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Traitements proposes pour les fibroC})éutérins

Traitement medicaux ®6
< O, Chirurgie Embolisation des artéres utérines
Myomectomie
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* Based on @jQO Classification for fibroids (Munro et al, 2011)



Objectifs conserver I"utérus .ou

non ?

Si désir de grossesse

vral : un traitementde __—»

reference la
myomectomie quelque
soit la voie

Si désir de conserv&
seul %
~ Le a&@tives

@ossibles

O

: lternatives
tde la

O\ recherche Lune 2

Sinon

Hystérectomie 100% de
succes pour 2% de
complications (taille
dependant)

Voie basse et coelio



Myomectomie \\.\’
O

T Voie ceelioscopique est recommand ’\%ur les myomes
Interstitielles et sous-séreux sympto ues, uniques & de
diametre inférieur a 8 cm (grade

; 1. - E
La myomectomie par Iaparoféé est recommandée pour

les myomes multiples (> esurant plus de 9 cm
(grade C).

L"utilisation d’une&iére antiadherentielle lors de la
myomectomie estre ommandée pour éviter les adhérences

(grade A). _ 7
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Le gOld Standafd Embolisation des artéres

utérines : UAE A\/
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In]ectlon ¢ e de microparticules
Ivalon* bospheres * par

neuror ogues avec Cathétérisation
de ﬁe utérine dt puis g



Indications OA\/

O

Traitement de choix si plu&@ désir de

grossesse \O

Possible si plusieq@omes, quelque soit la
texture du myox% ’IRM (sauf déja

nécrosé)
Pas les g ;ereux pédiculées et pas les sous
t

muque < 10 cm pour embolisation seule

n@%me IRM T1T2 GADO

O



Maturité de prise en charge Q\/

O

Durée de 1 heure Q\

Hospitalisation sur une journ%g heures
Traitement tres bien suppo‘é*)mais douleurs parfois

importantes a geret. §

s

Sédation Imnportante

———

/2

| fachianesthésie : Analgésie
démarrée des le t de I'intervention (Morphinique

AINS, parace;@o ou lamaline ou acupan )

- o e oo LN " oF
Pompe 4 X Gptiine 2 la suite : BEVA post op moyenne: 5

\

Reprc)@ travail a une semaine.



La procédure : artériogcrj@hie
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Expérience de Tours

W89 patientes entre 1998 et 2003 avec PVA
157 patientes entre 2000 et 2006 avec@€mbospheéres
19 échecs : survie sans récidive (793% a 48 mois avec le PVA

r . r e WU - N
20 échecs : survie sans récidives: 87.5 a 36 mois avec les
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L’embolisation des artéres utérines n’est pasle
traitement de premiere intention chez I@ tientes
*&yant un desir de grossesse (grade es patientes
doivent étre informées des risK@% cas de souhait

de grossesse apres embolis&g’g@ grade A).

Risque ovarien @
Risque expulsior@synéchie

Risque hemogxagique
RIsque tr de la placentation

C)O
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L'embolisation des arteres utérines@l myomectomie
(préopératoire ou technigue combinée) réduit
significativement les saigneme er-opératoires (NP3)
et peut se discuter au cas p s (grade C).

Permet de traiter les pe@yomes par 'embolisation et
de retirer les gros p&a myomectomie

Mais cumul Ieﬁues des deux techniques
C}O\\



A\
De part son efficacité et sa faible morbidité,
elle est une option théra gﬁque pour les

myomes symptomatiQd hez la femme sans
désir de grossessw eA) faceala
myomectomieqtk hystérectomie
&Zz
&5
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MR guided Focused UItraSoun@

- . @

S
MRgFUS = ﬁ 'é) |
GQ’Q

Autre possibili IFU guidage IRM
(High Intensi d Ultrasound) guidage par échographie

C)O



Les traitements méd'@&\u’x
&

N
Pour les saignements@%)icyl,

progestatif mirena '5)

e

Pour la dimigution de taille et les
saignemen

Les al gues de la LHRH
L@%PRM esmya




eLa Leuproréline et la Triptoréline

(ana

ogues de la GnRH) sont indiquges:

-'7 7 7 . ; oa
en pré thérapeutique des myommes uterins,

*asSsSOCIés a une anémie (Hy. <8 g/dl),

*S| nécessité de reduct‘lﬁn de |la taille du
myome A\

opératoire : chifurgie endoscopique,

e pour faciliter Ot} I‘ﬂ-@dilflel’ la technique
chirurgie vag(hale (grade A).

.La duréeéstfimitée a 3 mois. L'addback
therapié n’est pas nécessaire.






Ulipristal Esmyaog\/

4 etudes randomisées priRceps
2 pour le traitement préégératoire

2 pour le traitemen %’Iong cours
Une étude de p@gue europeenne
6®
.@%
N\
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Ulipristal Acetate versus Placebo for Fibroid

Treatment before Surgery

acques Donnez, M.D., Ph.D., Tetyana F. Tatarchulk, M.D., Ph.D

242 patientes randomisees)avec des
myomes de toutes localisations et des

uterus de plus de“a(é@ CC en moyenne
pour des myongeside 100cc

Avec des sy‘rﬁ’p‘tﬁmes importants et
une anémye 99

3 moistde traitement



Schema de I’étude Pei@

PEARL |

UPA 5mg 1/j \
MMe

Patientes $

ayant des ~ VO i

fibromes utérins ’ J Visites
-

symptomatiques R% u 'l
- SR———— .
et une anémie, 2:2:1 1 [ la,ps;ée;t Ig ?i]r?ls
éligibles a la du traitement
chirurgie
n =242 @
Placebo 1/j
7 +

Fer per os
\ concomitant
\ (80 mgl/))
O n=48
UPA : ulipristal acétate

* Le médicament ayant obtenu 1AM t Esmya® en comprimé de 5 mg, avec un schéma autorisé de 5 mg/jour pour 3 mois maximum.

** | es patientes ont été randomisees selon un rapport de 2:2:1.
*** Seules les patientes présentant les critéres nécessaires pour une intervention chirurgicale ont eu une hystérectomie, une myomectomie, une embolisation utérine

ou une ablation de I'endomeétre, selon le jugement de I'investigateur.
(15) Donnez J. et al. Ulipristal acetate versus placebo for fibroid treatment before surgery. N Engl J Med 2012;366(5);409-420.



Approximativement 50% des patientes dans le groupe 5-mg
de l'acétate d'ulipristal et 70% des patientes-gaps le groupe

&m0 étaient en aménorrhée dans les 10 premiers jours de

traitement.

& Tirme to Control of Bleeding

=
K-
=
L

ILNipristal acetate, 10 mg
—— -

ILNlipristal acetat=




Ceéphalées et mastodynies sont\es

principaux effets secondaires

Modification histologique #énigne de
'endometre régressive.a6"mois

50% de chirurgie ou-iUAE a 6 mois

Retour des regles ‘a‘BO jours apres
arrét du tralterriehls

| ’efficacité dé “{raitement sur le volume
uterin ou-¢elui des myomes était
prolongée-jusqu’a la semaine 26 et un
retounya la situation initiale constaté a la
semaine 38.



PEARL I

\®

une fois par jour
par voie orale
n =97

o

UPA : ulipristal acétate O
FAMMest Esmya® en comprimé de 5 mg, avec un schéma autorisé de 5 mg/jour pour 3 mois maximum.

* Le médicamentayant obte
** Les patientes ont été randomi elon un rapport de 2:2:1.
*** Seules les patientes présentant les critéres nécessaires pour une intervention chirurgicale ont eu une hystérectomie, une myomectomie, une embolisation utérine

ou une ablation de 'endométre, selon le jugement de l'investigateur.
(17) Donnez J. et al. Ulipristal acetate versus leuprolide acetate for uterine fibroids. N Engl J Med 2012;366(5);421-432.



Esmya 10 versus 5 mg jour Q
pour 3 mois versus leuprolide A
LHRHa mensuel n=300 0

Controle des saighements 6@

98%/90%89%

Ameénorrhée obtew@?ﬁ/ﬂj
cC

Volume myome%
Volume ute'c} cC



Comparaison 10/5mg esmya
/3.75mg énantone

e A2736/53% de diminution de volgme des
myomes

» 20/20/47% de diminution.@du volume utérin

“\5J

A
e Au total si la dip@irSLrti(s)n du volume utérin est
plus marquée gelir les agonistes, sur les
symptomessetle volume des fibromes, sur la
rapiditégMa persistance d’action I’ulipristal
est egabou supérieur aux analogues.






Amenorrhee (population ITT)

Pourcentage de patientes aménorrhéiques* M
de chaque cycle d'UPA 10 mg\
a«

L'aménorrhée a/tedefinie comme le ler jour auquel une absence de saignements a été
observée pepdantplus de 35 jours (1 jour de spotting était possible dans cette définition

Seul I'UPA 5 mg (Esmya®) a obtenu I’AMM en Europe



Délal avant 'aménorrhée

Q\/

Délai moyen (médian) avant
I'apparition de I’'aménorrhée,
jours (Min, Max)

Pourcent

@Oﬁ

Apres le 1¢" cycle d'UPA 10 mg, I'effet est plus rapide et avec une efficacité
identique pour chaque cycle suivant (2¢me, 3¢me et 4éme cycle)

Seul 'UPA 5 mg (Esmya®) a obtenu ’AMM en Europe



Efficacité sur la diminution du volume
des fibromes AV

Patientes présentant une diminution du volume @mes Population
(2 25 %) * . T

Seul I'UPA 5 mg (Esmya®) a obtenu I’AMM en Europe



Etude premya Q\’
a présente les données observees dans le morﬁcgel sur l'utilisation
d' Esmya pour le traitement des symptomes lies a d® omes utérins

pendant une cure de 3 mois. O

S a éte pratiquées pendant les
raitement par UPA, et la
lus frequente.

16 %seulement des patientes ont été opé

La majorité des interventions chirurgs
6 premiers mois apres l'instauratio
myomectomie a éte l'interventi

La qualité de vie et la do&restent tres améliorees par I'UPA et
perdurent pendant les é de suivi apres l'arrét du traitement.

&
O



S Distribution temporelle des interventions pour
fibromes utérins apres le traitement paQ

Patientes opérees

<5
ﬁ
6@0
o
\\‘@Q)

La mag@des Interventions chirurgicales a été

% de patientes

effectuée pendant les 6 mois suivant le traitement






Patientes en amenorrhoée a la fin de chaque séquence

de traitement A\/

Percentage of patients in amenorrhoea (FAS1)

A\, = . @

P = NS for treatment @e 2. 3and 4

o
ﬁ
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N, Number of subjects with non-missing amenorrhoea assessments
UPA, ulipristal acetate



Saignements controlés

Patients with controlled bleeding?® (FAS1)

' é
aControlled t:lép\as defined as no episodes of heavy bleeding and a maximum of 8 days

of bleeding (nof%icluding days of spotting) during the last 56 days of a treatment course

N, number of patients with non-missing controlled bleeding assessments
UPA, ulipristal acetate



PBAC assessment of blocﬁ\lpss
QO

Intensity of menstrual bleeding® (PBAC score) (FAS1) o @

4
a0nly the first 8 days of menses are included in the total PBAC score
PBAC, Pictorial Bleeding Assessment Chart; UPA, ulipristal acetate



Efficacité sur le volume A\’

O
Sl

combinés ,

vec UPA 5 mg,
avec UPA 10 mg, apres 4

Réduction du volume du myo
Pour les trois plus gros myo
67% de réduction média

70% de réduction m@%
cycles @

Environ S(i’/ﬁ%ne reduction cliniqgue du volume du

filorome (= o) apres les 4 traitements par ulipristal



Reéduction volume des m)gq}es

Patients with clinically significant reduction in fibroid volume? (225%) [FAS1]

Percentage of patients

a\/olume of 3 largest fibroids combined
* After treatment course + 1 bleed
N, number of patients with non-missing assessments; UPA, ulipristal acetate



Reéduction du volume utérix\,

Patients with clinically significant reduction in uterine volume (225%) (FAS1)

* After treatment course + 1 bleed
N, number of patients with non-missing assessments
UPA, ulipristal acetate



Effect of UPA on HRQoL H_Rg)%;;g]oredomains:
Validated UFS-QoL questionnaire? \ :'Jfﬁéﬁfn o

. Control
. Self-consciousness
. Sexual function

Level reported in

UFS-QoL: Median total HRQoL score (FAS1)
UFS-QolL validation

in healthy subjects
A

O Level reported in

UFS-QoL

6@ validation study in

patients with

symptomatic
fibroids

* During menses < ?
** at the start of the d menses after treatment course 4

N, number of patients with non-missing assessments;
HRQoL, health-related quality of life; UPA, ulipristal acetate




Effet sur 'endometre

Patients with endometrium thickness >16 mm (Safety population)



PATIENTE SYMPTOMATIQUE
DESIR DE CONSERVATION U

Tome sous séreux

pediculé

/ l Fibrome

/

%\7 sousmugueux
Fibrome i @ al l

Et SO eux
|

MYOMECTOMIE
(coelio <8 cm

>4 cm
ﬁ Esmya préop

y

C)

v

>10cm analogues LHRH

Hystéroscopie

<10 cm esmya



MYOME

ASYMPTOMATIQUE
(~70% des FU)

Il n’y a pas lieu
Visager un
traitement médical

Cas particulier :
DESIR DE GROSSESSE /
INFERTILITE

S’ils sont asymptomatiques,
et donc découverts sur
I'imagerie, le traitement par
des myomes déformant la
cavité utérine améliore la
fertilité.

MYOME SYMPTOMATIQUE (douleurs et/ou
saignements)

~30% des FU

!
Autres * \Q

localisations

y

Symptémes
q modérés a
Severes

CHIRURGIE
+/- traitement
préopératoire

Traitement
médical:
Esmya
(Séquentiel)

CHIRURGIE
+/- traitement
préopératoire

succes
' Régression des fibromes et des
symptomes

ECHECS







Maturité acquise pour conserver
I’utérus

Presque 65% des fibromes traitésde maniere
conservatrice a Toursen 20,1.1 epntre 48% en 2005

traitement des fibromes Tours

—e— hysterectomie
—=— myomectomie

résection
hystéroscopigue

embolisation

2005 2006 2007 2008 2009

, —x— total
année




Répartition des séjours et des actes
au cours des 3 années (20&2&\2012)

m Hystérectomie par voie vaginale Hystérectomie par Iap

[ M;bmectomie par laparotomie B Myomectomie pa? cople
m Hystérectomie par coelioscopie B Myomectomie ioscopie
Hystérectomie par coelioscopie et voie vaginale \O

2737 2744

2737 2743

10274 ’

5366 5913

1

011 2012 2010 2011 2012
Patientes Séjours

32 000 patientes

2010 < |



Forte demande des patientes pour éviterQ\oKiru rgie

O

10 nouvelles patientes par réunion O%‘me Objectif ne doit-
2 propositions d’esmya O\ il pas étre la
3 embolisations é) satisfaction de la

? patiente ?
2 myomectomies dont un roscopie

3 hystérectomies

Parfois association erapeuthues

16 000 patien@fs esmya en France
pour 600(@@ S en charge



Conclusion: Question de choix

Gl ENCNIETL

Que sommes-nous prét a faj ynéco et
caisse pour éviter la chiru@e ?
{

Deux situations : Ava grossesse :

alternative a la n@ectomie ?

Avant la méno&se: Alternative &

I’hystérec% .
Fin de l% Irurgie des myomes ?!

Peu€99et doit-on garder son utérus ? A quel
prix ?



Centre de prise en charge
des fibro
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