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Le cancer du rein est la 6¢me tumeur la plus diagnostiquée dans le monde en 2022.
L’utilisation de plus en plus en large de l'imagerie abdominale concourt a une
augmentation de la détection fortuite de petites tumeurs rénales, en particulier chez les
sujets agés avec comorbidités (2,3,5-7). Environ 87% des cancers du rein découverts de
maniere fortuite sont des tumeurs classées T1a (< 4 cm) (3), et le paradigme de leur prise
en charge s’oriente vers des traitements d’épargne néphronique (5,6,8,9).

A ce sujet, le traitement de référence de ces petites tumeurs rénales localisées reste
la néphrectomie partielle (NP), mais les thermo-ablations percutanées s'imposent de plus
en plus comme une alternative au traitement chirurgical (2,10-12). Plusieurs méta-
analyses d’études rétrospectives suggerent que les thermo-ablations percutanées ne
présentent pas de différence significative par rapport a la NP concernant la survie
spécifique liée au cancer (6,11,12). De plus,les thermo-ablations percutanées
permettraient une meilleure préservation de la fonction rénale, un temps
d’hospitalisation plus court et un taux global de complication moindre comparativement
a la NP, mais au prix d'un moins bon contrdle oncologique local apres 1¢r traitement
(13,14). Toutefois, une prise en charge par thermo-ablations percutanées successives
reste possible apres un échec du premier traitement percutané, ce qui n’est pas toujours
le cas avec la chirurgie (15).

Les principales indications de la thermo-ablation percutanée recommandées par
les principales sociétés savantes d'uro-oncologie francaise, européenne et américaine
concernent les petites tumeurs rénales localisées de diametre inférieur a 3-4 cm chez des
patients agés, fragiles ou avec comorbidités pour lesquels la chirurgie serait contre-
indiquée. D’autres indications possibles sont la récidive tumorale locale dans les suites

d’'une NP ; les tumeurs rénales multiples dans le cadre de syndrome héréditaire ; les
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tumeurs rénales sur rein unique ; et I'insuffisance rénale chronique avancée (4,13,16). Il
existe d’autres indications ou la thermo-ablation percutanée peut s’envisager apres
discussion au cas par cas au sein des réunions multidisciplinaires (i.e. petites tumeurs a
composante kystique ; tumeurs T1b de diametre supérieur a 4 cm ; tumeurs survenant
sur transplant rénal ; tumeurs multiples synchrones ou dans le cas particulier de cancer
du rein métastatique avec réponse dissociée au traitement par anti-angiogénique ou par
immunothérapie) (13,16).

Parmi les thermo-ablations percutanées, la cryothérapie semble étre la technique
la plus adaptée pour les tumeurs du rein en raison d’'une meilleure résistance des voies
excrétrices urinaires au froid avec un taux de fistule urinaire moindre, d'un effet
analgésique du froid per- et post-opératoire permettant une épargne médicamenteuse
chez des patients souvent fragiles, et la visibilité en temps réel de la zone d’ablation
identifiée par la « ice-ball » permettant d’adapter sa forme a celle de la tumeur au cours
de la procédure (6,8,17-19).

La surveillance par imagerie apres cryothérapie rénale est obligatoire car elle
permet de statuer sur le succes thérapeutique, défini par 'absence de résidu tumoral dans
les 3 premiers mois apres le traitement, et I'absence de récidive tumorale dans les mois
suivant au-dela du 3¢me mois. Elle se fait usuellement par une tomodensitométrie (TDM)
ou résonance magnétique (IRM) avec injection de produit de contraste. Dans ce contexte,
I'IRM reste la technique la plus avantageuses grace a son caractere non irradiant et le
meilleur contraste naturel des tissus sur les différentes séquences réalisables (20).

Quel que soit la technique, I'imagerie post-thérapeutique apreés cryothérapie
rénale doit étre réalisée par des radiologues experts dans le domaine afin d’éviter de

nombreuses erreurs diagnostiques susceptibles de conduire a un sur-traitement avec une
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reprise thérapeutique inutile, ou a un sous traitement avec des résidus tumoraux ou
récidives tumorales non diagnostiqués et par conséquent non traités (20-24).

Sur I'imagerie en coupes, les signes en faveur d’un succes thérapeutique (i.e. une
absence de résidu tumoral et de récidive tumorale) apres cryothérapie rénale sont d’'une
part, I'involution progressive de la taille de la zone d’ablation au cours du temps, et d’autre
part 'absence de toute prise de contraste au sein de la zone d’ablation ou sur ses berges
(2,10,17,20,25). En contrepartie, la présence d'une prise de contraste nodulaire bien
définie ou en forme de croissant doit faire suspecter un résidu tumoral ou une récidive
tumorale, d’autant plus si celle-ci est située sur les berges périphériques de la zone
d’ablation, et notamment sur le versant parenchymateusx, et d’autant plus si elle augmente
de taille au cours du temps (10,21). Par ailleurs, un autre élément devant faire suspecter
un résidu tumoral ou une récidive tumorale apres cryothérapie rénale, est 'augmentation
de taille de la zone d’ablation sur les imageries de contréle itératives méme en I'absence
de toute prise de contraste (2,10,17,20,24,25). A noter qu'’il existe des prises de contraste
aberrantes survenant dans les premiers mois apres cryothérapie, d’aspect généralement
a type de nodules flous et mal définis, évoluant vers la régression spontanée. Celles-ci
correspondent a des phénomenes inflammatoires de type granulomateux, et par
conséquent, ne doivent pas faire I'objet d’'une prise en charge active par biopsie ou
cryothérapie (2,10,17,21,24,26). 1l existe aussi des prises de contrastes linéaires en
périphérie du fantéme tumoral apparaissant dans les premiers mois apreés la
cryothérapie, correspondant a des phénomeénes inflammatoires physiologiques et
réactionnels a la thermo-ablation, avec également une tendance a la régression au cours

du temps (9,10,17,21,24,26).
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Dans un avenir proche, l'utilisation en pratique clinique de la radiomique
exploitant des outils d’intelligence artificielle pourrait permettre de classer les patients
en groupes a risque de récidive tumorale sur la base des éléments retrouvés a I'imagerie
intégrés a des données clinico-biologiques et histo-pathologiques, ce qui pourrait
permettre d’adapter le suivi et la prise en charge thérapeutique (27). A ce sujet,
I’évaluation de toute prise de contraste nodulaire ou en croissant sur les berges de la zone
d’ablation sera primordiale ; et 'évaluation de la zone d’ablation également. Néanmoins,
'intégration a ces outils d’autres parametres que I'évaluation de la prise de contraste ou
a la simple estimation bidimensionnelle de la taille de la zone d’ablation, pourrait affiner
la performance diagnostique. Et parmi ces possibles autres parameétres a analyser, il
pourrait y avoir I'estimation volumique de la zone d’ablation, la distance minimale entre
le fantéme tumoral et les berges externes de la zone d’ablation, ou ’analyse des séquences
en diffusion (17,27,28).

Afin de comprendre si I'évaluation de ces parametres pourrait avoir une
quelconque utilité dans le suivi de la tumeur du rein, nous avons mené une recherche
visant a évaluer I'association entre chacun de ces parametres et la survenue d’une récidive
tumorale apres cryothérapie. L’objectif de ce travail est d’évaluer si la variation de la
volumétrie de la zone d’ablation par rapport a la tumeur initiale, la distance minimale
entre la berge externe de la zone d’ablation et le fantébme tumoral, ou la valeur du
coefficient apparent de diffusion (ADC) au sein de la zone d’ablation, mesurées sur les
IRM de suivi précoces (1 mois et a 3 mois apres cryothérapie) peuvent étre associées ou

non a la survenue d’une récidive tumorale aprés cryothérapie rénale.
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Il s’agissait d’'une étude rétrospective mono-centrique. La réalisation de cette étude a été

approuvée par le comité d’éthique local (CRM-2209-294).

Population

Le recrutement des patients était réalisé de maniere rétrospective a I'aide des
dossiers médicaux informatisés. Les patients du CHU de Strasbourg ayant bénéficié d’'une
cryothérapie rénale entre le mois de février 2009 et le mois d’aolt 2019 étaient
initialement sélectionnés par une recherche sur le systeme RIS (Xplore RIS, France) des

Hopitaux Universitaires de Strasbourg.

Les criteres d’inclusion des patients étaient :
- Avoir une ablation percutanée de tumeur rénale par cryothérapie ;
- Avoir une preuve anatomopathologique du caractére malin et primitif de la
néoplasie rénale préalablement a la cryothérapie ;
- Avoir un suivi régulier par IRM au moins a 1 mois, 3 mois et 6 mois apres la

cryothérapie.

Les critéres d’exclusion étaient :
- Le caractere kystique de la Iésion tumorale ;
- Les tumeurs rénales bénignes ;
- Leslésions rénales d’origine tumorale métastatique ;
- L’existence d’'un syndrome héréditaire favorisant la survenue d’'une tumeur
rénale (telles que la maladie de Von-Hippel-Lindau, la maladie de Birt-Hogg-

Dub, la Sclérose Tubéreuse de Bourneville ou la mutation BRCA 1) ;
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- Lesreprises thérapeutiques de tumeurs rénales ayant déja bénéficié d'un
traitement percutané ou chirurgical ;

- L’absence de suivi apres la sortie de I'hopital ;

- Lasurvenue d’'un résidu tumoral sur les IRM réalisées dans les 3 premiers

mois apres cryothérapie.

Entre février 2009 et aolt 2019, 198 tumeurs rénales parmi 186 patients ont
bénéficié d'une cryothérapie rénale dans le service de radiologie interventionnelle du
CHU de Strasbourg. Apres application des critéres d’inclusion et d’exclusion, la population

étudiée était de 136 tumeurs parmi 132 patients (Fig. 1).

Analyse des images IRM

Le protocole IRM comprenait des séquences axiales en pondération T2 sans et avec
saturation de la graisse, coronale oblique T2 dans I’axe du rein, axiale diffusion, T1 DIXON,
axiale et coronale T1 avec saturation de la graisse, sans injection puis apres injection de
gadolinium a différents intervalles (30 secondes, 60 secondes, 90 secondes, 120 secondes,
coronale a 120 secondes, axiale a 180 secondes et séquences de soustraction). L’ensemble
des IRM de suivi a 1 et 3 mois était réalisé sur 'IRM du service de radiologie
interventionnelle du CHU (1,5T ; Magnetom® Aera, Siemens Healthineers ; Allemagne)
avec la méme équipe de MERM expérimentée. Le suivi des patients concernant la
présence ou I'absence de récidive tumorale était réalisé par IRM jusqu’en février 2020.

Pour chaque patient, 'ensemble des images IRM réalisées a 1 et 3 mois était révisé
et tout patient ayant un résidu tumoral, défini par la présence d’'un rehaussement

nodulaire ou en croissant dans la zone d'ablation dans les 3 premiers mois apres la



26

cryothérapie, étaient exclus. En effet, notre étude cherche a identifier d’autres parametres
que la prise de contraste pathologique concernant la récidive tumorale.

Pour cette raison, les éléments suivants étaient évalués sur les séquences non injectées
obtenues a 1 mois et 3 mois :

- Lazone d’ablation, définie comme la zone délimitée par la fine couronne annulaire
apparaissant autour de la tumeur traitée («signe du halo») en isosignal T1,
hyposignal T2, et correspondant a la limite externe du glagon au cours de la
procédure (Fig. 2). Elle était contourée successivement manuellement sur chacune
des coupes axiales en séquence pondération T2 afin d’obtenir son volume et sa
taille. Sa taille correspondait a son plus grand diametre en coupe axiale ;

- Le fantome tumoral, défini comme la zone tissulaire en iso-hypersignal T1
hétérogene, hyposignal T2, situé au sein de la zone d’ablation et correspondant a
la zone de nécrose tumorale (Fig. 2). Il était contouré successivement de maniere
manuelle sur chacune des coupes axiales des séquences en pondération T2, afin
d’obtenir son volume et sa taille. Sa taille correspondait a son plus grand diametre
en coupe axiale. En cas d’'impossibilité a estimer le volume sur les séquences T2, le
contourage était réalisé sur les séquences T1 sans injection a la discrétion de
I'opérateur ;

-  L’ADC moyen et minimum de la zone d’ablation était obtenu par contourage a
partir des coupes axiales des cartographies ADC des séquences diffusion (Fig. 3).
En cas d’artéfact ou d’'une mauvaise visualisation de la zone d’ablation sur la
cartographie d’ADC, il était décidé d’exclure la coupe axiale concernée dans le

calcul des ADC moyen et minimum ;
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- La distance minimale entre la périphérie de la zone d’ablation et le fantome
tumoral, mesurée sur la séquence T2. En cas de distance < 1 mm, la valeur était

notifiée 0 mm en raison d’une résolution spatiale limitée de 'lRM.

Enfin la taille et le volume de la tumeur primitive étaient mesurés par contourage sur les
séquences axiales T2 des IRM de repérage du jour méme de la cryothérapie.

Toutes les mesures étaient réalisées sur une console PACS (Centricity UV, GE) avec le
méme logiciel de reformatage des images (Reformat 3D), et les mémes techniques de
contourage étaient appliquées pour chacun des patients.

L’évaluation des IRM a 1 et 3 mois était réalisée par un opérateur (J.0., 3 années
d’expérience) sans aucune connaissance de I’évolution tumorale sur les IRM de suivi au-
dela de 3 mois. En cas de doute, un opérateur expérimenté (P.D.M. 5 années
d’expérience), également sans connaissance de I’évolution tumorale sur les IRM de suivi
au-dela de 3 mois, était sollicité pour trancher sur les modalités de mesure. Un troisiéme
opérateur (R.L.C, 10 années d’expérience) révisait les IRM de suivi au-dela de 3 mois afin
de relever toute récidive tumorale, définie par I'apparition d’'un rehaussement nodulaire
ou en croissant dans la zone d'ablation avec augmentation de taille au cours du temps, et
survenant au moins 3 mois apres la cryo-ablation. Ce dernier opérateur n’était pas en

connaissance des mesures relevées par les 2 premiers opérateurs.

Recueil des données
Pour chaque participant, les données suivantes étaient recueillies :

- Les caractéristiques du patient : I'age, le sexe, le nombre de tumeurs traitées ;
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- Les caractéristiques de la tumeur : le type histologique, la taille (le plus grand
diameétre), le volume, le c6té, la situation de la tumeur par rapport au parenchyme
(exophytique > 50%, exophytique < 50%, endophytique), le score RENAL ;

- Les variables liées a la procédure : 'utilisation de mesures de protection per-
procédure (hydro-dissection), le nombre de cryo-sondes utilisées, la durée de la
procédure ;

- Les données relatives au suivi : la présence d'un résidu tumoral, la présence d'une
récidive tumorale, le diameétre et le volume de la zone d’ablation, le diamétre et le
volume du fantdome tumoral, la distance minimale entre la périphérie de la zone
d’ablation et le fantéme tumoral, les valeurs de I’ADC moyen et minimum dans la

zone d’ablation, la durée du suivi jusqu’au décés ou a la derniere consultation.

Analyse statistique

Les variables catégorielles sont fournies sous forme de nombres absolus et de
pourcentages. Les variables continues sont fournies sous forme moyennes avec leur écart-
type et leur intervalle complet de valeur et de médianes avec leurs intervalles
interquartiles (IQR).
Les tests de Mann-Whitney ont été utilisés pour évaluer la différence statistique en termes
de valeur d'ADC, de variation de volume et de distance minimale entre la zone d'ablation
et le fantome tumoral parmi les tumeurs sans et avec récidive tumorale.
Pour les variables présentant une différence significative, des courbes de caractéristique
de fonctionnement du récepteur (ROC) ont été tracées et les seuils optimaux ont été

calculés par la méthode de Youden. Cette variable classée selon ce seuil a ensuite été

intégrée dans des modeéles linéaires généralisés a effets mixtes. Les valeurs de p < 0.05
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ont été considérées comme statistiquement significatives. L'analyse statistique a été

effectuée a I'aide de R v3.6.4 (R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche).
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Description de la population étudiée

La population était composée de 39 (39/132; 29.5%) sujets de sexe masculin et
93 (93/132; 70.5%) de sexe féminin (Tableau 1). L’ensemble de la population étudiée
avait un age moyen de 72.5+10.5 ans (intervalles 36.0-91.0 ; médiane 73.0 ; IQR 67.0-
80.0). Le volume moyen des tumeurs rénales dans 'ensemble de la population étudiée
était de 11.0+10.6 cm3 (intervalles 0.4-72.9). Le sous-type histologique le plus fréquent
était le carcinome a cellules claires (104/136; 76.5%). La durée moyenne du suivi par
[IRM était de 27.74+21.9 mois (intervalles 3-125; médiane 24.0; IQR 12.0-38.2), et 13
tumeurs traitées (13/136; 9.6%) ont fait 'objet d'une récidive tumorale.

L’ensemble des données techniques concernant le déroulement des procédures de
cryothérapie de la population étudiée sont résumés dans le Tableau 2.

Apres cryothérapie, le volume moyen de la zone d’ablation était de 47.18+34.3 cm3
(intervalles 6.2-198; médiane 37.5; IQR 22.9-62.1) a 1 mois; et 28.3+25.6 cm3
(intervalles 2.4-144.0 ; médiane 21.2 ; IQR 9.4-35.2) a 3 mois. La distance minimale entre
la bordure de la zone d’ablation et le fantdme tumoral a 1 mois et a 3 mois étaient
respectivement de 3.3+2.5 mm (intervalles 0-15; médiane 3.0 ; IQR 2.0-4.0) et 2.3+2.3

mm (intervalles 0-13 ; médiane 2.0 ; IQR 0-3.0).

Analyse univariée

Sur I'RM de controle a 1 mois, le pourcentage moyen de variation entre le volume
de la zone d’ablation et le volume tumoral initial était de 577.5+511.3 % (intervalles -
45.6-2592 ; médiane 423.4; IQR 244.9-792.1) chez les patients sans récidive tumorale
contre +251.44209.8 % (intervalles 78.5-747.8 ; médiane 195.1 ; IQR 132.1-228.9) chez

les patients avec récidive tumorale (p = 0.003).
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Sur I'RM de controle a 3 mois, le pourcentage moyen de variation entre le volume
de la zone d’ablation et le volume tumoral initial était de +268.8+291.1% (intervalles -
84.4-1576 ; médiane 175.6; IQR 80.3-336.8) chez les patients sans récidive tumorale
contre +103.8494.6 % (intervalles -40.3-315.5 ; médiane 97.7 ; IQR 53.0-115.6) chez les
patients avec récidive tumorale (p = 0.023).

La distance minimale entre le fantome tumoral et la périphérie de la zone
d’ablation a 1 mois était de 3.4+2.5 mm (intervalles 0-15 ; médiane 3 ; IQR 2-4) chez les
patients n’ayant pas de récidive tumorale contre 1.84+1.9 mm (intervalles 0-6 ; médiane
1.5; IQR 0-3) chez les patients ayant une récidive tumorale (p = 0.019).

La distance minimale entre le fantome tumoral et la périphérie de la zone
d’ablation a 3 mois était de 2.4+2.3 mm (intervalles 0-13 ; médiane 2 ; IQR 0-3) chez les
patients n’ayant pas de récidive tumorale contre 1.44+1.8 mm (intervalles 0-5; médiane
0; IQR 0-3) chez les patients ayant une récidive tumorale (p = 0.13).

L’analyse des valeurs d’ADC est résumée dans le Tableau 3.

Analyse par courbe ROC

Un seuil retenu de +235.5% concernant la variation du volume de la zone
d’ablation a 1 mois par rapport au volume tumoral initial assure une sensibilité de 0.77
(IC95%; [0.68 - 0.84]) et une spécificité de 0.77 (IC95% ; [0.46 - 0.95]) concernant
I'absence de récidive tumorale, avec une AUC a 0.76 (IC95% ; [0.62 - 0.89]) (Fig. 4).

Un seuil retenu de +133.1% pour le méme critére a 3 mois assure une sensibilité
de 0.63 (IC95% ; [0.53 - 0.72]), une spécificité de 0.83 (1C95% ; [0.52 - 0.98]), et une AUC

20.70 (IC95% ; [0.57 - 0.83]) (Fig. 5).
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Un seuil retenu de 3 mm concernant la distance minimale entre le fantéme tumoral
et la zone d’ablation a 1 mois assure une sensibilité de 0.69 (IC95% ; [0.60 - 0.77]) et une
spécificité de 0.67 (1C95% ; [0.35 - 0.90]) concernant la récidive tumorale, avec une AUC
a0.70 (IC95% ; [0.54 - 0.86]) (Fig. 6).

Un seuil retenu de 2 mm pour le méme critere a 3 mois assure une sensibilité de
0.63 (IC95% ; [0.54 - 0.72]), une spécificité de 0.58 (IC95% ; [0.28 - 0.85]), et une AUC a

0.61 (IC95% ; [0.43 - 0.78]) (Fig. 7).

Analyse multivariée

Seuls les criteres de variations de volumétrie de la zone d’ablation par rapporta la
tumeur initiale <4+235.5% (OR 14.1; 1C95 2.9-9.6 ; p=0.001) a 1 mois et de <+133.1%
(OR 8.2;1C95 1.5-44.9; p= 0.01) a 3 mois étaient associés a la survenue d’'une récidive

tumorale apres analyse multivariée (Tableau 4).
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DISCUSSION
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Dans notre étude menée sur 136 tumeurs solides du rein traitées par cryothérapie
entre février 2009 et aolt 2019, 'augmentation du volume de la zone d’ablation de
+235.5% a 1 mois et de +133.1% a 3 mois par rapport au volume tumoral initial étaient
associés a I'absence de récidive tumorale, avec respectivement des AUC de 0.76 et 0.70.
Aucun des autres parametres évalués (tels que la distance entre le fantome tumoral et la
berge de la zone d’ablation ou I'évaluation de ’ADC) n’étaient associés a la survenue de la
récidive tumorale.

Dans la littérature, I'importance d’avoir de larges zones d’ablation permettant
d’assurer une couverture intégrale de la tumeur et des éventuels dépots tumoraux
microscopiques qui pourraient échapper au traitement local en cas de marges ablatives
trop petites est bien reconnue. A ce sujet, dans une série rétrospective de 37 patients,
Cestari et al. (29) retrouvaient un diameétre moyen des tumeurs rénales traitées a 25.7
mm, et un diametre moyen de la zone d’ablation mesuré a 37.2 mm a 1 mois eta 27.8 mm
a 3 mois apres traitement. De maniere similaire, dans une série rétrospective de 49
tumeurs rénales, Littrup et al. (30) retrouvaient un diametre moyen des tumeurs rénales
a 3.3 cm, un diametre moyen de la zone d’ablation dans le 1er mois aprés la procédure a
3.9 cm, et un diametre moyen de la zone d’ablation 3 mois apres la procédure a 3.4 cm.
Ces résultats sont concordants avec ceux de notre étude, et suggérent que la zone
d’ablation présente une taille surpondérée par rapport a la tumeur initiale.

Dans la quasi-totalité de la littérature disponible, I'évaluation de la marge ablative
se fait généralement de maniere purement bidimensionnelle, par la mesure de I'écart
entre le fantdme tumoral et la périphérie de la zone d’ablation, avec notamment un risque
accru de récidive tumorale en cas de marge ablative < 5 mm (8,17,21,31). Dans notre

étude, il existait une distance minimale entre le fantome tumoral et la périphérie de la
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zone d’ablation a 1 mois significativement plus petite chez les patients ayant une récidive
tumorale que chez les patients sans récidive tumorale au cours du suivi. Néanmoins, apres
analyse multivariée, ce critére n’était pas associé avec la récidive tumorale et n’a donc pas
été retenu comme pertinent, au contraire de I’évaluation volumique de la zone d’ablation.
Ceci pourrait étre expliqué par le caractere plus précis et informatif d'une évaluation 3D
par rapport a une évaluation 2D.

Des lors qu'un logiciel informatique permettra d'obtenir une segmentation
tumorale automatisée fiable en pratique courante, I’évaluation des volumes de zones
d’ablation sur les IRM précoces apres cryothérapie pourra étre directement appliquée et
exploitée de maniere précise, permettant ainsi de remplacer la simple évaluation 2D de la
zone d’ablation actuellement utilisée. D’autre part, cette évaluation volumique pourra
étre combinée avecI’évaluation de la prise de contraste ainsi que d’autres parametres tels
que le sous-type histologique, le score pronostique, ou la présence de mutations
géneétiques (32). Tous ces éléments permettraient de constituer des modeles prédictifs de
récidive tumorale robustes, permettant 'adaptation du suivi du patient.

Ceci semble d’'importance primordiale lorsque 'on considere qu’actuellement, il
n’existe pas de consensus quant au « timing » idéal pour la réalisation des imageries de
suivis (4,13,14,16) ; et que la tendance des différentes sociétés d'uro-oncologie est en
faveur d'une adaptation du suivi en fonction de plusieurs parametres spécifiques au
patient ou la tumeur, tels que le statut TNM, le score de Leibovich, le score ECOG ou le
grade de Furhman (4,13).

Nos résultats n’ont pas mis en évidence d’association significative avec la récidive
tumorale des valeurs d’ADC (moyen et minimal) du fantome tumoral a 1 mois et a 3 mois,

malgré I'intérét bien connu de la séquence de diffusion en oncologie, y compris dans le



37

bilan pré-thérapeutique des tumeurs du reins (20,28,33). L’Apparent Diffusion
Coefficient (ADC) refléte la diffusion des molécules d’eaux a I’échelle tissulaire : sa valeur
diminue en cas de restriction des mouvements des molécules d’eau au sein du tissu ; cette
restriction est principalement retrouvée en cas de contexte d’hypercellularité, ou en
contexte d’cedéme cytotoxique. Cette hypercellularité est généralement retrouvée dans
les tumeurs malignes et peut-étre mesurée de maniere quantitative au travers de I’ADC.
Ali et al. (26) ont montré que le signal du fantéme tumoral apres cryothérapie apparait
en restriction de diffusion dans 100% des cas, et que cette restriction se majore
graduellement jusqu’au 3eme mois, quel que soit le type histologique de la tumeur. Ce
signal diminue ensuite graduellement apres le 6eme mois. La restriction du signal en
diffusion dans les 3 premiers mois, retrouvée systématiquement, pourrait alors étre
essentiellement imputable aux remaniements post-thérapeutiques associant destruction
cellulaire et cedeme tissulaire ; et ceci pourrait expliquer pourquoi nous n’avons pas mis
en évidence d’association statistiquement significative entre la valeur d’ADC dans les 3
premiers mois et la récidive tumorale.

Notre étude possede plusieurs limites. Tout d’abord, elle était rétrospective et
monocentrique, source de biais de sélection. Ensuite, la segmentation manuelle des
volumes a partir de coupes axiales bidimensionnelles d'IRM, bien qu’elle se rapproche de
la pratique courante actuelle, est imparfaite. Celle-ci a été réalisée par un seul opérateur
et donc sans possibilité de I'évaluation de la reproductibilité inter-observateur. Une
analyse 3D automatisée avec controle manuel permettrait une appréciation plus fine de
ces volumes d’ablation. La reproductibilité inter-opérateur reste 'une des principales
limites lorsqu’il existe une notion de mesure ou de segmentation tumorale. Un consensus

émergent serait que la segmentation optimale d’une tumeur serait obtenue par
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I'association d'un software informatique de segmentation automatisé, controlé
manuellement (32). Par ailleurs, nos résultats de variation volumique ne pourront étre
exploités en pratique clinique seulement en cas de zones d’ablation et de fantomes
tumoraux concentriques. Une vérification préalable de la concentricité de la zone
d’ablation par rapport au fantobme tumoral semble alors primordiale, et la définition de
criteres d’évaluation de cette concentricité seront nécessaire. A ce sujet, une possibilité
pourrait étre I’adaptation du C-index, actuellement utilisé pour évaluer la position plus ou
moins centrale d’'une tumeur au sein du rein (34). Enfin, le suivi moyen des tumeurs apres
traitement était de 28 mois dans notre étude. Or, les tumeurs rénales sont des tumeurs a
croissance lente avec un temps de doublement tumoral aux alentours de 2 ans, pour un
taux de croissance annuel aux alentours de 4,4 mm (6). Ceci peut potentiellement étre

source de biais en cas de récidive tumorale survenant au-dela du suivi (20,21).
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CONCLUSION
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Dans le cadre du suivi par IRM apres cryothérapie percutanée d’'une tumeur rénale solide,
un rapport volumétrique de la zone d’ablation par rapport a la tumeur initiale supérieur
a +235% a 1 mois et supérieur a +133% a 3 mois sont associés a un risque moindre de
récidive tumorale. Ceci conforte I'idée d’obtenir une zone d’ablation centrée sur la tumeur
suffisamment large. Ces volumétries pourraient, dans un avenir proche, s’évaluer en
pratique clinique a l'aide de software informatique permettant une segmentation
automatisée des zones d’ablation avec controle manuel ; et dans la radiologie de demain,
s’'intégrer dans le cadre de modeles de radiomique s’appuyant sur I'intelligence artificielle
permettant une évaluation intégrant de multiples parametres cliniques, radiologiques et

histologiques, afin de personnaliser et d’optimiser la prise en charge des patients.
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Tableau 1 : Population d’étude

41

ANNEXES

Patients

N =132

Age (années)

Moyenne #+ sd [intervalle]

72.5 +/- 10.5 [36 - 91]

Meédiane (IQR) 73 (67 - 80)
Sexe

Masculin 39 [29,5%]
Féminin 93 [70,5%]
Nombre de tumeurs traitées

1 130 [98.5%]
2 2 [1.5%]
Tumeurs N=136

Taille (mm)

Moyenne + sd [intervalle]

26.7 +/-8.8 [6 - 60]

Médiane (IQR)

26 (20 - 32)

Volume (cm?3)

Moyenne + sd [intervalle]

11 +/-10.6 [0.4 - 72.9]

Médiane (IQR) 7.9 (3.5 -14.9)
Rein

Droit 68 [50%]
Gauche 67 [49.3%]
Transplant 1[0,7%]
Topographie

Exophytique > 50% 54 [39,7%]
Exophytique < 50% 52 [40,4%]

Entierement endophytique

27 [19.9%)]

Localisation

Antérieure 61 [44,9%]
Postérieure 75 [55,1%]
Score RENAL

<6 79 [58.1%]
>6 57 [41.9%]
Type histologique

Carcinome a cellules claires 104 [76.4%]
Carcinome papillaire 22 [16.2%]
Autres 10 [7.4%]
Suivi (par tumeur) N=136

Durée (mois)

Moyenne + sd [intervalle]

27.7 +/-21.9[3 - 125]

Médiane (IQR)

24 (12.0 - 38.2)

Récidive tumorale

13 [9,6%)]
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Tableau 2 : Données techniques de la cryothérapie

Procédure (par tumeur)

N =136

Durée (minute)

Moyenne + sd [intervalle]

137.9 +/- 40.7 [44 - 290]

Médiane (IQR)

134.0 (108.8 - 156.8)

Nombre de sondes

Moyenne #+ sd [intervalle/

3.5+/-0.9[1-6]

Médiane (IQR)

3(3-4)

Mesure de protection

95 [69.9%)]

Tableau 3 : Valeurs d’ADC a 1 mois et 3 mois

Par tumeur Total Récidive - Récidive + p-value
(N=136) (N=123) (N=13)
ADC! moyen 0.25
Moyenne + sd| 1,074.2 +/-240.1 | 1,066 +/-242.3 | 1,146.2 +/- 215.6
[intervalle] [527 - 1,652] [527 -1,637] [851-1,652]
M1 | Médiane (IQR) 1,071 1,051 1,136
(893.5-1,230) (881.5-1,234) (989 - 1,206)
ADC! minimum 0.47
Moyenne + sd 38.1+/-949 34.1+/-90.8 73.2+/-1249
[intervalle] [1.0 - 603] [1-603] [2-366]
Meédiane (IQR) 5(2-19.5) 5(2-17) 5(2-99)
ADC! moyen 0.98
Moyenne £ sd| 4 1669472021 | VO7A*/ | 11627 4/-208.7
[intervalle] [439 - 1,783] 2927 [607 - 1,677]
M3 ’ [439 - 1,783] ’
Médiane (IQR) 1,160.5 1,161 1,149
(984 - 1,373.2] (983 - 1,373.5] (1,049 - 1,338]
ADC! minimum 0.39
Moyenne + sd 50 +/-142.7 45.7 +/-132.7 87.6 +/-215.5
[intervalle] [1-893] [1-893] [1-721]
Médiane (IQR) 6.5(3-16) 7 (3-16) 6.0(3-7)
!'les valeurs d’ADC sont exprimées en mm?/s x 10
Tableau 4 : Résultats de I'analyse multivariée
OR (IC95) p-value
M1 Variation de volume < 4+235.5% 14.1 (2.9-9.6) 0.001
Distance minimale < 3 mm 3.2(0.8-12.4) 0.09
M3 Variation de volume < +133.1% 8.2 (1.5- 44.9) 0.01
Distance minimale < 2 mm 1(0.3-3.9) 0.99
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Figure 1: Diagramme de flux illustrant la sélection de la population d’étude

186 patients identifiés
198 tumeurs

36 patients (42 tumeurs) exclus

- Lésion kystique (6 patients/ 6 tumeurs)

- Syndrome héréditaire (10 patients /16 tumeurs)

- Récidive apres traitement (4 patients / 4 tumeurs)

- Lésion autre que carcinome rénal (16 patients / 16 tumeurs)

150 patients identifiés
156 tumeurs

18 patients (20 tumeurs) exclus

- Absence de suivi apres 'hospitalisation ou absence d'IRM a 1
mois (16 patients / 18 tumeurs)
- Résidu tumoral a 3 mois (2 patients / 2 tumeurs)

Population étudiée
132 patients
136 tumeurs




44

Figure 2 : les séquences en pondération T2 sans saturation de la graisse (patients
différents) identifient ; d'une part la zone d'ablation délimitée par le signe du halo
(fleches) en hyposignal T2 fin et annulaire ; d’autre part le fantdme tumoral (étoile) en
hyposignal T2, correspondant a la zone de nécrose au sein de la zone d’ablation

Figure 3 : cartographie ADC de la zone d’ablation
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Figure 4 : Courbe ROC de la variation du volume de la zone d’ablation a 1 mois par
rapport au volume tumoral initial concernant la survenue d’une récidive tumorale
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Figure 5 : Courbe ROC de la variation du volume de la zone d’ablation a 3 mois par
rapport au volume tumoral initial concernant la survenue d’une récidive tumorale
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Figure 6 : Courbe ROC de la distance minimale entre le fantdbme tumoral et la zone
d’ablation a 1 mois concernant la survenue d’une récidive tumorale
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Figure 7 : Courbe ROC de la distance minimale entre le fantdbme tumoral et la zone

d’ablation a 3 mois concernant la survenue d’une récidive tumorale
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RESUME

Objectif :

Evaluer si la variation de la volumétrie de la zone d’ablation, la distance minimale entre la berge
externe de la zone d’ablation et le fantome tumoral, ou la valeur du coefficient apparent de
diffusion (ADC) au sein de la zone d’ablation, mesurées sur les IRM de suivi a 1 et a 3 mois apres
cryothérapie rénale, peuvent étre associées a la survenue d’'une récidive tumorale.

Matériels & méthodes :

Une cohorte de 132 patients avec 136 tumeurs malignes du rein, traitées par cryothérapie au CHU
de Strasbourg entre février 2009 et aolit 2019 a été identifiée. Les caractéristiques du patient et
de la tumeur, les variables liées a la procédure, et les données relatives au suivi (présence d’'un
résidu tumoral ; présence d'une récidive tumorale ; diametre et volume de la zone d’ablation ;
diamétre et volume du fantome tumoral; distance minimale entre la périphérie de la zone
d’ablation et le fantéme tumoral ; valeurs de ’ADC moyen et minimum dans la zone d’ablation ;
durée du suivi) ont été récoltées et analysées.

Des analyses uni- et multivariées ont été réalisées afin d’évaluer I'association des valeurs d'ADC
de la zone d’ablation, de la variation du volume de la zone d’ablation et de la distance minimale
entre la zone d'ablation et le fantdme tumoral avec la survenue d’une récidive tumorale.

Résultats :

La durée moyenne de suivi par IRM était de 27,74+21.9 mois.

Sur I'IRM de controle a 1 mois, le pourcentage moyen de variation entre le volume de la zone
d’ablation et le volume tumoral initial était de +577.5+511.3 % chez les patients sans récidive
tumorale contre +251.44+209.8 % chez les patients avec récidive tumorale (p = 0.003). A 3 mois,
la variation était de +268.8+291.1% chez les patients sans récidive tumorale contre +103.8+94.6
% chez les patients avec récidive tumorale (p = 0.023).

La distance minimale entre le fantdme tumoral et la périphérie de la zone d’ablation a 1 mois était
de 3.44+2.5 mm chez les patients n’ayant pas de récidive tumorale contre 1.84+1.9 mm chez les
patients ayant une récidive tumorale (p = 0.019). La méme distance a 3 mois était de 2.4+2.3 mm
chez les patients n’ayant pas de récidive tumorale contre 1.44+1.8 mm chez les patients ayant une
récidive tumorale (p = 0.13).

L’analyse des valeurs d’ADC ne montrait pas de différence significative entre les patients sans et
avec récidive tumorale.

Apreés définition de seuils optimaux et analyse multivariée, seule la variation volumique de la zone
d’ablation par rapport a la tumeur initiale était associée a I'absence de récidive tumorale (seuils
optimaux de +235.5% a 1 mois (OR 14.1; p=10.001) etde +133.1% (OR 8.2 ; p=0.01) a 3 mois).

Conclusion :

L’évaluation du volume de la zone d’ablation par rapport au volume tumoral initial sur les IRM de
contréle précoce (< 3 mois) pourrait permettre d’identifier les patients a risque de récidive
tumorale.
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