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étude des modifications histologiques des
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Résumé

L'HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) est une méthode non invasive entrainant des lésions d'origine ther-
mique dans les tissus vivants. Les effets biologiques dépendent du type de tissus traversés et de l'énergie déli-
vrée. Les effets biologiques varient de la simple hyperthermie a la destruction tissulaire par la chaleur. De nom-
breuses applications de I'HIFU ont été rapportées pour traiter les cancers de la prostate, les fibromes utérins,
certains glaucomes, des nodules thyroidiens. Il était donc naturel de proposer cette méthode pour traiter les
adénomes parathyroidiens entrant dans le cadre d'une hyperparathyroidie. Les résultats rapportés semblent
soulever un certain enthousiasme qui a justifié que plusieurs équipes européennes s'y intéressent. Nous rappor-
tons ici notre expérience de quatre expériences réalisés dans le but de d'étudier les modifications histologiques
des adénomes parathyroidiens apres ultrasons a haute énergie (HIFU). Nos résultats histologiques des parathy-
roides traitées montrent que U'HIFU entraine une nécrose partielle des glandes traitées, cependant la destruction
des adénomes parathyroidiens nous semble prématurée car aux les conditions de réalisation technique difficile
s'associe une morbidité récurrentielle. Enfin, en tenant compte de facteurs d'inclusion et d'exclusion stricts le
nombre de candidats susceptibles d'y avoir recours est faible. Cette technique ne peut donc pas aujourdhui
rivaliser avec les autres méthodes non invasives comme les adénomectomies sous anesthésie locale réalisées en
chirurgie ambulatoire, par une courte incision presque toujours invisible aprés six mois, grevée d'une morbidité
inférieure a 1 %, réalisable avec succés dans plus de 95 % des cas, et qui permet une analyse histologique précise
de la glande.

Abstract

HIFU is a method for non-invasively inducing thermal lesions in living tissue. Depending on the type of tissue and
the energy, the biological effect may be low temperature hyperthermia, tissue (collagen) shrinkage, coagulation
or lethal overheating. Many applications have been reported for HIFU treatment of cancers of the prostate,
uterine fibroids, some glaucoma, thyroid nodules. It was therefore natural to propose this method to treat para-
thyroid adenomas of hyperparathyroidism. The results reported appear to raise some enthusiasm that justified a
number of European teams are interested. We report our experience of four experiments carried out in order to
study the histological changes in parathyroid adenomas after high-energy ultrasound (HIFU). Our histological
results showed that parathyroid treated HIFU causes partial necrosis of treated glands, but the destruction of
parathyroid adenomas seems premature because difficult technical conditions achievement joins a recurrent
palsy. Finally, taking into account the inclusion and exclusion factors the number of candidates that may be used
is low. Actually, this technique cannot now compete with other non-invasive methods such as adenomectomies
performed under local anesthesia on an outpatient basis, with a short incision almost always invisible after six
months, burdened with a lower morbidity than 1%, achieved with successful in over 95% of cases, which allows
an histological analysis of the gland.
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La séance de 'Académie nationale de Chirurgie du 16 octobre
2013 a été consacrée au traitement des tumeurs par les ultra-
sons focalisés a haute énergie. Dans le cadre de cette séance,
nous avons eu l'occasion de faire part de notre expérience au
sujet des adénomes parathyroidiens.

L'HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) est une méthode
non invasive entrainant des lésions d'origine thermique dans
les tissus vivants. Le rayonnement acoustique a haute éner-
gie, émis par un transducteur piézo-électrique, traverse les
tissus intermédiaires et concentre l'énergie au niveau d'une
zone définie. L'absorption de lénergie entraine léchauffe-
ment de la zone ciblée. Quand celle-ci est plus large que le
faisceau du rayonnement plusieurs impulsions sont nécessaires
pour traiter la zone désirée.

Les effets biologiques dépendent du type de tissus traversés
et de lénergie délivrée. Les effets biologiques varient de la
simple hyperthermie a la destruction tissulaire par la chaleur.
Des effets anti tumoraux ont été aussi rapportés (1) Le repé-
rage de la zone a traiter nécessite lintégration dans le sys-
teme d'un échographe ou d'un scanner.

De nombreuses applications de IHIFU ont été rapportées.
Cette méthode de traitement est aujourd’hui routiniére pour
traiter les cancers de la prostate (2-5) et les fibromes utérins
(6-8). Elle a également été utilisée dans le traitement de
certains glaucomes (9-11), des adénomes du sein (12), des
ostéomes osteoides (13), des nodules thyroidiens (14), en
chirurgie esthétique (réduction de masses graisseuses) (15),
dans les traitements palliatifs des cancers du pancréas (16-19)
et des métastases osseuses (20,21).

Dans environ 80 % des cas, l'étiologie d'une hyperparathyroidie
primaire est en rapport avec un adénome parathyroidien
unique. Depuis plus de 20 ans, des méthodes non invasives ont
été proposées pour traiter ces formes uniglandulaires : abord
chirurgical ciblé sur l'adénome (22,23) mais également abord
endoscopique (24), injection déthanol et radiofréquences
(25,26). Il était donc naturel de proposer IHIFU pour traiter
certains adénomes parathyroidiens dans le cadre d'une hyper-
parathyroidie primaire ou secondaire (27,28). Les résultats
rapportés semblent soulever un certain enthousiasme qui a
justifié lintérét de plusieurs équipes européennes. Nous rap-
portons ici notre expérience préliminaire de quatre cas. Celle
-ci a été réalisée dans le but d'étudier les modifications histo-
logiques des adénomes parathyroidiens apres ultrasons a
haute énergie (HIFU). Nous avons profité de cette étude pour
évaluer la faisabilité de cette méthode et donner notre avis a
son sujet.

Matériel et méthode

Cette étude prospective a été menée a l'hopital Privé des
Peupliers de janvier 2010 a septembre 2012 aprés approba-
tion, le 2 décembre 2009, de ses modalités par le Comité de
Protection des Personnes de l'lle-de-France.

L'objectif principal de l'étude était l'évaluation des change-
ments histologiques des glandes parathyroides ciblées par
IHIFU. Lobjectif secondaire était de vérifier lintégrité des
cordes vocales avant et aprés traitement HIFU.

Facteurs d'inclusion

e Femmes ou hommes agés de plus de 18 ans ;

« Diagnostic établi d'hyperparathyroidie primaire programmée
pour un traitement chirurgical ;

e Lésion uniglandulaire objectivée par l'ultrasonographie ;

« Glande visualisée accessible un traitement HIFU ;

e Cordes vocales normales et mobiles en fibroscopie avant le
traitement ;

e Lettre d'information et de consentement signée par le ma-
lade.

Protocoles abandonnés : 9

Localisations échographiques imprécises : 2

Lésions profondes, proches de la carotide, du récurrents : 4
Rigidité du cou : 2

Paralysie récurrentielle pré opératoire : 1

Tableau I. Protocoles abandonnés

Facteurs d'exclusion

e Zone de traitement inférieur a 2 cm par rapport a l'eeso-
phage et la carotide ;

e Zone de traitement inférieur a 3 mm par rapport a la tra-
chée ;

o Anomalie biologique contre indiquant le traitement par
HIFU ;

o Rigidité du cou ;

o Impossibilité d’hyperextension du cou ;

o Antécédents d'irradiation cervicale ;

o Examen O.R.L. Préopératoire anormale ;

o Impossibilité d'un suivi régulier ;

o Femme enceinte, susceptible de l'étre ou allaitant ;

o Patiente participant a une autre étude clinique ;

De janvier 2010 a septembre 2012, nous avons opéré 379 hy-
perparathyroidies primaires. Parmi celles-ci 14 patients, pré-
sentant les criteres d'inclusion, ont été sélectionnés pour
cette étude et 13 ont accepté d'y participer. Neuf patients
n'ont pas été retenus pour des motifs variables (Tableau I).
Quatre furent donc inscrits définitivement.

Avant lintervention, les dossiers cliniques et biologiques
étaient complétés par une laryngoscopie directe. La veille de
lintervention, une échographie faite avec le radiologue parti-
cipant a l'étude évaluait la situation exacte de l'adénome et
ses dimensions. C'est au terme de cette consultation que la
décision définitive de réaliser le protocole HIFU était prise.
Les patients, en décubitus dorsal et légére extension du cou,
étaient traités sous anesthésie générale avec intubation endo-
trachéale utilisant une sonde NIM (Nerve Integrity Monitoring
catheter ; Medtronic) permettant une électromyographie des
cordes vocales. Les prélévements de sang pour le dosage de la
PTH étaient réalisés immédiatement avant le début du traite-
ment puis 20 minutes, 60 minutes et 90 minutes apreés la chi-
rurgie.

L'appareil utilisé était un dispositif médical TH-ONE
(Théraclion) ayant obtenu le marquage CE le 1er novembre
2007 couplé a un échographe/élastographe (Aixplorer). Le
repérage peropératoire de l'adénome était réalisé conjointe-
ment par le chirurgien et le radiologue. La zone a détruire
était précisée, au centre de l'adénome, puis les tirs étaient
effectués conjointement par le chirurgien et lingénieur sui-
vant les données de lultrasonographie en temps réel. Les
doses délivrées et la durée de la session étaient choisies en
fonction de l'adénome et de sa profondeur. Le changement
d'aspect des images échographiques témoignait de l'efficacité
du tir.

Puis les patients étaient opérés par abord localisé avec un
controle per et postopératoire de la PTH. Les parathyroides
enlevées étaient transmises au Service d’anatomie patholo-
gique sans fixation a l'état frais. La moitié de la glande était
analysée selon la technique NADH (29) afin de déterminer
quelle partie contenait des cellules viables. L'autre moitié
était analysée apres fixation et inclusion dans la paraffine
selon une technique standard de type hématoxyline-éosine-
safran.

Les patients restaient hospitalisés 48 heures. Un contréle
laryngoscopique était réalisé en cas d'anomalie de la voix. La
PTH et la calcémie étaient contrdlées avant la sortie.
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Résultats

Le traitement a été effectué chez la totalité des malades. La
moyenne totale de l'énergie délivrée était de 10.1+3.7 kJ,
nous avons réalisé en moyenne 16 tirs par adénome (8-24). La
durée moyenne du traitement HIFU a été de 40 minutes (20-
90). Lintervention qui suivit immédiatement le traitement
HIFU a toujours permis l'exérese de 'adénome parathyroidien.
Dans tous les cas, il y a eu un retour a la normale des valeurs
de PTH en moins de 20 minutes (Fig.1). Ce résultat est resté
stable a la 24e heure avec un retour a la normale de la calcé-
mie. A un mois, le résultat restait également stable assurant
la guérison de 'hyperparathyroidie primaire. Sur le plan histo-
logique, les analyses en technique NADH, comme en tech-
nique standard, montrant un certain degré d'anisocaryose et
de nécrose partielle, ont confirmé lefficacité du traitement
(Tableau Il).

Aucun patient n'a présenté un aspect cutané ou un inconfort
musculaire postopératoire supérieur a ce quil était habituel
d'observer aprés une chirurgie cervicale. La cicatrisation s'est
faite dans des délais habituels. Aucun patient n‘a présenté
une hypocalcémie. Un patient a présenté une paralysie récur-
rentielle régressive en trois semaines.

Discussion

L'HIFU est une technique non invasive de destruction des tu-
meurs solides superficielles qui a été utilisée pour traiter les
tumeurs de la prostate et les tumeurs de la thyroide. Elle a
également été utilisée pour traiter des adénomes parathy-
roidiens avec succes. Nos résultats histologiques montrent
que UHIFU entraine une nécrose des glandes traitées et con-
firme les résultats obtenus par Kovatcheva (27,28) et Ambro-
sini (30). Sur le plan clinique, en particulier sur celui de la
guérison de lhyperparathyroidie, les résultats sont plus miti-
gés. Ainsi, Kovatcheva a traité quatre patients en utilisant un
TH-one Theraclion associé un protocole semblable a celui
décrit ici. Les patients subirent deux séances d'HIFU car aucun
ne fut guéri apres la premiére. A un an, la moitié des patients
étaient guéris. Ambrosini (30), en 2011, publia des résultats
similaires chez quatre patients un seul cas de guérison apres
une séance et la diminution de la PTH et de la calcémie dans
un second cas. Les résultats incertains présentés par ces au-
teurs nous a incité a débuter également l'étude pour évaluer
la faisabilité de la méthode. Le risque de surchauffe des tissus
environnants, en particulier la carotide et le nerf récurrent,
nous a mené a exclure les adénomes trop proches des gros
vaisseaux et les adénomes supérieurs dont les rapports avec le
nerf sont plus intimes. En tenant compte de ces éléments et
des facteurs d'inclusion et d'exclusion seulement 31 % des
patients porteurs d'une hyperparathyroidie ont pu étre rete-
nus pour cette étude. Cette remarque est aussi formulée par
Ambrosini (12) avec seulement 13 % de patients retenus. Ce-
pendant, lintérét que portent aujourdhui les patients et les
médecins pour les méthodes non invasives explique que l'un
d'entre eux est venu spontanément pour tester la méthode.
Sur le plan technique, celle-ci nous semble difficile, longue
(temps de traitement égal ou supérieur a 40 minutes) avec
une position inconfortable pour les patients nécessitant une

Patients Age Dimensions Modification
Adénome en cm histologiques
Me Gr 55 1,2*1,2*0,7 +
Me Ga 57 2,0*1,0*0,8 +
Me Ra 72 2,2*1,2*1,0 +
M. Hu 33 3,1*1,6*0,8 +

Tableau Il. Résultats
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Figure 1. Courbe per et post opératoire de PTH

anesthésie générale. Enfin, le principal reproche adressé a la
méthode est représenté par la morbidité récurrentielle
puisque les deux auteurs précédemment cités et nous-mémes
avons totalisé trois paralysies récurrentielle sur 12 malades
traités. Certes, celles-ci ont toujours été temporaires mais le
risque nous semble réel et ne peut pas étre négligé.

Conclusion

Les résultats histologiques des parathyroides traitées mon-
trent que LHIFU entraine une nécrose partielle des glandes
traitées, cependant la destruction des adénomes parathy-
roidiens nous semble prématurée car incertaine avec un taux
de réponse de moins de 50 %, longue, associée a des condi-
tions de réalisation technique difficiles et a une morbidité
récurrentielle de plus de 10 %. Enfin, en tenant compte de
facteurs d'inclusion et d'exclusion stricts le nombre de candi-
dats susceptibles d'y avoir recours est faible. Cette technique
ne peut donc pas aujourdhui rivaliser avec les autres mé-
thodes non invasives comme les adénomectomies sous anes-
thésie locale dont la durée moyenne d'intervention est de 30
minutes. Réalisées en chirurgie ambulatoire, par une courte
incision presque toujours invisible apres six mois, cette tech-
nique grevée d'une morbidité inférieure a 1 %, réalisable avec
succes dans plus de 95 % des cas, permet une analyse histolo-
gique précise de la glande.

Cependant, nous ne pensons pas quil faille définitivement
éliminer la technique de destruction des adénomes parathy-
roidiens par ultrasons focalisés a haute énergie. En effet, elle
pourrait de nouveau étre envisagée grace a une réduction de
la durée de traitement et une diminution de la morbidité
récurrentielle. Une voie nous semble également possible, si
les progrés de l'échographie permettent d'identifier avec pré-
cision la situation du hile de la parathyroide et donc les mo-
dalités de vascularisation de l'adénome. La destruction par
ultrasons de lartére nourriciére pourrait aboutir a la nécrose
de la glande et par voie de conséquence a la guérison de l'hy-
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perparathyroidie primaire. Il sagirait alors d'une méthode
simple, élégante, rapide, peu dangereuse et réalisable sous
anesthésie locale en chirurgie ambulatoire.
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