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UNIVERSITE DE STRASBOURG
FACULTE DE MEDECINE, MATEUTIQUE ET SCIENCES DE LA SANTE

ANNEE : 2023 N°:176

THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Diplédme d’Etat
Mention : DES de Radiologie et d’imagerie médicale

PAR

JOCHEM Rodolphe
Né le 15/06/1995 a STRASBOURG

IMPACT DE ’'HYDRODISSECTION SUR LE CONTROLE
TUMORAL DES TUMEURS RENALES TRAITEES PAR
CRYOABLATION

Président de these : Monsieur GARNON Julien, Professeur

Directeur de thése : Monsieur KOCH Guillaume, MCU-PH
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Plus de 10 000 nouveaux cas de cancer du rein ont été diagnostiqués en France en 2018 et plus de
80000 nouveaux cas de cancer du rein sont estimés aux USA en 2023, avec un sex-ratio d’environ 2
hommes pour 1 femme. Le cancer du rein le plus diagnostiqué dans ce pays est le carcinome a
cellules rénales, avec en chef de file le carcinome a cellule clair. Il représente le 6™ cancer le plus
fréquent chez ’homme et le 9¥™ chez la femme. Contrairement a l'incidence, le taux de mortalité
baisse depuis les années 1990 du fait de la découverte a un stade précoce de la maladie dans la
majorité des cas (1-4). Ce diagnostic se fait le plus souvent suite a une découverte fortuite en raison
de Il'utilisation plus importante de I'imagerie abdominale (5,6), pour des pathologies digestives et

rachidiennes essentiellement.

Historiquement le traitement des tumeurs rénales est basé sur une approche multidisciplinaire, avec
en premiere ligne thérapeutique la chirurgie. Depuis quelques années, les techniques d’ablation
thermique percutanée guidées par I'imagerie, notamment par le froid (cryothérapie), ont montré une
efficacité similaire a la chirurgie sur le contréle tumoral chez les patients présentant des lésions
localisées pT1 (<4 cm sans envahissement vasculaire ou a distance) (7-9). Elles étaient initialement
indiquées chez les patients non éligibles a la chirurgie, grace a une préservation de la fonction rénale
par épargne néphronique, du peu de risque lié a I'intervention et du temps d’hospitalisation moins
important (8—10). Ces indications sont élargies aux patients plus jeunes avec rein unique ou chez des
patients susceptibles de présenter plusieurs tumeurs rénales au cours de leur vie, comme dans le cas

d’un syndrome de Von Hippel Lindau.

La cryo-ablation consiste en la destruction tumorale par des températures extrémes créées par la
décompression du gaz argon a travers une sonde, générant de basses températures allant jusqu’a -
180°C par effet Joule-Thompson. Cette séquence de gel est suivie d'une séquence de dégel
permettant la rupture osmotique de la membrane phospholipidique cellulaire. ensemble entrainant
I'apoptose cellulaire. Il en résulte la création d’une sphére de glace dépassant la tumeur de 5mm,

permettant ainsi une exposition de la tumeur a -20°C. Le guidage par imagerie permet de contréler la

[Tapezici]
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constitution du glagon, I'IRM présentant l'avantage d’étre non irradiante avec la possibilité
d’intervenir en temps réel (8,11-13). Le glagcon apparait sous la forme d’une zone bien délimitée en

asignal.

Ces températures extrémes peuvent entrainer des lésions thermiques non voulues des organes
adjacents engendrant dans de rares cas, de sévéres complications (14). Différentes techniques sont
utilisées pour éviter ces complications dont I’hydrodissection. Cette derniére consiste en la mise en
place radioguidée d’aiguilles de petit calibre entre la zone d’ablation et les structures vulnérables
saines, avec injection d’un volume variable de sérum physiologique jusqu’a obtenir une distance
suffisante entre les deux zones et de créer une interface thermique entre I'organe a protéger et la

zone de température extréme (15) .

D’aprés la littérature, l'efficacité du contréle tumoral de la cryoablation n'est pas altérée par
I’hydrodissection. Cependant, la littérature traitant de ce sujet est peu abondante avec de faibles

cohortes (16,17).

Lobjectif principal de ce travail est d’étudier si I’'hydrodissection entraine un surrisque de récidive ou

de dissémination tumorale lors d’un traitement par cryoablation d’'une tumeur rénale.

Lobjectif secondaire est d’identifier les principaux facteurs de risque de récidive tumorale apres

cryoablation rénale.
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MATERIELS ET
METHODES



23

L'étude menée était rétrospective et monocentrique. Tous les patients ont donné leur consentement

avant la réalisation de I'intervention.

Population d’étude

Nous avons utilisé notre systéme d’information radiologique, du CHU de Strasbourg, pour identifier
les patients ayant bénéficié d’une cryoablation de tumeurs rénales guidée par IRM entre décembre

2011 et juin 2022.

Les critéres d’inclusion étaient la réalisation d’une cryoablation de tumeur rénale guidée par I'IRM et
la disponibilité des imageries de suivi des patients. Les patients ne remplissant pas I'ensemble des

criteres ont été exclus de cette étude.

Nous avons inclus 265 patients pour 306 ablations dans notre étude (Fig. 1)

291 patients traités par cryoablation rénale guidée par
IRM entre décembre 2011 et juin 2022

Patients exclus : n = 19
Imagerie per-opératoire non disponible

A 4

272 patients pour 313 |ésions traitées

I Patients exclus n =7
Absence d’imageries de suivi

A 4

Patients éligibles pour I'analyse statistique :
265 patients pour 306 ablations

Figure 1. Diagramme de flux de I'étude.
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Collecte et analyse des données

Les dossiers des patients et les imageries des patients avant, pendant et apres I'intervention ont été
examinés pour recueillir les informations concernant les données démographiques, la localisation de
la tumeur, sa taille, son grade selon la classification ISUP (bas grade : ISUP 1-2, haut grade ISUP 3-4,
les tumeurs ne pouvant étre classée de cette maniére ont été regroupée dans une catégorie “autre”),
si une hydrodissection a été réalisée, le nombre d’aiguille utilisé pour réaliser I’hydrodissection, la
localisation de [I'hydrodissection, les structures protégées, la distance entre laiguille
d’hydrodissection et la tumeur, le type de cryo-sonde, le nombre de cryo-sonde, I'utilisation d’un
coaxial pour l'introduction de la cryosonde, la présence d’un résidu apres intervention et pour finir la

présence d’une récidive ou d’une dissémination sur les imageries de suivi.

La distance entre l'aiguille d’hydrodissection et la Iésion tumorale traitée a été mesurée sur les
séquences rapides de positionnement des sondes (fluoro-IRM ou temps réel, BEAT-IRTTT) ou sur les

séquences T2 BLADE réalisées a la fin du positionnement des différentes aiguilles.

Les récidives ont été recherchées sur les différentes IRM injectées de suivis. Lapparition ou la
persistance d’une prise de contraste nodulaire sur les différentes IRM de suivis était considérée

comme une récidive. (Fig. 2)
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Figure 2 : Imagerie de suivi d’un patient de 65 ans traité par cryoablation d’une tumeur du péle
supérieure du rein droit. A. image de suivi a 3 mois avec prise de contraste nodulaire de la
berge de cryoablation (fleche blanche) ; B. Image de suivi @ 6 mois avec majoration en taille de

la prise de contraste (fléeche blanche) confirmant la récidive.

Procédures

Toutes les procédures ont été réalisées par des radiologues interventionnels familiers avec la
réalisation de cryoablations rénales guidées par I'IRM. Toutes les ablations ont été réalisées sous

anesthésie générale, la majorité des patients en procubitus, avec un guidage par IRM (Fig. 3).

Lensemble des ablations et une partie des suivis ont été réalisés sur une IRM Aera xq SIEMENS 1,5 T

jusqu’en septembre 2020 et sur une IRM SOLA SIEMENS 1,5 T par la suite.
Les modalités d’ablation étaient discutées en amont du geste, a savoir :

- Le type et le nombre de cryosondes utilisés (ICE SEED, ICE ROD) (Boston Scientific,
Marlborough, Massachusetts, Etats-Unis) ce choix dépendait de la taille et de la
localisation de la tumeur rénale. Schématiquement, les sondes ICE ROD étaient utilisées
sur des lésions de grande taille tandis que les sondes ICE SEED I'étaient pour réaliser des

glaces plus petites pour des Iésions de plus petite taille.
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- La réalisation d’une potentielle thermoprotection par hydrodissection, en fonction de la

topographie des structures sur les imageries pré-opératoires.

Ces modalités pouvaient étre modifiées par le radiologue interventionnel selon les données du
repérage réalisé en début de procédure, notamment pour la réalisation d’une thermoprotection des

structures par hydrodissection.

La mise en place des différentes sondes a été effectuée grace a des séquences T2 ultrarapides (temps
réel, BEAT, IRTTT), permettant une visualisation quasiment en temps réel du trajet des sondes
(acquisition d’un plan de coupe par seconde). Des séquences plus longues (BLADE : 30 secondes,
HASTE : 20 secondes) dans différents plans étaient réalisées pour s’assurer de fagon plus précise
(réduction de la taille de I'artéfact de l'aiguille et augmentation de la résolution spatiale) de la bonne

position des sondes de cryothérapie.

La réalisation d’'une hydrodissection était laissée a la discrétion de l'opérateur en fonction des
informations recueillies sur les images de repérage, notamment la proximité d’un autre organe de la
zone de thermoablation. Le cas échant, la mise en place d’une ou plusieurs aiguilles 18 G entre les
structures cibles relevait des mémes modalités que pour le positionnement des cryosondes, avec
secondairement injection de sérum physiologique (Sérum salé isotonique, NaCl 9/1000) chauffée puis

contréle de la bonne diffusion du liquide et de la protection par des séquences BLADE OU HASTE.

Les cycles de congélation avaient une durée variable en fonction de la taille de la |ésion, mais
n’excédaient pas 10 minutes. Dans la majorité des cas, deux cycles de congélation étaient réalisés,
entrecoupés d’un cycle de décongélation passive de 10 minutes et d’'une décongélation active d’une
minute (THAW). Le contréle du glacon et de la thermoprotection était assuré par la réalisation de
séquences d’imagerie (BLADE ou HASTE) a intervalles réguliers (toutes les 3 minutes, et plus
rapprochées si nécessité de surveiller la progression de la glace en direction d’une structure sensible)

et par 'injection continue de sérum salé isotonique. En cas de couverture insuffisante de la tumeur

[Tapezici]



27

par le glagon, un repositionnement ou l'ajout de nouvelles cryosondes étaient réalisés durant

I'intervention.

Lablation terminée, le patient était pris en charge par I'équipe d’anesthésie avec la réalisation, dans
les heures suivantes, d’'une échographie rénale pour vérifier I'absence de complication post-

procédure.

Les patients étaient hospitalisés par la suite et sortaient des que I'équipe médicale en charge jugeait

la sortie possible, habituellement le lendemain matin de I'intervention.

Un protocole de suivi remnographique était alors mis en place avec des contréles par IRM injectées a

1, 3, 6 mois puis tous les 6 mois.
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Figure 3 : Cryoablation rénale du pole moyen du rein gauche chez un patient de 65 ans. A. Image de
repérage T2 BLADE montrant la lésion a traiter au tiers moyen du rein gauche ; B. Mise en place de 5
cryosondes (fleche blanche) par voie percutanée ; C. Mise en place d’une aiguille d’hydrodissection
(fleche noire) avec injection de sérum physiologique chauffé ; D. Eloignement de la rate et de la paroi

postérieure grdace a l’hydrodissection ; E. ICE BALL (en asignal) recouvrant 'ensemble de la tumeur.
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Analyse descriptive

Les données des patients, des tumeurs, des modalités opératoires et de suivis figurent dans le

tableau 1.

Tableau 1 : Description de la cohorte et résultats de I'analyse univariée. Les résultats significatifs
sont marqués par un *

Nombre de tumeurs Total Récidive @ Récidive OR p
(N=306) (N =36) (N=270)

Sexe

Femme 97 (32 %) 12 85

Homme 209 (68 %) 24 185 0,92 (0,44 ; 1,92) 0,82
Age

<70 ans 133 (43 %) 19 114

> 70 ans 173 (57 %) 17 156 0,65 (0,33; 1,31) 0,23
Histologie

Autre 55 (18 %) 7 48

Malin (BG) 223 (73 %) 23 200 0,79 (0,32 ; 1,95) 0,61

Malin (HG) 28 (9 %) 6 22 1,87 (0,56 ; 6,21) 0,31
Taille

<25 mm 181 (59 %) 17 164

>25 mm 125 (41 %) 19 106 1,73 (0,86 ; 3,48) 0,12
Nombre de sondes
< 3 sondes 127 22 105
> 3 sondes 179 14 165 0,40 (0,20; 0,83) 0,01*
Site

Rein natif 297 (97 %) 33 264
Néphrectomie totale 9 (3 %) 6 3 4,00 (0,95 ; 16,75) 0,06
Hydrodissection

Non 59 (19 %) 8 51

Oui 247 (81 %) 28 219 0,82 (0,35 ; 1,89) 0,63
Coaxial

Non 179 (58 %) 17 162

Oui 127 (42 %) 19 108 1,68 (0,83 ; 3,37) 0,15
Distance Hydro

<20 mm 133 (43 %) 12 121

220 mm 173 (57 %) 24 149 1,62 (0,78 ; 3,38) 0,20
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Trois cent six cryoablations rénales ont été réalisées chez 265 patients, dont 209 (68%) ont été
réalisées chez des hommes et 97 (32%) chez des femmes. Cent trente-trois procédures (43%) ont été
réalisées chez des patients agés de 70 ans ou moins. Deux cent vingt-trois tumeurs (73%) étaient de
bas grade (ISUP 1 ou 2), 28 (9%) de haut grade (ISUP 3 ou 4), 55 (18%) n’avaient pas de diagnostic
histologique. Cent quatre-vingt-une (59%) tumeurs avaient une taille inférieure ou égale a 25 mm.

Neuf tumeurs (3%) avaient déja été traitées chirurgicalement auparavant par néphrectomie totale.

Une hydrodissection a été réalisée lors de 247 procédures (81%) et 59 (19%) interventions n’ont pas
utilisé de mesure de thermoprotection. Au moins un coaxial a été utilisé pour insérer les cryosondes
durant 127 (42%) procédures. Plus de trois cryosondes ont été utilisées durant 179 procédures (58%).
Il y avait une distance entre I'extrémité de l'aiguille d’hydrodissection et la Iésion traitée inférieure a

20 mm dans 133 procédures (44%).

Au total 36 récidives (12%) ont été décrites lors des suivis. Vingt-huit (78% des récidives) d’entre elles
sont survenues a la suite de procédure ayant eu recours a une hydrodissection, 6 (17%) sur des
|ésions auparavant traitées chirurgicalement, 6 (17%) sur des lésions de haut grade, 14 (39%) apres
des procédures dans lesquelles plus de trois cryosondes ont été utilisées. Douze récidives ont été
décrites lorsque l'aiguille d’hydrodissection était a moins de 20 mm de la lésion. Et pour finir, durant 2
procédures il y a eu une ponction de la tumeur avec l'aiguille d’hydrodissection et retrait de cette
derniere, dans I'une de ces procédures il y a eu une injection intra tumorale de sérum physiologique
(Fig. 4). Dans un cas ayant présenté une récidive, il y a eu ponction de la tumeur avec un coaxial et

retrait de ce dernier avant les cycles de cryoablation.
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Figure 4. Cryoablation d’une lésion rénale droite chez un patient de 72 ans. A. Ponction

tumorale avec l'aiguille d’hydrodissection (fléche rouge) et injection intra tumorale de sérum
physiologique (fleche blanche) ; B. Retrait de I'aiguille d’hydrodissection ; C. Imagerie de suivi
avec mise en évidence d’une dissémination sur le trajet de I'aiguille d’hydrodissection (fleche

blanche).
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Analyse univariée

Les résultats de I'analyse univariée sont résumés dans le tableau 1 et dans la figure 5. L utilisation de
plus de trois cryosondes apparait étre le seul facteur pronostique de récidive tumorale avec un OR =
0,40 (0,20 ; 0,83) p=0,01. La réalisation d’'une hydrodissection OR= 0,83 (0,35 ; 1,89) p=0,63 ne se
révele pas étre un facteur de risque de récidive. D’apres cette analyse, I'utilisation d’un coaxial, la
distance entre les aiguilles d’hydrodissection et la tumeur, le grade tumoral, ainsi que la taille de la

Iésion n‘ont pas été identifiés comme facteurs pronostiques potentiels (p> 0,05).

Distance hydro-tumeur H——

>3cryosondes  -—

Tallle> 25mm H——

Haut grade (ISUP 3-4)

L 4

Bas grade (ISUP 1 -2) 1

Age>70ans  ———i

Sexe masculin —

Figure 5. Graphique en forét de I'analyse univariée
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Analyse multivariée

Une analyse multivariée a été réalisée devant la présence d’une valeur de p proche de la
significativité (seuil de significativité défini pour p<5%) pour les lésions traitées sur rein
précédemment opéré par chirurgie (néphrectomie totale). Aprés analyse multivariée, le traitement
de lésion sur rein opéré chirurgicalement a été identifié comme facteur pronostic de récidive avec un
OR = 4,58 (1,05; 19,97) p= 0,04. Aucun autre facteur n‘a été identifié comme facteur pronostique

aprés analyse multivariée.

Tableau 2 : résultats de I'analyse statistique multivariée (Les valeurs significatives sont

marquées par un *)

Facteurs OR p
Néphrectomie homolatérale 4,58 (1.05; 19.97) 0,04*
>3 cryosondes 0,39 (0,19 0,80) 0,01*
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Cette étude montre I'absence d’'impact péjoratif de I’hydrodissection sur le contréle tumoral local ou
loco-régional des tumeurs traitées par cryoablation. Ce résultat corrobore les données issues
d’études précédentes dont les cohortes étaient faibles et les durées de suivi peu importantes (16,17).
Sa faisabilité et son efficacité dans la thermoprotection des structures nobles, appuyées par une vaste
base de données littéraires (18—20), associées aux résultats de notre présente étude, nous incitent a
proner 'utilisation de cette derniere dans toute procédure risquant de léser un organe proche, sans

majoration du risque de dissémination tumorale.

Toutefois, la mise en place des aiguilles requiert une attention particuliére. Dans notre étude, des
disséminations tumorales ont été constatées dans deux procédures ayant fait I'objet d’'une ponction
tumorale suivie d’un retrait de l'aiguille d’hydrodissection. Contrairement aux cryosondes, les aiguilles
d’hydrodissection ne peuvent pas détruire les cellules tumorales et peuvent donc étre un facteur de
dissémination lors d’un replacement. Il semble donc plus optimal de ne pas replacer les aiguilles
d’hydrodissection ayant ponctionné la lésion tumorale avant la fin de la procédure, pour limiter au

maximum le risque de dissémination sur leur trajet.

De plus, I'analyse statistique a révélé que |'utilisation d’'un important nombre de cryosondes est un
facteur protecteur de récidive tumorale. Ce résultat semble logique, dans la mesure ou plus le
nombre de sondes est important plus le glacon formé sera de grande taille et couvrira mieux
I'ensemble de la lIésion tumorale. Cependant, le nombre de cryosondes dépend également de la taille
de la tumeur. Le nombre de cryosondes pourrait n’étre alors qu’indirectement un facteur protecteur
de récidive. Le véritable facteur serait la marge de couverture du glagon. Une étude a montré qu’un
contréle tumoral total est possible avec une marge > 6mm tandis que celles inférieures entrainaient
un contréle tumoral partiel (21). Or dans les recommandations, il est préconisé d’avoir une marge de
couverture d’au moins 5 mm. Par conséquent, le cut-off pourrait étre augmenté en s’assurant de

I'absence de complication per et post procédure résultant d’une augmentation en taille du glacon.
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Lanalyse statistique multivariée a montré que la réalisation d’'une procédure de cryoablation sur une
|ésion initialement traitée chirurgicalement était un facteur de risque de récidive. Ce résultat est en
contradiction avec une étude récente qui n‘avait pas montré d’impact sur le suivi oncologique de
patients traités d’une récidive aprés néphrectomie partielle sur rein ipsilatéral (22). Cette différence
est cependant a nuancer. En effet, dans ce présent travail, il s'agissait de néphrectomie totale et non
partielle. De plus, le faible nombre de patients traités aprés néphrectomie totale (9) et I'important
intervalle de confiance retrouvé par l'analyse statistique, nous invitent a prendre des précautions
qguant aux conclusions émises devant ces résultats. Nous pouvons toutefois émettre I'hypothése que
les tumeurs rénales récidivant aprés néphrectomie totale présentent un potentiel de récidive plus
important ou que la loge de néphrectomie se révele étre un environnement favorable a la récidive.

Ces hypothéses nécessitent de plus amples investigations.

Le grade tumoral ne ressortait pas comme facteur prédictif de récidive dans notre analyse statistique,
ceci contredit une étude réalisée dans notre centre (23), dans cette derniére une lésion de haut grade
était plus a risque de récidive. Cependant les deux cohortes sont différentes et un certain nombre de

d’histologie n’étaient pas connus, ce qui peut expliquer la différence de résultat.

La principale limite de notre étude est qu’un certain nombre d’histologies tumorales ne nous étaient
pas connus, ce qui limite I'étude de notre objectif secondaire notamment I'impact du grade tumoral.
Cependant, ces procédures n‘ont pas été exclues car elles n‘alterent pas I'étude de notre critére de

jugement principal.
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Cette étude montre que I'hydrodissection, lors d'un traitement par cryoablation d'une tumeur,

n'augmente pas le risque de récidive tumorale locale ou a distance.

Il apparait également un surrisque de récidive chez les patients déja traités par néphrectomie
totale homolatérale, mais ce résultat nécessite de nouvelles études pour étre confirmé. A l'inverse,

|'utilisation d'un nombre important de cryosondes réduit le risque de récidive.
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RESUME

OBIJECTIF. Lobjectif de cette étude est d’évaluer I'impact de I'hydrodissection sur le contrdle
oncologique chez les patients traités d’'une tumeur rénale par cryoablation IRM-guidée, et de
rechercher d’éventuels facteurs pronostiques.

MATERIELS ET METHODES. Dans notre étude monocentrique, nous avons inclus rétrospectivement
tous les patients traités entre décembre 2011 et juin 2022 par cryoablation rénale IRM-guidée, avec
les IRM peropératoires et de suivi disponibles.

RESULTATS. 306 cryoablations de tumeurs rénales guidées par IRM ont été réalisées chez 265
patients. 247 (81%) procédures ont réalisées une thermo-protection par hydrodissection. 223 (73%)
tumeurs traitées étaient de bas grade, 28 (9%) de haut grade et pour 55 (18%) d’entre elles aucune
histologie n‘a été mentionnée. 36 récidives (12%) ont été décrites. Une thermo-protection par
hydrodissection a été réalisée durant 28 procédures (78%) sur lesquelles une récidive a été décrite.
Lors de l'analyse univariée, la réalisation d’une hydrodissection ne présente pas un surrisque de
récidive, OR 0,82 (0,35 ; 1,89) p=0,63. Dans les analyses multivariées, I'utilisation d’un nombre élevé
de cryosonde (<3) montre un effet protecteur sur la survenue de récidive OR = 0.39 (0,19 ; 0,80)
(p=0.01). A l'inverse une procédure sur rein opéré présente un surrisque de récidives OR = 4,58
(1,05 ; 19,97) (p=0.04).

CONCLUSION. Une thermoprotection par hydrodissection lors d’une cryoablation de tumeur rénale
ne semble pas affecter le contréle oncologique. Une procédure sur rein traité ainsi que l'utilisation
d’un nombre élevé de cryosonde ont été identifiés comme facteurs pronostiques de récidive.
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