Guia médica para el tratamiento de fibromas con ExAblate

Una guia médica para el uso de ExAblate® 2000
Ultrasonido focalizado guiado por resonancia
magnética (MRgFUS, por sus siglas en inglés)

para el tratamiento de fibromas uterinos
Por el Dr. Eric Fassler, Focused Ultrasound Northwest, Seattle, WA, EE.UU.

Introduccion

ExAblate® 2000 utiliza un ultrasonido focalizado
guiado por resonancia magnética (MRgFUS, por sus
siglas en inglés) pata tratar de forma no invasiva los
fibromas uterinos (FU) sintomaticos. Usa su energia
de ultrasonidos focalizados de alta intensidad
para realizar la ablaciéon junto con procesamiento
de imagenes de resonancia magnética (RM),
que ayuda en la guia y control del tratamiento. El
sistema proporciona una retroaccién térmica de RM
constante que permite al médico controlar y ajustar
el tratamiento en tiempo real para garantizar que el
tumor en cuestion recibe tratamiento en su totalidad y
no el tejido adyacente.

ExAblate harecibidolaaprobaciénde laAdministracion
de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de los fibromas uterinos
sintomaticos en octubre de 2004 en pacientes que
han pasado la edad reproductiva o no pretenden
quedarse embarazadas. Cabe indicar que la FDA ha
agilizado la revision del ExAblate 2000 porque ofrece
ventajas significativas sobre otros tratamientos
para los fibromas uterinos. La agencia ha publicado
ademas un “FDA Talk Paper” en la aprobacion para
aumentar la conciencia de esta nueva e importante
opcidén de tratamiento.

Nuestra consulta ha adoptado el sistema MRgFUS
por sus ventajas de tiempo, costo y comodidad en
comparacién con otros tipos de tratamiento para los
fibromas uterinos y ademas ofrece unos resultados
terapéuticos excelentes. Los pacientes de nuestra
consulta generalmente tienen una vida activa y son

reacios a someterse a tratamientos invasivos para los
fibromas uterinos que requieran perder dias de trabajo,
tiempo con su familia u otras responsabilidades. AL ser
un procedimiento no invasivo, el MRgFUS permite a
las pacientes evitar los riesgos asociados a la cirugia
asi como los largos periodos de recuperacion y los
dias de hospitalizacion asociados a los tratamientos
mas tradicionales de los fibromas uterinos, como la
histerectomia.

El sistema MRgFUS se realiza como una intervencion
ambulatoria, segun nuestra experiencia, las pacientes
regresan normalmente a su vida normal antes de 24
horas de tratamiento. Ademas, el sistema MRgFUS
conduce a la rapida resolucién de varios sintomas
de los fibromas uterinos y esta asociado con una
frecuencia muy baja de efectos secundarios vy
complicaciones.

Tratamiento ExAblate. El médico planea y lleva acabo la
intervencion MRgFUS, mientras el paciente descansa en
la RM, en continua comunicacion con el médico.

Los beneficios del tratamiento de fibromas con el sistema MRgFUS

Ofrecemos a nuestros pacientes ExAblate para el
tratamiento de fibromas uterinos porque laintervencién
tiene mudltiples beneficios en comparaciéon con la
espera en observacion, la terapia farmacoldgica, la
embolizacién arterial uterina (EAU), la miomectomia
y la histerectomia. Las ventajas del sistema MRgFUS

incluyen: una rapida resolucion de los sintomas
de los fibromas uterinos, tiempos de recuperacion
cortos, menos complicaciones posoperatorias en
comparacion con la EAU o la histerectomia y una
baja incidencia de complicaciones.
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- Tiempo de recuperacion minimo

En nuestra consulta, la naturaleza no invasiva de
ExAblate es un factor clave para que los pacientes
decidan someterse a la intervencién. Tenemos
varios pacientes que previamente habian optado no
someterse a una terapia intervencionista para sus
fibromas uterinos debido a que tenian la sensacién de
que los beneficios potenciales de estos tratamientos
eran superados por los largos periodos de
recuperacion que requerian ausencias laborales y que
ademas limitaban su actividad. Para estas pacientes,
el sistema MRgFUS es una avanzada opcion de
tratamiento que ofrece un alivio de los sintomas de
los fibromas uterinos compatible con su estilo de vida.
Puesto que el sistema MRgFUS es una intervencion
no invasiva que permite un rapido retorno a la actividad
normal, se ha descrito una disminuciéon de los dias
de incapacidad (reduccién de dias de absentismo
laboral o dias en cama). Esto se puede traducir en un
beneficio econdmico para las pacientes al reducir los
dias de absentismo laboral. La intervencion también
esta asociada con un menor uso de los recursos
médicos: 83% menos de visitas al médico, 66% menos
de pruebas diagndsticas adicionales y 66% menos de
intervenciones adicionales.

* Resolucion rapida y duradera de los
sintomas de los fibromas

Otro beneficio del sistema MRgFUS que hemos
observado es la rapida resolucién de los sintomas
de los fibromas uterinos asociados a la presion
(dolor abdominal, dolor de espalda, incontinencia
urinaria, etc.) y un dolor asociado a las relaciones

sexuales. Algunas pacientes con estos sintomas
describen mejoras a los pocos dias de tratamiento.
Las pacientes también describieron que los sintomas
de los pesados y dolorosos periodos desaparecian
a los dos o tres ciclos menstruales. Estos resultados
son duraderos y parecen aumentar con el tiempo..

* Perfil de seguridad favorable en
ensayos clinicos y la practica
comercial

Se ha demostrado que el sistema MRgFUS tiene
un perfil de seguridad muy favorable en ensayos
clinicos asi como en nuestra consulta. En mas de
3000 intervenciones realizadas por todo el mundo,
apenas se constataron complicaciones graves. Estas
incluyeron unos pocos casos de quemaduras en la
piel, de lesiones neurales transitorias y una lesion
intestinal grave asociada a la intervencion. En los
estudios clinicos, los efectos secundarios fueron
minimos y en general desaparecieron el mismo dia
del tratamiento o a los pocos dias. Estos resultados
comparan estas ventajas con los efectos secundarios
asociados a ofras intervenciones mas invasivas.
En nuestra consulta, observamos un soélo efecto
secundario leve. Una paciente que tenia un gran
fibroma y recibié una gran dosis de FUS describid
un dolor abdominal posterior al tratamiento. El dolor
se tratd con analgésicos no esteroideos y volvid
a trabajar al dia siguiente del tratamiento. Hasta la
fecha, la mayoria de nuestras pacientes tratadas con
MRgFUS regresan a su vida normal a las 24 horas
de tratamiento, incluyendo varias que retomaron su
actividad social la misma noche de la intervencion.

Comparaciéon de opciones de tratamiento para fibromas uterinos por grado de invasividad

Tiempo de la | Dias de | Regreso a la| Efectos secundarios
intervencion | hospital | vida normal
Espera en 0 0 - Los fibromas pueden seguir creciendo, lo que conduce a
observacion un empeoramiento de los sintomas y a la necesidad de
cirugia
Terapia 0 0 - Efectiva durante solo 6-12 meses, provoca sintomas
farmacologica menopausicos, puede desembocar en un rapido retorno de
los sintomas cuando se detenga el tratamiento.
MRgFUS 3 horas 0 1 dia Quemaduras en la piel, dolor muscular
EAU 0.75-2 horas | 1 noche | 2 semanas Sindrome posembolizacion, lesiones en los vasos
sanguineos u ovarios, coagulos de sangre, infeccion
uterina
Miomectomia | 1-3 horas 1-3 2-6 semanas | Infeccidn posoperatoria, infeccién de heridas, lesién
noches de drganos internos, posible seccion “c” en un futuro
embarazo
Histerectomia | 1.5-3 horas 2-5 4-6 semanas | Infeccion posoperatoria, hemorragias, lesiones en el
noches intestino, la vejiga, pérdida de potencial reproductivo
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Fuertes evidencias respaldan la seguridad y la eficacia

Hemos estudiado ExAblate en multiples estudios
clinicos, incluyendo los ensayos que proporcionaron
la base para la aprobacién de la FDA. Estos ensayos
se realizaron en célebres centros médicos de gran
prestigio mundial, incluyendo: Mayo Clinic, Brigham
and Women’s Hospital, Lahey Clinic, Johns Hopkins
University y el Weill Medical Center.

Estos ensayos clinicos demostraron que ExAblate es
un tratamiento seguro y eficaz de fibromas uterinos.

Otros estudios confirman su seguridad y eficacia y
demuestran que el tratamiento de un mayor volumen
de fibroma mejora los resultados en comparacién con
lo observado en los estudios iniciales (en los que se
traté una parte limitada del fibroma).

Resumen de los resultados del estudio clinico sobre MRgFUS

Estudio Criterio de valoracion Descubrimientos
Estudio Ensayo multicéntrico con 109 pacientes y Seis meses después del tratamiento, el 79,3%
esencial de la | en paralelo con 83 pacientes sometidas a de las mujeres tratadas describieron una mejora
FDA una histerectomia abdominal total significativa de los sintomas. Aprobacion de la FDA.
Estudio Estudio multicéntrico con 160 pacientes Al menos un 87% de las pacientes habian mejorado
de acceso que compara el protocolo esencial con un la gravedad de los sintomas, el porcentaje de
continuado volumen de tratamiento ampliado y un pacientes con mejoria fue 5-10% mayor usando
tratamiento secundario opcional. protocolos de tratamiento ampliados.
Estudio Estudio multicéntrico con 73 pacientes El 95% de las pacientes presentaron una mejora de
Afroamericano | afroamericanas la sintomatologia a los 6 y 12 meses.
Fibroides Estudio en un solo centro que evalua el El 89% experimentd una significativa reduccion de la
extragrandes efecto de la ablacion del sistema MRgFUS | gravedad de sus sintomas a los 12 meses.
sobre fibromas de mas de 10 cm tras un
tratamiento de 3 meses con GnRH

Ultrasonido focalizado guiado por RM: una tecnologia innovadora

Losultrasonidossonunaformadeenergiaqueatraviesa
la piel, el musculo, la grasa y otros tejidos blandos.
Cuando se uso el sistema diagnéstico de imagenes,
las ondas de baja intensidad produjeron densidades
energéticas en el tejido de 0,1 vatios por centimetro
cuadrado y apenas tienen un efecto biolégico sobre
las células o el tejido. Sin embargo los ultrasonidos
focalizados (FUS, por sus siglas en inglés) difieren
del tipo de ultrasonido que los tocélogos, ginecdlogos
y otros médicos usan con fines de diagndstico. Los
ultrasonidos focalizados concentran la energia en
un punto especifico y aumenta la temperatura en
el tejido en cuestion, parecido a como los rayos del
sol inician una llama cuando se focalizan sobre una
lupa. El transductor usado para MRgFUS es capaz de
generar densidades energéticas de 1000 vatios o mas
por centimetro, lo que origina calor donde se focaliza
la energia que es suficiente para provocar la muerte
del tejido y la destruccion del fibroma.

Alusar RM para guiarlalocalizacion de los ultrasonidos
focalizados se permite que estas ondas tan
energéticas se concentren especificamente sobre el

tejido del fibroma, sin afectar al tejido sano adyacente
al fioroma. El uso de tecnologias de resonancia
magnética en el sistema MRgFUS no sélo permite un
tratamiento focalizado de los fibromas uterinos, sino
que ademas monitorizan y ajustan en tiempo real la
temperatura en los tejidos en cuestion. Esto permite
al médico optimizar el tratamiento durante el mismo.

Fibroid

?

Focused
Ultrasound

Patient Body
Energy ]

Treated Region

Como funcionan los ultrasonidos focalizados. El haz de
energia de los ultrasonidos focalizados atraviesa la piel y el
Utero para tratar un punto especifico en el fibroma uterino.
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Imagenes de resonancia magnética con gadolinio Un
contraste tomado al final de la intervencion permite
al médico identificar las regiones del fibroma que hay
que eliminar y permite una valoraciéon inmediata del
éxito del tratamiento. Las resonancias magnéticas
posteriores se usan para valorar el efecto del
tratamiento sobre el volumen fibroma.

LA innovadora tecnologia que hay detras del sistema

MRgFUS ha sido reconocida con numerosos premios

incluyendo:

» 2007 Red Herring 100 Prize for Europe, Middle East
and Africa

* 2005 Frost & Sullivan Technical Innovation Award

*+ 2004 Grand Prize of the Information Society
Technologies of the European Union

» Wall St. Journal’s 2004 Bronze Prize for Technology
Innovation.

Analisis histologico de los fibromas uterinos tratados
con ExAblate. Obsérvese la marcada demarcacioén entre
las regiones tratadas y no tratadas.

.I tratamiento de fibromas uterinos usando ExAblate en nuestra consulta

En nuestra consulta, ofrecemos ExAblate a las pacientes
con fibromas uterinos subserosos, intramurales y
submucosos. No tratamos fibromas pedunculados
(aquellos unidos al utero a través de un “tallo”). No
tratamos pacientes con cicatrices u otros impedimentos
que pudieran absorber energia que esté en la ruta del
haz. Tampoco tratamos mas de 6 fibromas ni fibromas
que estén a mas de 12 cm de profundidad de la linea
de la piel.

El tratamiento de fibromas uterinos por MRgFUS es
sencillo:

* Antes de la intervencién, las pacientes dan su
consentimiento escrito para el tratamiento y se
someten a una resonancia magnética para determinar

Camilla de paciente ‘l .iE .

Ultrasonidos focalizados

si son candidatas para el MRgFUS.

+ El dia de la intervencién, las pacientes llegan
aproximadamente 30 minutos antes del tratamiento
para colocarles una via intravenosa (IV) y un catéter
Foley. La via IV se usa para administrar la anestesia
que permite una sedacién consciente, mientras que
el catéter recoge la orina acumulada en la vejiga de la
paciente mientras se somete al tratamiento.

* La paciente se coloca en la camilla ExAblate 2000 y
se traslada para realizar la resonancia magnética.
Durante la intervencién, la paciente reposa sobre su
estdbmago. Segun nuestra experiencia, las pacientes
parecen estar comodas durante toda la intervencion
y la sedacion consciente las ayuda a permanecer
relajadas.

.4—/ Fibroma
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y
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Paciente tratado con ExAblate. La paciente descansa en posicién prona en una camilla. Las ondas sonoras se
focalizan en el interior del cuerpo, parecido a como una lupa focaliza los rayos del sol.
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* Una vez en el interior del escaner de resonancia
magnética el abdomen de la paciente se vuelve a
explorar para localizar los fibromas del tratamiento y
se establece el plan de tratamiento.

Imagen de RM de un fibroma. Vista
sagital de un utero con un fibroma
destacado.

* La energia de los ultrasonidos focalizados se aplica
entonces a los tejidos en cuestion, que pueden incluir
varios fibromas. La intervencion suele durar de 1,5 a
3 horas. Como la paciente esta consciente durante
el tratamiento, puede indicar cualquier incomodidad
y tiene un boton que puede usar para detener
el tratamiento si el malestar se hace demasiado
grande. Segun nuestra experiencia, pocas pacientes
notan un malestar como para detener el tratamiento.
Adicionalmente, aunque han surgido dudas sobre la
voluntad de las pacientes para someterse a varias
horas de tratamiento, hemos observado que las

Las pacientes comparten su experiencia

“No habia caido en la cuenta

del grado en el que los sintomas
me incomodaban hasta que un
dia después de la intervencion
ExAblate, cuando realmente noté
la mejoria (incluso noté una
sorprendente mejora en el nivel de
energia) Recomendaria ExAblate a
todo el que esté sufriendo fibromas
de modo significativo.”

mujeres que escogen el sistema MRgFUS estan tan
contentas de haber elegido una opcién no invasiva
que conciben la minima incomodidad como un
sacrificio que merece la pena para resolver por fin los
sintomas de sus fibromas uterinos.

* Después del tratamiento, la paciente se recupera
durante unos 30 minutos y después ya es capaz de
reanudar su vida normal. La mayoria de las mujeres
no precisan mas que analgésicos no esteroideos.

* Al no existir complicaciones después del tratamiento
(dolor excesivo o continuo, hemorragias), el
seguimiento posterior al tratamiento es minimo. En
nuestra consulta, puede que no veamos a nuestros
pacientes hasta que pasan de seis a doce meses,
cuando vuelven por su revision anual.

Evaluacion de los resultados del tratamiento

El sistema sigue el area
tratada que alcanza la
temperatura umbral para
SU necrosis.

Imagen de RM posterior al
tratamiento con aumento

de contraste. Obsérvese la
similitud entre el area tratada
y el area no perfundida.

El sistema MRgFUS es una importante adicion al
arsenal terapéutico contra los fiboromas uterinos que
cada vez esta siendo mas disponible en los Estados
Unidos. Deberia considerarlo como un tratamiento de
primera opcién para sus pacientes.

“iLos resultados han sido increibles! Mi periodo, lo que durante tres o
mds arios me ha tenido con 9 6 12 dias de hemorragia, lo cual me ha
provocado una anemia crénica, ahora 4 dias y es normal. Ademds, he
crecido acostumbrada a una intensa sensacién de presion y dificultad
de digestidn, tanto que nunca le habia comentado a mi médico estos
problemas. Estos problemas han desparecido por completo. Ademds,
y quizds no tenga nada que ver, durante aproximadamente un afio,
he sufrido dolores en la parte trasera de mis piernas cuando pasaba
mucho tiempo sentada, como al volar en avién. Esto también ha
remitido del todo. He comenzado a sentirme maravillosamente un

par de semanas después de la intervencién.”

D. Shair, CA

J. Prince, CO
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trastorno ovaricos y pélvicos. El y sus compafieros
han comenzado a realizar ablaciones endometriales
para el tratamiento de hemorragias anémalas como
una alternativa a la histerectomia en 1992, y han
realizado mas ablaciones que ningun otro grupo de
Washington. Completé su formacién obstétrica y
ginecoldgica en la Universidad de Arizona.

El Dr. Fassler fue uno de los primeros ginecélogos de
los Estados Unidos formado en el uso de la terapia
con ultrasonidos focalizados para el tratamiento
de fibromas uterinos usando el sistema ExAblate
2000. Ademas es miembro de Focused Ultrasound
Northwest, un centro de formacién especializado
donde el Dr. Fassler y su equipo han formado a otros
médicos que deseaban aprender esta innovadora
técnica.

Visite www.insightec.com para mas informacion sobre el uso de MRgFUS en el tratamiento

de los fibromas uterinos.
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