envoyés par courrier
postal aux patients selon 'TEORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer). Ce questionnaire est utilisé et validé dans de
nombreuses études, comprenant une évaluation de I'état de santé global, une
échelle fonctionnelle, et une évaluation spécifique des symptémes tels la
douleur, la fatigue, le sommeil ou les troubles digestifs.

Les complications en rapport avec la chirurgie ou la cryoablation, ont été
recueillies selon 'échelle CTCAE 4.0. (Common Terminology Ceriteria for
Adverse Events).

Caractéristiques des patientes

L’age, la gestité et la parité, les antécédents chirurgicaux, une endométriose
connue, [l'évaluation de la douleur, [l'évolution, les complications, la
satisfaction globale de la prise en charge ont été évaluées, ainsi que la qualité

de vie a travers le questionnaire.

Caractéristiques du nodule d’endométriose

La date et le mode d’apparition ont été définis.

La localisation était dite sus aponévrotique dans les tissus sous cutanés sans
atteinte de la gaine ou bien sous aponévrotique lorsqu’elle intéressait
'aponévrose, le muscle et/ou le péritoine.

Etaient définis le nombre, les dimensions initiales dans les trois axes des
nodules lorsque cela était possible a partir d’examens d’imagerie
(échographie, scanner ou IRM) ou des données anatomopathologiques le cas

échéant.
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Caractéristiques de la procédure

Anesthésie

Le type d’anesthésie était défini : anesthésie générale ou anesthésie locale.
Toutes les patientes étaient vues lors d'une consultation anesthésique
préalable, par un médecin anesthésiste.

Lorsque l'anesthésie locale était réalisée dans le groupe cryoablation, la
procédure était réalisée sous sédation (fentanyl, midazolam par voie veineuse
périphérique), aprés une consultation au cours de laquelle les informations
sur la procédure étaient délivrées et un consentement obtenu. Le médecin
informait la patiente de la nécessité de rester immobile pendant la procédure

et de l'informer en cas de douleur per procédure.

Installation

La patiente était installée en décubitus dorsal, en milieu stérile, aprés douche
bétadinée et rasage du pubis. Une surveillance par monitorage des
parameétres vitaux (pression artérielle, pouls, fréquence cardiaque, saturation
en oxygene) était de mise.

La douleur post procédure immédiate, les complications au cours ou au

décours immédiat de la procédure étaient recueillies.

Groupe cryoablation

Afin de planifier le geste d’ablathermie percutanée par cryothérapie, nous
avons considéré que le geste serait réalisé uniquement avec des cryosondes
de type IceRodPlus®©.

Le volume théorique de cryoablation a été mesuré en ajoutant le volume de
chaque cryosonde (22 cm?®, 48 x 25 x 25 mm pour une sonde IceRod) selon
les indications du fabricant afin de la comparer avec le volume du nodule a
traiter.

L’association de plusieurs cryosondes avec un espacement optimal de 15 mm
entre elles permet alors d’obtenir de fagcon reproductible des volumes de
glace dont la forme peut varier en fonction du positionnement des aiguilles.

Le geste de cryoablation au niveau des nodules d’endométriose de la paroi
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abdominale a été réalisé selon une procédure standardisée avec une mise en
place de la cryosonde au sein du nodule en une seule fois dans un axe
similaire au grand axe de la lésion et si possible parallelement a la peau ou
aux structures critiques adjacentes (nerfs ou vaisseaux) dans le but de les
préserver. Afin de couvrir 'ensemble de la Iésion dans son grand axe, un
premier cycle de cryoablation peut habituellement étre réalisé avec le nombre
prévu de cryosondes insérées au maximum dans la lésion, puis elles peuvent
étre partiellement retirées si nécessaire et ce jusqu'a 4 cm pour la réalisation
d’un second cycle.

Le protocole de congélation a été adapté a chaque cas en fonction de la taille
des lésions traitées. Pendant chaque cycle, comprenant a chaque fois jusqu'a
10 minutes de formation de glace suivies par jusqu'a 9 minutes de
réchauffement passif et d'une minute de dégel actif avec a nouveau jusqu'a
10 minutes de formation de glace puis de réchauffement avant extraction des
cryosondes, il ne doit étre visualisé aucune extension de la boule de glace au
niveau des tissus cutanés et celle-ci doit bien couvrir la Iésion cible dans son
petit axe.

Le nombre de cycle congélation-décongélation ainsi que la durée des cycles
ont été répertoriés.

La prise en charge de la douleur dans les suites de la cryoablation reposait
des antalgiques classiques (paracétamol) et des anti-inflammatoires (AINS,
corticoides) sur une durée de 5 a 7 jours, dans le but de limiter I'inflammation
et 'edéme, attendus aprés la procédure.

Groupe chirurgie

Les grades des complications thérapeutiques en rapport avec la prise en
charge chirurgicale, ont été recueillis selon I'échelle CTCAE 4.0 en
considérant les complications de grade 1 comme « mineures », celles de
grade 2 comme « modeérées » et celles de grade 3 ou 4 comme « sévéres ».
La mise en place d’'une prothése abdominale lors de la procédure, en
prévention de I'éventration, a été recueillie.

La satisfaction générale et les séquelles esthétiques étaient recueillies de
facon rétrospective. Les séquelles esthétiques étaient jugées invalidantes ou

non invalidantes, par le biais d’'un entretien téléphonique.
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Durée de la procédure

La durée de la procédure était définie par le temps entre l'induction et la
fermeture cutanée ou le retrait de I‘aiguille lorsque la procédure se déroulait
sous anesthésie générale, et entre l'injection d’anesthésiants locaux et la
fermeture cutanée ou le retrait de I'aiguille lorsque la procédure se déroulait

sous anesthésie locale.

Hospitalisation

La durée d’hospitalisation pour chaque patiente était notée a partir des

données indiquées dans le dossier médical.

Analyse en imagerie

La relecture des examens a été effectuée par deux lecteurs (un radiologue
sénior et un radiologue junior) sur des consoles d'imagerie dédiées a partir du
réseau d'imagerie et du PACS du CHU de Bordeaux pour les patientes
présentant des bilans d’imagerie, ou a partir de cédéroms lorsque ces
derniers étaient disponibles.

Pour chacun des nodules, les trois axes orthogonaux étaient mesurés et une
ellipse calculée selon la formule : axe transversal x axe antéro-postérieur x
hauteur x 0,52.

Lorsque les images n’étaient disponibles que dans un plan, seuls les deux
plus grands axes étaient mesurés.

Lorsqu’aucune imagerie n’était disponible, les mesures du nodule réalisées
par I'anatomopathologiste étaient retenues.

La localisation du nodule était précisée : sus ou sous aponévrotique.

Dans le groupe cryoablation, un suivi par imagerie (IRM) était disponible. Les
séquences comprenaient au moins deux plans orthogonaux en pondération
T2, et 2 plans pondérés en T1 avec saturation de la graisse et injection de
chélates de gadolinium. Etaient évaluées les dimensions du nodule traité et la
prise de contraste résiduelle.

L’efficacité de la cryoablation a été évaluée selon la méthode RECIST a partir

du plus grand axe ou la somme des plus grands axes (lorsqu’il existait
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plusieurs nodules) avant la cryothérapie (A) et sur le dernier contrdle (B). Sur
les imageries de contrble, I'évolution de la lésion a été évaluée par rapport a
cette valeur de référence selon le calcul : A-B/B x100.

La premiere IRM de contrdle était réalisée a un mois aprés cryoablation, dans
le but d’évaluer l'efficacité précoce de la procédure et de détecter des
complications. Puis des IRM étaient programmeées a 3, 6 mois, et 12 mois afin
d’évaluer I'efficacité a court et moyen terme.

Toutes les patientes étaient rappelées par téléphone pour évaluer I'évolution
clinique : douleurs, nodule, présence d’une cicatrice et/ou géne esthétique en

rapport avec le geste, satisfaction générale, qualité de vie.

Analyse statistique

Afin de faciliter 'analyse statistique, les données ont été collectées sur une
feuille Excel ® (Microsoft Redmond, WA, USA)

Sur le plan statistique, il a été procédé a I'analyse des variables quantitatives
suivantes par le test de student: age lors du diagnostic ; nombre de
grossesse ; nombre d’enfants ; nombre de césarienne ; nombre, dimensions
et localisation des nodules avant la prise en charge ; durée de la procédure et
durée d’hospitalisation. Concernant les variables qualitatives suivantes,
'analyse a été effectuée selon le test du Khi2 avec la correction de Yates :
antécédents de coelioscopie, d’appendicectomie, d’endométriose pelvienne ;
présence d’une cicatrice ; présence de douleurs post procédure ; survenue de
complications, de récidives locales, de séquelles esthétiques. Une différence
était significative lorsque p < 0,05.
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5.Résultats

5.1. Caractéristiques de la population étudiée

Age au moment du diagnostic

L’age moyen dans le groupe chirurgie était de 31,9 ans (extrémes 24-41), et

de 35,7 ans (extrémes 28-39) dans le groupe cryoablation.

Antécédents

Le nombre de grossesses par patiente était en moyenne 1,4 (0-3).

Le nombre de grossesses par patiente était de 1,3 (0-3) dans le groupe
chirurgie et de 1,57 (0-3) dans le groupe cryoablation.

Le nombre d’enfants par patiente était de 1,4 (0-3) dans le groupe chirurgie et
de 1 (0-3) dans le groupe cryoablation.

Il existait un antécédent de césarienne par incision de Pfannenstiel chez neuf
patientes sur treize (69%) du groupe chirurgie et quatre patientes sur sept
(57%) du groupe cryoablation.

Il existait un antécédent de ccelioscopie chez huit patientes (61,5%) du
groupe chirurgie et chez six patientes du groupe cryoablation (86%), un
antécédent d’appendicectomie chez cinq patientes sur treize (38,5%) du
groupe chirurgie et trois patientes sur sept (43%) du groupe cryoablation.
(Tableau I)

Endométriose pelvienne associée

Une endométriose pelvienne était connue chez cing patientes (38,5%) du
groupe chirurgie et deux patientes (29%) du groupe cryoablation.

Une patiente sans antécédent chirurgical ou d’endométriose connue, a
présenté deux nodules au niveau de I'ombilic.

Trois patientes sur sept du groupe cryoablation avaient initialement bénéficié
d’un traitement hormonal (agonise de la GnRH). (Tableau )

Une patiente du groupe cryoablation avait initialement bénéficié d'un

traitement par Decapeptyl® pendant huit mois, dont la réponse avait été
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étudiée par IRM et montrait une réduction de la Iésion de 26% selon les
crittres RECIST. En raison d’'une mauvaise tolérance au traitement, celui-ci a
été interrompu, suivi d'une recrudescence des douleurs et d'une
augmentation de taille du nodule.

Chez les deux autres patientes, les durées du traitement étaient de trois et six
mois, arrétés en raison d’effets indésirables (prise de poids, bouffées de
chaleur).

Dans le groupe chirurgie, deux patientes avaient également bénéficié d’'un
traitement hormonal, arrétés de fagcon précoce en raison des effets
indésirables. Deux patientes a qui avait été proposée une hormonothérapie,
ont refusé le traitement, en raison d’'un projet de grossesse pour l'une d’entre

elles.
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Tableau | : Caractéristiques des patientes.

Cas age ATCD de ATCD chirurgie ATCD
césarienne endométriose
1 26 Oui ceelioscopie Oui
2 41 Oui ceelioscopie Non
appendicectomie
3 27 Non ceelioscopie Non
4 33 Oui ceelioscopie Oui
appendicectomie
5 33 Oui appendicectomie Non
6 30 Oui non Non
7 27 Oui non Non
8 37 Oui ceelioscopie Non
appendicectomie
9 35 Oui ceelioscopie Non
appendicectomie
10 24 Non non Non
11 27 Oui non Oui
12 41 Non ceelioscopie Oui
13 32 Non ceelioscopie Oui
14 39 Non ceelioscopie oui
15 32 Oui ceelioscopie Oui
appendicectomie
16 39 Non ceelioscopie Non
17 39 Oui ceelioscopie Non
18 28 Oui ceelioscopie Non
appendicectomie
19 33 Non ceelioscopie Non
20 40 Oui appendicectomie Non
5.2. Description des nodules d’endométriose

Mode de découverte

Les douleurs étaient cycliques (maximales pendant la période de
menstruations, s’améliorant entre les cycles) chez douze patientes (92%) du

groupe chirurgie et chez sept patientes du groupe cryoablation (100%).
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La douleur n’était pas cyclique chez une patiente du groupe chirurgie (7,7%).
Chez une patiente du groupe chirurgie, le nodule était indolore (7,7%).

Chez six patientes (46%) du groupe chirurgie et deux patientes (28.5%) du
groupe cryoablation, les nodules avaient tendance a augmenter de taille avec
le temps.

Chez une patiente du groupe chirurgie (5%), des saignements apparaissaient
au niveau du nodule pendant les périodes menstruelles, ce dernier était situe
au niveau de I'ombilic.

La douleur initiale était évaluée grace a I'échelle visuelle analogique (EVA) a
7/10 (extrémes 3-10) dans le groupe chirurgie, et a 8,3/10 (extrémes 6-10)
dans le groupe cryoablation.

Le nodule s’était développé sur cicatrice dans onze cas sur treize cas dans le
groupe chirurgie (85%) et dans cing cas sur sept dans le groupe cryoablation
(71%). Chez ces patientes, la période asymptomatique définie comme le
temps entre la derniére chirurgie et le début des symptdmes, était en
moyenne de 66.5 mois (extrémes 12-156) dans le groupe chirurgie et de 19,3

mois (extrémes 1-48 mois) dans le groupe cryoablation.

Le diagnostic initial évoqué était correct chez 8/13 cas (61,5%) du groupe
chirurgie. Chez les autres patientes, avaient été évoqués :

- une hernie chez 15,4% des patientes (n=2/13),

- un granulome chez 15,4% des patientes (n=2/13),

- une tumeur desmoide ou un hématome dans 7,8% des patientes (n=1/13).

Chez douze patientes du groupe chirurgie, 'examen anatomo-pathologique
de la piéce d'exérése confirmait le diagnostic, une patiente avait bénéficié
d’'une biopsie percutanée sous échographie avant la chirurgie, affirmant le
diagnostic d’endométriose pariétale.

Chez six patientes du groupe cryoablation, il n'a pas été réalisé de biopsie
devant l'aspect typique d’endométriose de la paroi abdominale: les
antécédents de chirurgie, la clinique et 'aspect a I'imagerie, et aprés réunion
pluridisciplinaire. Une patiente avait déja bénéficié d’'une biopsie percutanée
sous échographie un an avant le traitement, permettant d’affirmer le

diagnostic anatomopathologique d’endométriose de la paroi abdominale, il
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s’agissait d’'une récidive locale de nodule pariétal, opéré un an auparavant.
Le délai moyen entre la chirurgie initiale et le début des symptomes était de
4,8 ans (10 mois-13 ans) dans le groupe chirurgie et 2,4 ans (1 mois-5ans)

dans le groupe cryoablation.

Nombre

Il existait au total seize nodules dans le groupe chirurgie, le nombre moyen de
nodule par patiente était de 1,2 (1-2). Une patiente présentait deux nodules
synchrones, une autre patiente deux nodules de localisation différente a deux
ans d’intervalle.

Il existait au total quinze nodules dans le groupe cryoablation, le nombre
moyen de nodule par patiente était de 2,1 (1-4). Deux patientes présentaient

deux lésions ; chez deux patientes, le nombre de lésions s’élevait a quatre.

Localisation et taille

Le diamétre maximal moyen du nodule était de 2,3 cm (0,5-7 cm), dans le
groupe chirurgie et de 2,5 cm (1,1 - 3,4 cm) dans le groupe cryoablation.
Dans le groupe chirurgie, quatorze nodules était localisés au niveau d’une
cicatrice :

- dix cicatrices de césarienne

- quatre cicatrices d’insertion de trocart de coelioscopie dont une pour

d’appendicectomie.

Deux nodules étaient développés sans antécédent de chirurgie ou
d’endométriose, un nodule était localisé a 'ombilic et un nodule était localisé
en région inguinale droite.
Quatorze nodules étaient sus aponévrotiques, situés dans la graisse sous
cutanée, deux nodules étaient sous aponévrotiques, situés au sein du muscle

grand droit (rectus abdominis) gauche.

Dans le groupe cryoablation, treize nodules étaient localisés au niveau d’'une

cicatrice (onze cicatrices de césarienne et deux cicatrices de laparotomie,
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chez deux patientes il existait de multiples nodules développés sur des
cicatrices de césarienne). Chez deux patientes le nodule était localisé dans la
région inguinale droite, sans antécédent chirurgical.

Sept nodules étaient sus aponévrotiques dont un inguinal, huit nodules
étaient sous aponévrotiques : cing nodules localisés au sein des muscles
droits de 'abdomen et trois infiltraient le muscle et la graisse sous-cutanée.

Il N’y avait pas d’atteinte péritonéale. (Tableau II)
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Tableau Il : Caractéristiques des nodules de paroi.

Cas Nb Taille imagerie localisation symptomes Diagnostic initic
(mm)
Groupe chirurgie
1 1 2,2 IRM sus aponévrotique nodule, EPA
cicatrice de césarienne douleurs cycliques
2 1 1,9 us sus aponévrotique nodule, EPA
cicatrice de césarienne douleurs cycliques
3 1 2,4 CT sus aponévrotique nodule, Hernie
ombilical douleurs cycliques
cicatricede trocart
4 2 2,215 us sus aponévrotiques nodules, hernie
cicatrice de césarienne et douleurs cycliques,
appendicectomie augmentation de taille croissante
5 1 3 AP sus aponévrotique nodule, EPA
cicatrice de césarienne douleurs cycliques
augmentation de taille croissante
6 1 2,5 IRM sous aponévrotique, GD droit nodule indolore Granulome
cicatrice de césarienne augmentation de taille cyclique et
croissante
7 2 2,5:53 AP sus aponévrotique, nodules, EPA
commissures de la cicatrice de douleurs cycliques,
césarienne augmentation de taille croissante
8 1 7 AP sous aponévrotique, GD nodule, Hématome
gauche douleurs cycliques, tumeur desmo
cicatrice de césarienne augmentation de taille croissante
9 1 2,4 CT sous aponévrotique, GD nodule EPA
gauche douleurs cycliques
cicatrice de césarienne
10 2 1,6 ;0,5 us Ombilical nodule indolore EPA
sus aponévrotique non fluctuant
1 1 1,3 IRM sous aponévrotique ligament nodule EPA
rond douleurs cycliques
cicatrice de césarienne
12 1 1,4 us sus aponévrotique nodule Granulome
para ombilical douleurs cycliques,
cicatrice de trocart augmentation de taille
13 1 1,3 IRM sus aponévrotique ombilical nodule, douleurs et EPA
cicatrice de trocart saignements cycliques
Groupe cryoablation
14 1 1,8 IRM sus aponévrotique nodule, EPA
inguinal droit douleurs cycliques
15 1 1,8 IRM sous aponévrotique, GD droit nodule, douleurs cycliques EPA
cicatrice de césarienne
16 2 32:;1,9 IRM ligne blanche nodules, douleurs cycliques EPA
cicatrice de césarienne
17 4 1,1;1,9; IRM sus et sous aponévrotiques nodules EPA
2,6 ;3,1 GD douleurs cycliques,
cicatrice de césarienne augmentation de taille croissante
18 4 2,7;26; IRM sus et sous aponévrotiques: nodule EPA
1,6:1,2 GD douleurs cycliques, augmentation
cicatrice de césarienne de taille croissante
19 1 2,2 IRM sus aponévrotique nodule, douleurs cycliques EPA
inguinal droit
20 2 34:1,2 IRM sus aponévrotiques nodule EPA

cicatrice de césarienne

douleurs cycliques

nb : nombre de nodules
EPA : endométriose de la paroi abdominale ; GD : grand droit
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5.3. Procédure

Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation était plus longue dans le groupe chirurgie avec une
durée moyenne de 2,8 jours (0-12 jours) dont deux patientes étaient prises en
charge en chirurgie ambulatoire. Elle était de 0,8 jours (0-1) dans le groupe
cryoablation, une patiente était prise en charge en ambulatoire.

Durée de la procédure

Dans le groupe chirurgie, seize nodules ont été traités, dont deux traités dans
le méme temps opératoire et deux nodules de la méme patiente traités a 2
ans d’intervalle, il y a donc eu quatorze procédures chirurgicales.

Dans le groupe cryoablation, quinze nodules ont été traités. Quatre patientes
présentaient plusieurs nodules (2 a 4), traités dans le méme temps. Au moins
deux cycles congélation — décongélation étaient réalisés pour chaque
patiente (extrémes 2-4). La durée de congélation par cycle allait jusqu’a six
minutes et trente deux secondes (tableau IlI).

L’anesthésie locale a été réalisée chez deux patientes sur treize (15%) de
chirurgie, et quatre patientes sur sept (57%) du groupe cryoablation.

La durée de lintervention était de 73,5 minutes (35-160 minutes) dans le
groupe chirurgie, et de 41,5 minutes (24-66) dans le groupe cryoablation.
Dans le groupe chirurgie, une patiente a bénéficié de la mise en place d’une
prothese en prévention de [I'éventration et deux patientes d'une

aponeévrorraphie.
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Tableau Il : Caractéristiques de la cryoablation : nombre d’aiguilles, de cycles
congélation-décongélation, durées de congélation, de réchauffement, durée totale de
la procédure.

Cas Nombre = Nombre Nombre Durée de Durée de Durée totale
de d’aiguille de cycle congélation réchauffement (minutes)
Iésion (minutes) (minutes)
14 1 1 2 4’32 3’20 24’30
3’48 2’53
15 1 2 2 3’40 5 25
3 3
16 2 2 2 NC NC 66
17 4 2 2 NC NC 50
18 4 2 2 NC NC 60
19 1 1 4 510 6’32 29’18
5 034
522 145
1 3’52
20 2 2 4 513 508 3747
3’58 7
4’30 4’30
2’49 249

Tolérance immédiate et douleur

Dans les heures qui ont suivi la chirurgie, la douleur moyenne était évaluée
3,3/10 (0-10) a 'EVA. Dans le groupe cryoablation, la douleur moyenne
évaluée aprés la procédure était a 1,86 en moyenne (0-4).

La douleur moyenne pré-thérapeutique évaluée a 'EVA était de 6,6/10 dans
le groupe chirurgie et 8,3/10 dans le groupe cryoablation, en post-
thérapeutique elle était évaluée respectivement a 0,7/10 et 2/10.

La réduction de la douleur correspondant a la différence entre I'EVA pré-
thérapeutique et 'EVA a distance de la procédure était de 89,3% dans le
groupe chirurgie et de 76% dans le groupe cryoablation. Dans les deux
groupes la douleur évaluée a I'EVA était réduite d’au moins 75%.

Analyse statistique

Les deux groupes eétaient comparables, il n’y avait pas de différence
significative concernant les caractéristiques cliniques (age, antécédents de
césarienne, d’endométriose) et les caractéristiques du nodule (nombre, taille,

localisation). Le test de Student retrouvait une durée de suivi plus longue, de
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procédure et de I'hospitalisation plus longues dans le groupe chirurgie versus
cryoablation, avec une différence significative (p < 0,05). (Tableau IV).

Tableau IV : Analyse des variables quantitatives et qualtitatives.

Variables Méthode Valeur p
Age Student 0,115
Gestité Student 0,393
Parité Student 0,445
Césarienne Khi2 0,961
Coelio Khi2 0,539
Appendicectomie Khi2 0,742
Endométriose pelvienne Khi2 0,961
Suivi Student 0,015
Nombre de nodules Student 0,126
Cicatrice sous jacente Khi2 0,555
Grand axe du nodule Student 0,728
Douleur post procédure Khi2 0,907
Complication Khi2 0,055
Séquelle esthétique Khi2 0,787
Récidive Khi2 0,755
Durée de la procédure Student 0,012
Durée d’hospitalisation Student 0,012
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5.4. Devenirs cliniques
Suivi
La durée de suivi a été de 1 353 jours en moyenne, 1 740 jours (380-4528

jours) pour le groupe chirurgie et 651 jours pour le groupe cryoablation (93-
1244 jours).

Complications en rapport avec la chirurgie ou la cryoablation

Parmi les treize patientes ayant bénéficié de la chirurgie, trois (23%), ont
présenté des complications post-opératoires.

Les complications séveres de grade 3 ou 4 selon I'échelle CTCAE 4.0. ont été
les suivantes :

- un hématome et une désunion cicatricielle (grade 3), reprise a J7.

- un retard de cicatrisation de plusieurs mois (grade 3).

- un défect important au niveau du site opératoire, un lachage des sutures, et
une abcédation de la paroi abdominale (grade 3), il s’agissait d’une
volumineuse lésion (4 x 7 x 2,4 cm), reprise chirurgicalement a J15, induisant
une hospitalisation supplémentaire de 4 jours.

Deux patientes du groupe chirurgie ont présenté des nausées et

vomissements dans les heures suivant le geste.

Dans le groupe cryoablation, une patiente a présenté un cedéme persistant a
6 mois, au niveau du site de cryoablation, non douloureux mais a l'origine

d’'une géne.

Récidive

Dans le groupe chirurgie, une patiente a présenté une récidive locale de la
symptomatologie douloureuse a un an de la chirurgie, d’'intensité similaire aux
douleurs initiales, de caractére cyclique. Une autre patiente a été reprise au
bloc opératoire, sous anesthésie générale six mois aprés la chirurgie car
I'exérese initiale était incompléte avec persistance de douleurs au niveau du

nodule résiduel.

Une patiente ayant bénéficié de la cryoablation a présenté une recrudescence
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des douleurs au niveau du site de cryoablation, avec un intervalle libre de
deux ans pendant lesquels avait été notée une nette amélioration des
douleurs. Ces douleurs étaient d’intensité moindre comparativement aux
douleurs initiales (8/10 versus 10/10 a 'EVA). Sur les contrbles a I'IRM, les
nodules traités avaient considérablement diminué de taille. Cependant, chez
cette patiente, sur le contrdle a douze mois, il persistait une prise de contraste
sous cutanée en regard de I'ombilic, mais également au sein des tissus plus
profonds, avec un doute sur une atteinte sous aponévrotique. Il n’était pas
mis en évidence d’image nodulaire. Ces prises de contraste pourraient
correspondre a des implants endométriosiques insuffisamment traités compte
tenu de leur localisation. En effet, chez cette patiente I'atteinte profonde du
nodule, difficilement controlée par échographie, a probablement été traitée
de facon non optimale. Ce cas illustre le principal facteur limitant de la
cryoablation échoguidée: le glagon formé est hypoéchogéne et masque les
lésions profondes. (figure 12).
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Figure 12. Suivi IRM d’'une patiente ayant présenté une récurrence douloureuse 24

mois aprés la cryoablation. Réduction significative en taille des nodules a 3 et 12
mois aprés la cryoablation. A 12 mois, persistance d’'un rehaussement dans les

tissus profonds, visible sur les séquences de soustraction (fleche).
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Séquelles esthétiques

'y a eu plus de séquelles esthétiques dans le groupe chirurgie : neuf
patientes (69%) du groupe chirurgie présentaient une cicatrice jugée
inesthétique.

Aucune séquelle esthétique n’a été rapportée dans le groupe cryoablation.

Qualité de vie

La qualité de vie a été évaluée a travers un questionnaire étudiant I'état de
santé global (GHS), un score fonctionnel (FS) général, et des scores sur des
symptémes : fatigue, douleur, sommeil, troubles du transit. Un score élevé
pour le GHS et le FS représente un haut niveau de santé, alors qu’un score
élevé pour les items douleur, fatigue, sommeil et troubles du transit
correspond a un haut niveau de symptomatologie.

Les scores de qualité de vie ont pu étre calculés chez huit patientes du
groupe chirurgie et six patientes du groupe cryoablation.

Les scores sont rapportés dans le tableau V.

Tableau V : Score de qualité de vie.

GHS FS Douleur Fatigue @ Sommeil Troubles du
transit
Groupe 70,75% 81,6% 62,75% 50% 29% 13,5%
chirurgie (42-100) (63-98) (0-67) (0-100) (0-100) (0-33)
Groupe 60% 77,3% 19,5% 29% 11% 2%
cryoablation  (42-83) (47-96) (0-50) (0-67) (0-33) (0-10)
5.5. Devenir de I'imagerie

Groupe chirurgie :

Les caractéristiques de I'imagerie ont été recueillies chez dix patientes du
groupe chirurgie : quatre IRM, quatre échographies et deux scanners. Trois
patientes du groupe chirurgie n’avaient pas d’'imagerie disponible, la mesure
retenue a été celle du compte rendu anatomopathologique.
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Groupe cryoablation :

Toutes les patientes ont bénéficié d’'une IRM pré-thérapeutique.

Les contrdles précoces a un mois ont été réalisés chez quatre patientes.
Deux patientes ont bénéficié d’'un premier contrdle a 6 mois, une patiente a
douze mois.

Le dernier contrdle a I'IRM était de un mois pour deux patientes, six mois pour
une patiente et douze mois pour quatre patientes.

Avant la cryoablation :

Les nodules apparaissaient en iso signal T2 par rapport aux muscles
lorsqu’ils se situaient au sein des muscles grands droits, rendant leur analyse
difficile.

Le rehaussement aprés injection de chélates de gadolinium était constant,
avec un rehaussement du nodule et des parties molles périphériques lorsque

celui-ci n’était pas strictement intramusculaire.

Apreés cryoablation :

La zone traitée apparaissait en hyposignal T2, hyposignal T1, ne se
rehaussait pas aprés injection de gadolinium. La zone péri lésionnelle
présentait un aspect d’infiltrat cedémateux au sein des parties molles, en
hyposignal T2, avec une prise de contraste modérée, correspondant a des
remaniements oedémato-inflammatoires.

Cet aspect était retrouvé sur le contrdle précoce et disparaissait sur les
contrbles aprés 3 mois chez 5 patientes.

[l était noté une zone de « mismatch » définie par la différence entre prise de
contraste péri-lésionnelle et zone de mismatch, mesurée en moyenne a 0,42
cm?® avant et aprés traitement.

Chez une patiente (cas n°3) présentant initialement deux nodules de la ligne
blanche, péri ombilicaux, il était noté une prise de contraste bien limitée,
étendue de la ligne blanche a la surface cutanée, sans nodule individualisé en
T2, sans traduction clinique.

A I'IRM, seul un rehaussement au niveau de cette zone était identifiable, il

n’a pas été mis en évidence de nodule sur les séquences T2.
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Volume

Lorsqu’il existait plusieurs nodules, la somme des volumes a été calculée. La
réduction du volume a été calculé de la fagon suivante : (volume au dernier
controle — volume initial) / volume initial x 100.

Le traitement par cryoablation a permis une réduction de volume de plus de
85 % dans 5 cas, chez qui le dernier controle était réalisé six a douze mois
aprés la cryoablation (figure 13). Chez deux patientes ayant bénéficié du
dernier contrdle un mois aprés la cryoablation, il existait une globale stabilité
voire une peudo augmentation de volume, dus aux remaniements
oedémateux et inflammatoires post cryoablation. Les volumes des nodules
sont reportés dans le tableau VI.

Tableau VI : Evaluation de la réponse a partir des mesures du volume des nodules

Cas Nombre Volume initial Volume dernier Dernier Réduction de
de (cm3) contréle (cm3) controle volume (%)
nodule (mois)
1 1 1,5 0,05 6 -96
2 1 1,5 0 12 -100
3 2 1,8 ;10 0;0,2 12 -98
4 4 11;2,3;0,6; 0:;0:;0;0,8 12 -96
54
5 4 6;3;09;0,3 1,3;0,6;0,2;0 12 -89
6 1 2,2 0,1 3 -90
7 2 6,2;1,1 4,7 ;0,7 1 -25

RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
Lorsqu’il existait plusieurs nodules, la somme des plus grands axes a été

calculée.

L’évaluation du RECIST montrait une régression partielle des lésions dans
5/7 cas ; une stabilité des nodules dans deux cas sur le contréle précoce

réalisé a un mois, liée aux remaniements post cryoablation. (Tableau VII)
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TableauVIl : Evaluation de la réponse selon le RECIST

Cas Grand axe Grand axe dernier Dernier Réduction
. . controle
baseline (mm) contréle (mm) . RECIST
(mois)
1 18 9 6 -50%
2 18 0 12 -100%
3 19; 28 7:9 12 -66%
4 31;19 ;11 ;26 0;0;0;15 12 -83%
5 27 ;26 ;16 ;12 23;19;13;0 12 -32%
6 22 9 3 -59%
7 29 ;16 26 ;14 1 -11%
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Figure 13. Contrdle de trois nodules 12 mois aprés la cryoablation.

Avant cryoablation : présence de deux nodules pariétaux, occupant les deux tiers
des muscles droits abdominaux, en hyposignal T2, hétérogenes, rehaussés apres
injection de gadolinium et d’un nodule intramusculaire en isosignal T2 par rapport au
muscle, mieux visualisé apreés injection de gadolinium (fléeche jaune). 3 mois apres la
cryoablation : réduction de volume des nodules. 12 mois aprés la
cryoablation : pas de tissu résiduel, ni de rehaussement.
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6.Discussion

6.1. Résultats principaux

La cryoablation est une technique d’ablation thermique prometteuse, pouvant
étre utilisée dans plusieurs tissus (33,41-43).

Dans notre étude, la cryoablation a été utilisée pour la premiére fois dans le
traitement des nodules d’endométriose de la paroi abdominale dont la
localisation superficielle a rendu la procédure réalisable sous échographie ou
sous scanner sans difficulté technique majeure. Cependant, le risque de
lésion cutanée n’était pas négligeable lorsque le nodule se trouvait a
proximité de la surface cutanée. Un monitoring par échographie a permis de
controler I'évolution du glagon, et d’éviter de congeler les tissus cutanés.

Aprés concertation multidisciplinaire, les indications de cryoablation ont été
retenues pour chacune des patientes, en cas d’inefficacité ou de mauvaise
tolérance aux traitements hormonaux ou de contre indication a la chirurgie.
Aprés consentement éclairé et signé des patientes, il n'y a pas eu de difficulté
majeure dans l'organisation de la procédure. Les patientes avaient compris et
accepté le principe de la cryoablation, comme technique relativement
nouvelle, sans résultats validés a long terme.

Classiquement, les patientes atteintes sont toutes en &ge de procréer, I'age
moyen lors du diagnostic est d’environ 31 ans. Dans notre étude I'dge moyen
des patientes était de 33,8 ans (24-41 ans), concordant avec les études
ultérieures (16,44,45).

La lésion peut apparaitre précocement apres la réalisation du geste
chirurgical ou plus tardivement. Dans la littérature [lintervalle entre
l'intervention et I'apparition des premiers symptomes peut aller de six mois a
plus de 20 ans (44,45). L’écart maximal observé chez nos patientes est
beaucoup plus court, de 13 ans, avec un intervalle de temps moyen de 5,5
ans dans le groupe chirurgie et 1,6 ans dans le groupe cryoablation, ce qui se
rapproche des données de la littérature (10,16,46). Dans la série de 151
patientes de Yuan, il n’était pas retrouvé de corrélation entre cet intervalle
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libre et 'dge au moment du diagnostic, le site de l'incision, la gestité ou la
taille du nodule (47).

Généralement, le nodule est de petite taille, entre 2 et 3 cm (16,31,44,48),
comme c’était le cas dans notre étude (2,3 cm dans le groupe chirurgie et 2,5
cm dans le groupe cryoablation).

Le diagnostic d’'endométriose de la paroi abdominale sur une cicatrice de
chirurgie gynécologique est clinique lorsque les signes classiques sont
présents. La présence d'une masse douloureuse est le symptébme le plus
classique. La Iésion augmente de volume et devient douloureuse de fagon
cyclique, lors des régles. Le caractére cyclique des douleurs est débattu, pour
certains auteurs ce critére est déterminant pour établir le diagnostic, ainsi,
pour Bektas et al. ce signe est considéré comme atypique et expliquerait les
cas non diagnostiqués (49). Pour d’autres, ce signe est important mais non
indispensable pour porter le diagnostic (9,45,46). Dans notre étude, un nodule
était palpable chez toutes les patientes, les douleurs cycliques concernaient
92% des patientes du groupe chirurgie et 100% des patientes du groupe
cryoablation. L’augmentation de taille durant les cycles était décrite chez 46%
et 28,5% respectivement, en accord avec ce qui est décrit dans la
littérature(7,9,16,31,46,48,50) Lorsque le nodule est tres superficiel, il est
possible d’'observer un changement de teinte de la lIésion devenant bleuéatre,
pouvant méme se fistuliser a la peau sous forme d’'un écoulement sanglant
(50), ce phénomene a été observé chez 5% des patientes (groupe chirurgie).
A T'IRM, le nodule se présentait généralement sous forme d’'une masse
hétérogéne, a proximité ou sur une zone cicatricielle, en hyper signal sur les
séquences pondérées en T1 et T2. L’aspect de ces lésions résulte de
phénoménes hémorragiques subaigus au sein des foyers endométriosiques.
Il est parfois difficile de distinguer le nodule au sein du muscle, celui ci étant
iso intense sur les séquences pondérées en T1 ou T2, une injection de
chélates de gadolinium est nécessaire pour permettre de distinguer le nodule
rehaussé. Dans quelques cas, le nodule apparaissait en hyposignal T2 et T1,
ceci est expliqué par la composante fibreuse dominante ou par la présence
de sang vieilli (26). Il n’existe pas de signe pathognomonique d’endométriose
de la paroi abdominale, son aspect dépend du jour du cycle menstruel, de la
proportion en cellules stromales et glandulaires, de la part hémorragique et
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fibreuse (51).

Il persistait sur les contréles précoces par IRM une prise de contraste au
niveau du site de cryoablation, correspondant aux remaniements cedémateux
et inflammatoires tissulaires, classiques au décours d’'une cryothérapie des

tissus mous, celle ci disparait en général aprés six mois (43).

Dans notre étude, 38,5% du groupe chirurgie et 29% du groupe cryoablation
avaient une endométriose pelvienne associée, et présentaient également des
douleurs pelviennes chroniques et des dysménorrhées. Cette prévalence est
celle retrouvée dans la population générale (44).

Dans 62% des cas du groupe chirurgie et 73% du groupe cryablation, le
nodule était développé sur une cicatrice de césarienne, nos résultats
suggérent fortement, comme plusieurs publications, la corrélation entre
'endométriose pariétale sur cicatrice abdomino-pelvienne et une chirurgie
ultérieure (52).

Treize pour cent des lésions développées aux dépens de la paroi abdominale,
n’étaient pas associées a une cicatrice : 3,3% sur 'ombilic, et 9,7% en région
inguinale droite. Ces localisations ectopiques sans antécédent chirurgical sont
également décrites dans la littérature. L’endométriose du canal inguinal se
développe généralement a droite (90%) et peut étre associée a une hernie
inguinale (32%). Cette localisation est rare, le nodule se développerait au
niveau de la portion extra-péritonéale du ligament rond (15). Dans notre série,
chez ces patientes, il n’était pas retrouvé de hernie inguinale associée.

Il est suggéré d’inclure I'endométriose de la paroi abdominale dans les
diagnostics différentiels de masse symptomatique pariétale abdominale ou
pelvienne, avec ou sans antécédent chirurgical (53).

L’endométriose peut étre retrouvée sur des cicatrices d’insertion de trocart de
ccelioscopie (3,54-57). Dans notre étude, quatre patientes traitées par
chirurgie ont été concernées par cette localisation, deux d’entre elles avaient
une endométriose pelvienne connue.

Aprés résection chirurgicale, la reconstruction de la paroi abdominale
nécessite généralement la pose de prothése (58,59). Une seule de nos
patientes a bénéficié d’'une prothése lors de la prise en charge chirurgicale.

La chirurgie est un traitement curatif dans 95%, le taux de récidive aprés
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chirurgie s’éléve a 4,3% (16). Yuan retrouvait une récurrence a 7,8% dans sa
série, avec pour facteur favorisant la taille du nodule (47). Ces récidives se
voient généralement aprés des exéréses inadéquates, sur des lésions de
grande taille et profondes (58). Les récurrences ont concerné 15% des
patientes du groupe chirurgie, en effet pour une patiente il s’agissait d’'une
exérése incompléte d’'un nodule, initialement opéré sous anesthésie locale.
Une patiente traitée par cryoablation a présenté une récurrence des douleurs
deux ans plus tard, il s’agissait d'une atteinte des tissus profonds,
probablement insuffisamment traitée.

Dans notre étude, un défaut de cicatrisation suivi d’'un défect pariétal a été
observé chez une patiente présentant un nodule de sept centimétres. Une
autre patiente avait pour antécédent une maladie de Crohn sous
immunosuppresseurs, a l'origine d’une cicatrisation difficile. Dans notre série,
le taux de complication sévére s’éleve a 23%. La principale complication
décrite dans la littérature concerne de rares cas de dégénérescence maligne.
Les recommandations sont des marges de résection larges, d’au moins 1 cm
(46). Les marges de résection n’étaient pas détaillées dans les comptes-
rendus opératoires des patientes de I'étude.

Des recommandations concernant les chirurgies pelviennes préconisent un
lavage rigoureux au sérum physiologique du site opératoire avant fermeture
avant de prévenir I'apparition de nodules d’endométriose chez ces patientes
(60).

Dans un cas clinique de Darwish B. publié en 2015, I'administration continue
d’agoniste de GnRH pendant trois ans a permis de réduire de 67,2% le
volume d’'un nodule sur cicatrice d’épisiotomie mesurant initialement 60 mm,
tout en permettant la disparition progressive des douleurs. Le traitement par
agoniste de GnRH est donc un outil intéressant lorsque l'objectif est de
réduire les symptémes (58).

Chez une patiente du groupe cryoablation, huit mois d’hormonothérapie par
Triptorelin (Decapeptyl®) a permis une réduction de la taille du nodule de
26% et une diminution modérée des symptdmes douloureux. Les traitements
hormonaux sont sources d’effets secondaires, avec un risque de

déminéralisation osseuse en cas de traitement prolongé. Leur efficacité est
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modérée sur les localisations pariétales de 'endométriose, notamment sur les
lésions fibreuses. Leur indication pourrait étre réservée aux cas
d’endométriose pelvienne associée ou en cas de volumineuse lésion, dans le

but de réduire le volume avant une prise en charge par cryoablation.

L’évaluation de la qualité de vie retrouvait des scores de santé globale et des
scores fonctionnels satisfaisants dans les deux groupes. Par contre il existait
des scores globalement plus élevés dans le groupe chirurgie concernant les
items douleur, fatigue, sommeil, troubles digestifs, pouvant étre expliqués par
les comorbidités plus fréquentes chez ces patientes (diabéte de type 1,
maladie de Crohn, maladie de Peutz-Jeghers). Ce test ne parait donc pas

trés pertinent dans cette étude rétrospective, non randomisée.

6.2. Limites de I’étude

Cette étude présente des limites dont les principales sont le faible échantillon
de patientes, le caractére rétrospectif et non randomisé, le suivi relativement
court (un et trois mois chez deux patientes). Les tests statistiques retrouvaient
une différence significative entre les deux groupes concernant la durée de la
procédure et la durée d’hospitalisation (p=0,012), avec des durées plus
courtes dans le groupe cryoablation. L'analyse statistique ne retrouvait pas de
différence significative concernant les caractéristiques cliniques des patientes
et les caractéristiques des nodules, permettant la comparaison entre les deux
groupes, méme si I'étude reste observationnelle compte tenu du manque de
puissance.

Le diagnostic de nodule d’endométriose dans le groupe cryoablation a été
réalisé sur un faisceau d’arguments cliniques et d'imagerie. Le diagnostic de
certitude anatomopathologique n’a pas été obtenu et pourrait constituer une
limite dans cette étude. L’intérét d’'une aspiration a l'aiguille fine (FNA) a été
étudié dans plusieurs études, et serait un moyen d’avoir une confirmation
cytologique rapide (28,62).

Plusieurs auteurs s’accordent sur la nécessité des examens complémentaires
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uniquement dans les cas ou le diagnostic serait douteux.

6.3. Points forts de I’étude

Il existe beaucoup de publications concernant la description des nodules
d’endométriose, leurs caractéristiques cliniques, a [Iimagerie ou des
publications sur l'approche thérapeutique. Cette étude comparant deux
techniques dans la prise en charge des nodules d’endométriose de la paroi
abdominale est originale, s’inscrit dans une démarche moderne et innovante
a I'neure ou la cryoablation fait ses preuves dans d’autres indications
meédicales. En effet il n’existe qu’'une étude préliminaire sur le sujet,
concernant les quatre premiéres patientes de notre série, sur la faisabilité et
la tolérance de la procédure (63). Il n'existe aucune étude comparant la
chirurgie a une autre méthode d’ablation percutanée.

Un autre point fort de cette étude réside dans la prise en charge de la
douleur. L’hormonothérapie par agoniste de GnRH est prescrite dans cette
indication, il a été montré qu’un traitement prolongé permettait la réduction du
volume du nodule, une amélioration de la symptomatologie douloureuse,
souvent insuffisante. Les effets indésirables de I'hormonothérapie ou un désir
de grossesse motivaient l'arrét du traitement, lequel était suivi d’une
recrudescence des symptomes. La cryoablation ne présente pas d’effet
indésirable et I'efficacité sur la douleur est relativement rapide.

La qualité du suivi par IRM est également un point positif a souligner, malgré
son cout et sa faible disponibilité, I''RM a permis de définir avec précision les
contours de la lésion, de calculer ses dimensions et d’étudier son

rehaussement pré et post thérapeutique.

6.4. Physiopathologie

La physiopathologie est mieux expliquée par la théorie d'implantation directe
des cellules endométriales au sein des tissus lors de procédures
chirurgicales. Plusieurs études rapportent des nodules endométriosiques a

proximité de cicatrices de chirurgie générale: appendicectomie, hernie
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inguinale, ccelioscopie (3). Lors de ces chirurgies, les cellules endométriales
au sein de la cavité péritonéale s'implanteraient dans les tissus sur le trajet de
l'incision. Les résultats de notre étude sont concordants avec les études
précédentes sur cette théorie d’'implantation iatrogénique, en effet la plupart
des patientes (73%) présentaient un nodule sur ou a proximité d'une cicatrice
de chirurgie abdomino-pelvienne, a délai variable (de quelques mois a
quelques années). Cependant, cette théorie a elle seule ne peut expliquer les
cas de nodules pariétaux sans antécédent chirurgical. Dans ces cas la théorie
de dissémination lymphatique et hématique parait la plus probable. En 1998,
Ichimiya mettait en évidence la présence de cellules endométriales a
l'intérieur des vaisseaux lymphatiques et sanguins du derme superficiel sur

une biopsie réalisée au niveau d’un nodule ombilical (64).

Le meilleur modéle physiopathologique de I'endométriose pariétale serait
peut-étre une combinaison de théories: une implantation directe lors de
procédures chirurgicales utérines-, et une diffusion cellulaire au niveau des
cicatrices par les vaisseaux lymphatiques et veineux-. Une fois implantées,
les cellules subiraient les méme stimulations hormonales que I'endomeétre
utérin, conduisant a une prolifération cellulaire, ou une métaplasie des tissus

des fascias, pour former un nodule d’endométriose (57,65).

6.5. Perspectives pour d’autres études

En l'absence de données bibliographiques disponibles sur la cryoablation
d’endométriose de la paroi abdominale, notre étude a montré le bénéfice de
cette technique en terme d’efficacité et de tolérance, lors d’'une procédure
plus simple et un temps d’hospitalisation plus court comparativement a la

chirurgie.

Le suivi apres la cryoablation pourrait étre simplifié par un contréle a un mois
afin de vérifier 'absence de complication, puis a 6 mois pour s’assurer de
I'efficacité sur la réduction du volume de la lésion. Des contrdles

intermédiaires pourraient étre discutés en cas de complications.

Des localisations d’endométriose sur cicatrice d’épisiotomie ont été

rapportées par plusieurs auteurs (61,66) , la cryoablation pourrait étre
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envisagée dans cette indication, méme si celle-ci reste rare.

Des indications plus larges pourraient étre discutées dans le domaine de la
gynécologie, notamment dans I'endométriose pelvienne. La cryoablation
pourrait avoir un intérét dans certaines localisations, a condition d’y associer
les mesures de protection des organes nobles (structures digestives, vessie,
uretéres, ovaires, nerfs). Ces mesures de protection consisteraient en une
injection de CO?, qui se comporterait comme isolant thermique ; un sondage
vésical avec irrigation au sérum physiologique, et surtout un monitoring direct
a limagerie: guidage IRM ou les limites des nodules seraient mieux
analysées. Des études sont nécessaires afin d’évaluer la faisabilité et la
tolérance pour valider de cette procédure.

La cryoablation est une procédure relativement colteuse. La possibilité de
réaliser le geste en ambulatoire, sous sédation et anesthésie locale, lors de
sessions courtes, de moins d’'une heure doivent entrer en considération dans
la tarification de la prise en charge globale de ces nodules. Les colts des
procédures n’ont pas été comparés dans cette étude.
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7.Conclusion

En présence d'un nodule pariétal abdominal chez une femme en age de
procréer, le diagnostic d’endométriose de la paroi abdominale doit étre
évoqué, d’autant plus s'il existe un antécédent chirurgical.

Le traitement de ces nodules d’endométriose pariétale repose sur la chirurgie,
potentiellement source de complications, et 'hormonothérapie, d’efficacité
discutée. Dans notre étude évaluant I'efficacité et la tolérance de la prise en
charge des nodules d’endométriose symptomatiques de la paroi abdominale,
la cryoablation semble présenter plusieurs avantages comparativement a la
chirurgie.

Tout d’abord, elle a montré une efficacité sur la douleur et la réduction de
volume du nodule. Dans les deux groupes la douleur évaluée par 'EVA était
réduite d’au moins 75%. Les douleurs persistantes aprés la chirurgie étaient
liées a une récidive ou une résection incompléte.

L’évaluation du RECIST montrait une régression partielle des lésions dans
100% des cas. L’étude du volume retrouvait une réduction significative des
nodules chez toutes les patientes traitées.

Deuxiemement, aucune complication n’a été observée au décours de la
cryoablation. Cette technique mini invasive n’a laissé aucune cicatrice, et la
paroi musculaire de 'abdomen a été préservée. Des complications de grade 3
de la classification de CTCAE ont été observées apres les chirurgies, a type
de défaut de cicatrisation, de lachage de suture, suivies de reprises
chirurgicales et d’hospitalisation supplémentaire. Des séquelles esthétiques
liées aux cicatrices parfois de grande taille représentent une géne esthétique
pour ces patientes. Ainsi notre étude met en avant le caractere peu invasif de
la cryoablation et la bonne tolérance dans cette indication.

En cas de récidive ou de nodule résiduel, une procédure de cryoablation
pourrait alors étre proposée, sans danger.

Troisiemement, la procédure de cryoablation est simple et rapide, avec la
possibilité de traiter plusieurs nodules dans le méme temps. Devant la durée
d’intervention et la durée d’hospitalisation courtes, une prise en charge
ambulatoire pourrait étre proposée chez ces patientes.

Les difficultés de la cryoablation résident dans le traitement des Iésions
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profondes, dont le monitoring par échographie est limité par la formation du
glagcon masquant la zone interéssée, mais aussi des Iésions trop

superficielles, qui font courir le risque de lésions cutanées.

Les résultats de notre étude observationnelle et rétrospective ont montré
I'efficacité, la bonne tolérance et la faisabilité de la cryoablation dans le
traitement des nodules d'endométriose symptomatiques de la paroi
abdominale, avec une durée de procédure et une hospitalisation
significativement plus courtes qu’une prise en charge chirurgicale. Une étude
prospective, randomisée, avec des outils validés est nécessaire sur un
échantillon plus important afin de valider ces conclusions prometteuses mais

préliminaires.
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Efficacité et tolérance du traitement des nodules d’endométriose de la paroi abdominale
cryoablation per cutanée versus chirurgie : étude comparative.

Objectifs : Evaluer la tolérance, I'efficacité et les caractéristiques de la cryoablation percutanée guidée
par imagerie comparativement a la chirurgie de 'endométriose de la paroi abdominale.

Patientes et méthodes : L’étude rétrospective porte sur 7 patientes (15 lésions) traitées par
cryoablation (&ge moyen : 36,1ans), et 13 patientes (16 Iésions) traitées par chirurgie (4ge moyen 31,9
ans). Les antécédents, les caractéristiques du nodule, de la procédure, les complications séveres (=
grade 3 selon la classification CTCAE) étaient recueillies.

Résultats : Le suivi moyen était de 1,7 ans (3-42 mois) dans le groupe cryoablation et 4,5 ans (14-149
mois) dans le groupe chirurgie. La Iésion mesurait en moyenne 2,3 et 2,5 cm. La cryoablation a été
réalisée sous anesthésie générale chez 4 patientes (57%), sous anesthésie locale chez 3 patientes
(43%). La chirurgie a été réalisée sous anesthésie générale chez 12/13 patientes (92%). La durée
moyenne de la procédure et de I'hospitalisation étaient de 41,5 minutes (24-66) et 0,8 jours dans le
groupe cryoablation. Pour le groupe chirurgie elles étaient respectivement de 73,5 minutes (35-160) et
2,8 jours (1-12 jours). La douleur post cryoablation était de 2/10 (EVA) et 'IRM montrait une réduction
significative du volume du nodule, une régression partielle selon le RECIST chez toutes les patientes.
Aucune complication, ni de séquelle esthétique n’a été observée dans le groupe cryoablation. 3
complications séveres ont été observées dans le groupe chirurgie, 9 patientes du groupe chirurgie
avaient des séquelles esthétiques.

Conclusion : La cryoablation percutanée guidée par imagerie apparait simple, efficace et bien tolérée
dans le contréle local des endométrioses pariétales symptomatiques, avec un temps de procédure et
d’hospitalisation plus court que la chirurgie, aucune complicaton ou séquelle esthétique n’a été
observée.

Mots clés : endométriose de la paroi abdominale, cryoablation percutanée, endométriose sur cicatrice
de césarienne, endométriose sur cicatrice.

Efficacy and tolerance of percutaneous cryoablation in abdominal wall endometriosis versus
surgery: a comparative study.

Purpose: To evaluate the tolerance, efficacy and outcomes of percutaneous image-guided cryoablation
vs surgical resection of localized symptomatic abdominal wall endometriosis.

Patients and Methods: After a retrospective review of a single institution database, a total of 7 patients
(15 lesions ; mean age 36,1 years) were included in the cryoablation group while 13 patients (16 lesions
; mean age 31.9 years) were included in the surgical group. The main information recorded was age,
antecedents, tumor and procedure characteristics, severe complications (= grade 3 according to the
CTCAE classification).

Results: The mean follow up was of 1.7 years (range 3-42 months) for the cryoablation group and 4.5
years (14-149 months) for the surgical group. The mean node size was 2,3cm and 2,5 cm
respectively.Cryoablation was performed in a single session under general anesthesia for 4 patients
(57%) and local anesthesia for 3 patients (43%). Surgery was performed under general anesthesia in all
patients but one (92%). The mean procedure and hospitalization lengths were 41.5 minutes (24-66) and
0.8 day for the cryoablation group, respectively. For the surgical group, they were 73,5 minutes (35-
160), and 2.8 days (1-12 days).

Postoperative superficial edema disappeared within 2 weeks for all patients treated by cryoablation.
After cryoablation, the mean postoperative pain was 2 at 6 months (0-8) and MRI demonstrated a
significant volume decrease and a partiel reduction on RECIST for all patients. No severe complications
were reported in the cryoablation group whereas in the surgical group, 3 severe adverse effects
occurred, 9 patients had esthetic sequelaes.

Conclusions: Percutaneous image-guided cryoablation appears to be safe and effective for local
control of symptomatic wall endometriosis, with a shortened procedure and hospitalisation compared
with surgery, no complication, no esthetic sequelae were observed.

Key words: abdominal wall endometriosis, percutaneous cryoablation, endometriosis after cesarean
section, endometriosis scar.
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