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INTRODUCTION

I - Concepts et applications du mapping

a) Principe général

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a vu le développement de nombreuses techniques
permettant la visualisation et la quantification non-invasive des altérations tissulaires en
médecine humaine, a I’aide des propriétés de relaxation représentées par les temps T1 et T2 en
millisecondes. Son perfectionnement croissant permet par exemple en imagerie urinaire
d’obtenir en un seul examen non irradiant un grand nombre d’informations morphologiques et
fonctionnelles dans une approche de type « tout-en-un » (all-in-one dans de la littérature anglo-
saxonne) (1).

Au-dela des techniques classiques, le mapping est une technique de cartographie de ces temps
de relaxation permettant leur quantification directe pour chaque tissu étudié et donc la
détermination d’une « signature magnétique ». Elle consiste a produire une représentation
géographique en échelle de gris et de couleurs a partir du calcul des temps de relaxation T1 (2)
ou T2 ou I’intensité de chaque voxel correspond a un temps de relaxation ; on obtient alors une
moyenne du temps de relaxation de I’ensemble des voxels en appliquant manuellement une ROI
(Region Of Interest) sur la surface cible désignée.

Les T1 et T2 mesurés dépendent de I’environnement moléculaire des molécules d’eau et sont
dits « natifs » (3). Il n’est pas nécessaire de recourir a 1’utilisation de produits de contraste
gadolinés, permettant leur épargne et réduisant logiquement la fréquence des effets secondaires
liés a leur utilisation comme 1’hypersensibilité allergique (4) ou leur toxicité chronique rénale
plus erratique par fibrose néphrogénique systémique devenue rare avec les derniers produits
développés (5), ou encore par dépdt cérébral au sein des noyaux gris centraux, du tissu osseux

et cutané (6).
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b) Applications en pathologie non tumorale

-En pathologie cardiaque et hépatique :

Les altérations tissulaires myocardiques en lien avec certains processus pathologiques peuvent
étre visualisées et quantifiées comme la fibrose, 1’cedéme et les processus infiltratifs (7) (8) (9),
ce qui constituent actuellement la principale application du mapping en pratique courante.

Certaines explorations hépatiques ont été développées plus récemment dont la quantification du
degré de fibrose, la surcharge en graisse et en fer (10) (11) (12), ou encore une sensibilisation de
I’évaluation de la fonction hépatique en T1 mapping apres injection de produits de contraste

gadolinés sur cirrhose virale B (13).

-En pathologie rénale :

Le T1 mapping a été évalué dans la pathologie rénale chronique concernant I’évaluation de la
fibrose rénale et son allongement avec la chute progressive du DFG (14) (15) qui a été montré
dans les pathologies chroniques (16) (17) et plus spécifiquement dans la néphropathie diabétique
(18), les glomérulonéphrites chroniques (18), la néphropathie a dépots mésangiaux d’IgA (20)
et I’hépatite B (21). Des corrélations ont aussi été établies chez le transplanté rénal entre temps
de relaxation et fibrose (22) et pour I’altération aigu€¢ du DFG (23).

Le T2 mapping a été moins étudié sur le rein et plutot sur des modeles animaux : Il peut refléter
les changements hémodynamiques parenchymateux dans 1’ischémie-reperfusion chez le lapin
(24), détecter la réponse inflammatoire rénale dans les 1ésions ischémiques aigiies chez la souris
(25) mais aussi détecter précocement et surveiller les lésions corticales post-hypertensives
chimiquement induites chez le rat (26). Par ailleurs il a été constaté un allongement du temps de
relaxation sur modéle murin apres transplantation rénale (27) et dans la polykystose rénale en
lien avec les modifications histologiques (28) (29).

Cette perspective apparait donc intéressante au diagnostic et au suivi des maladies rénales
chroniques comme complément aux données biologiques et histologiques ou comme alternative
aux biopsies rénales itératives. Les liens en particulier entre T2 et cedéme ou progression des

pathologies kystiques rénales chez I’Homme reste actuellement a démontrer.
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-Autres applications potentielles :

Le T1 mapping a montré une utilité dans la pancréatite auto-immune (30), la détection d’une
atteinte hépatique fibrosante dans le cadre de certaines cardiopathies congénitales opérées (31),
et pourrait constituer un biomarqueur non-invasif dans I’évaluation de la bronchopneumopathie
chronique obstructive (32). Le T2 mapping pourrait représenter un biomarqueur précoce de
I’atteinte articulaire cartilagineuse chez 1’enfant hémophile dans le contexte d’hémarthrose
récidivante (33) ainsi que de I’atteinte athéromateuse carotidienne (34). Les variations des T1 et
T2 mapping ont montré une utilit¢ pour le diagnostic de I’atteinte précoce de la cataracte

diabétique (35) et dans la quantification de la gonarthrose précoce (36).

¢) Applications en pathologie tumorale

Une multitude d’études ont récemment démontré I’intérét du mapping en pathologie tumorale
dans la détection, la stadification et le suivi de certaines lésions malignes :

-Néoplasie rénale :

Les études des temps de relaxation natifs concernent principalement le carcinome rénal a cellules
claires et les ont identifiés comme potentiels marqueurs in vivo de haut ou de bas grade en T1

(37) et en T2 (38).

-Autres néoplasies urologiques et gynécologiques :

Les cancers urologiques ont surtout ét¢ étudiés en T2 mapping sur I’adénocarinome prostatique
(39) et I’évaluation grades histologiques des cancers vésicaux (40).

Concernant 1’utérus et ses annexes, le T2 mapping permettrait de détecter et de grader le
carcinome endométrial (41), ou les Iésions bénignes comme 1’adénomyose des 1ésions malignes
infiltratives (42). Il en est de méme entre les masses ovariennes malignes et bénignes (43).
Pour le cancer du sein, des études préliminaires suggerent une aide a la distinction entre 1ésions
bénignes et malignes avec une meilleure efficience pour le T1 mapping (44) (45).

-Neoplasie colorectale et hépatique :
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Concernant I’adénocarcinome rectal, les différences de temps de relaxation T1 natifs permettent
de différencier les différents types histopathologiques, les grades et les stades 1ésionnels (46),
d’identifier certains facteurs clinico-pathologiques comme la détection des cellules malignes et
des fibres de collagénes (47) voire l’invasion péri-neurale (48), tandis que les T2 natifs
permettent d’évaluer avec précision I’invasion murale tout en distinguant tumeur et tissu
fibrotique (49) et posséde une meilleure efficacité dans la détection de métastases ganglionnaires
comparativement a I’ADC (50).

L’étude du T1 mapping appliqué au carcinome hépatocellulaire a démontré une corrélation entre
temps de relaxation, grade tumoral et prédiction du degré de différenciation avant et apres
injection de chélates de gadolinium (51), et peut méme aller jusqu’a prédire le risque de
récurrence pour les grades les plus élevés (52).

-Néoplasie oto-rhino-laryngologique, thoracique et cérébrale :

Pour le carcinome épidermoide cervical, le T1 et T2 mapping représentent un biomarqueur
intéressant dans le diagnostic (53) et pour le repérage des localisations métastatiques
ganglionnaires de la téte et du cou (54).

Au niveau thyroidien, la combinaison entre T1 mapping et séquence de diffusion a montré une
équivalence avec la classification TI-RADS sonographique pour la différenciation entre
carcinome papillaire thyroidien et goitre thyroidien nodulaire (55).

A D’étage thoracique, le T1 permet I’identification du type histologique de cancer pulmonaire
(56) et plus récemment les T1 et T2 permettraient d’identifier I’expression PD-L1 et le sous-
type histologique dans les cancers pulmonaires non a petites cellules (57).

A I’étage cérébral, le T2 mapping a montré un intérét pour la gradation du gliome diffus (58),
dans la distinction entre infiltration tumorale et cedéme péri-tumoral entre tumeurs gliomateuses
et non gliomateuses (59), ainsi que dans la surveillance du glioblastome récidivant sous
Bevacizumab en association avec le T1 mapping (60) ; L’analyse du T1 mapping apres injection
de produit de contraste constitue un outils diagnostic robuste dans la distinction entre

radionécrose et récidive métastatique (61).
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IT — Contexte en pathologie rénale tumorale

Le cancer du rein représente 3% des cancers solides chez 1’adulte et occupe la troisiéme place
des cancers les plus fréquents de 1’appareil uro-génital aprés ceux de la prostate et de la vessie.
Il constitue la sixiéme cause de déces par cancer avec un taux de survie a 5 ans de 56% chez la
femme contre 52% chez I’homme (62).

Ses principaux facteurs de risques constitutionnels du patient sont 1’age supérieur a 65 ans, le
sexe masculin (deux fois plus fréquent chez I’homme) et la prédisposition génétique avec en
premier lieu la maladie de Von Hippel Lindau (1/36000 naissance, transmission autosomique
dominante avec mutation du géne VHL du gene VHL sur le bras court du chromosome 3 (3p25-
p26)), le syndrome de Birt-Hogg-Dubé, la sclérose tubéreuse de Bourneville et la
léiomyomatose héréditaire. Les autres facteurs de risque identifiés sont 1’obésité, 1’hypertension
artérielle, le tabagisme, I’insuffisance rénale terminale dialysée et la transplantation rénale
(surrisque de cancer important multiplié jusqu’a 10 intéressant les reins natifs, équivalent voire

supérieur au patient dialysé) (62).

Les tumeurs rénales solides forment un ensemble caractérisé par sa richesse et sont regroupées
en de multiples entités différenciables par leurs caractéristiques histologiques,
immunohistochimiques et génétiques. Nous avons pris en référence la quatriéme édition de
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) des tumeurs urogénitales publiée en 2016

définissant jusqu’a 55 entités (Tableau 1).

Nous avons prioris¢ ’étude de certaines tumeurs a cellules rénales pour leur fréquence
importante et leur spécificité au rein, a savoir le carcinome rénal a cellules claires (et/ou
acidophiles) ou conventionnelles (CRCC), I’angiomyolipome (AML) et I’oncocytome (ONC).
Les autres 1ésions solides regroupent le carcinome rénal papillaire ou tubulo-papillaire (CRTP),
le carcinome rénal a cellules chromophobes (CC), les autres tumeurs a cellules rénales plus rares,
les autres tumeurs mésenchymateuses de [’adulte et celles de I’enfant, les tumeurs

métanéphriques, les tumeurs néphroblastiques, les tumeurs mixtes €pithéliales et stromales, les
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tumeurs neuroendocrines, les tumeurs lymphoides et hématopoiétiques, les tumeurs germinales

et les tumeurs métastatiques.

Classification Organisation mondiale de la santé 2016.

Tumeurs a cellules rénales

Tumeurs métanéphriques

Tumeurs néphroblastiques
Tumeurs mésenchymateuses de
Venfant

Tumeurs mésenchymateuses de
Vadulte

Tumeurs mixtes épitheliales et
stromales

Tumeurs neuroendocrines

Tumeurs lymphoides et
hématopoiétiques

Tumeurs germinales

Tumeurs métastatiques

Carcinome 4 cellules claires

Carcinome rénal kystique multiloculaire de bas potentiel de malignité
Carcinome rénal papillaire

Carcinome rémal associé au syndrome de la lélomyomatose héréditaire et cancer rénal (HLRCC)
Carcinome 3 cellules chromophobes
Carcinome des tubes collecteurs

Carcinome médullaire du rein

Carcinome associé 3 une translocation des génes de la famille de la microphtaimie ou TFE (MITF)
Carcinome lié & un déficit en succinate déshydrogénase B (SDH-B)
Carcinome 3 cellules fusiformes tubulaires et mucineux

Carcinome tubulokystique

Carcinome associé 3 la maladie kystique acquise

Carcinome rénal papillaire & cellules claires

Carcinome inclassé

Adénome métanéphnique

Adénofibrome métanéphrique

Tumeur stromale métanéphnque

Reliquats néphrogéniques

Néphroblastome

Sarcome 3 cellules claires

Tumeur thabdoide

Néphrome mésoblastique congénital

Tumeur rénale ossificante de I'enfant

Lélomyosarcome

Angiosarcome

Rhabdomyosarcome

Histiocytofibrome malin

Ostéosarcome

Néphrome kystique
Tumeur mixte épithéliale et stromale
Synovialosarcome

Tumeur carcinoide
Carcinome neuroendocrine
Neuroblastome
Phéochromocytome
Lymphome

Leucémie

PMasmocytome

Tératome
Chonocarcinome

Tableau 1 : Classification des tumeurs rénales OMS 2016 (77)
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IIT — Rationnel de 1’étude

Ainsi, les séquences de mapping ont donc montré leur utilité en pratique clinique dans la
caractérisation de maladies cardiaques et ainsi, au vu des similitudes entre les tissus (63), des
patterns similaires peuvent étre attendus en imagerie sur d’autres organes dont le rein notamment
I’évaluation de la fibrose potenticllement en complément des données biologiques et
histologiques voire de sa fonction sans utilisation de produit de contraste.

D’autre part, ces séquences ont démontré leur efficience et leur reproductibilit¢ dans de
nombreuses pathologies tumorales comparativement aux autres méthodes non invasives
utilisées en routine et invasives, aussi bien dans la détection que la caractérisation ou encore le

suivi oncologique.

Dans le contexte actuel, les 1ésions rénales focales sont une situation courante en imagerie, en
partie favorisée par I’incidence montante des maladies rénales chroniques (64). Elles constituent
toujours un défi pouvant étre lourd de conséquences avec le radiologue situ¢ en premicre ligne
dans D’orientation diagnostique et thérapeutique qui en découle : La biopsie rénale est une
méthode diagnostique invasive performante qui présente toutefois un risque de complications

surtout hémorragiques non négligeable (65).

Il apparait donc intéressant d’exporter le concept du mapping comme outils diagnostique non
invasif en imagerie cardiaque a la caractérisation des nombreux types de tumeurs rénales solides.
I1 n’existe a notre connaissance aucune étude visant a étudier les variations des T1 et T2 mapping
en IRM 3 Teslas entre le cortex rénal sain et les différents types de tumeurs rénales solides ou
kystiques, ni d’étude concernant les différences de temps de résonance naturels entre carcinome
rénal a cellules claires et oncocytome dont la distinction présente des difficultés diagnostiques

en pratique courante.
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IV — Objectifs

L’objectif primaire vise a démontrer une différence des temps de relaxation moyens T1 et T2
entre le cortex rénal sain et chacun des types de 1€sions solides étudiées les plus fréquentes, a
savoir le carcinome rénal a cellules claires, I’angiomyolipome (avec exclusion de
I’angiomyolipome pauvre en graisse) et 1’oncocytome.

L’objectif secondaire vise a démontrer une différence des temps de relaxation moyens T1 et T2

entre carcinome rénal a cellules claires et oncocytome.
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MATERIEL ET METHODE

I —Population étudiée

a) Recrutement des patients

Cette étude prospective monocentrique observationnelle a été réalisée dans le service de
radiologie du Nouvel Hopital Civil de Strasbourg entre le 11 mai 2023 et le 8 mars 2024.

Les critéres d’inclusion étaient tout patient majeur (> 18 ans) hospitalisé ou externe réalisant une
IRM rénale pour surveillance oncologique (avant ou apres traitement) et ayant une fonction
rénale stable. Les critéres d’exclusion étaient les patients mineurs (<18 ans), les patients agités,
les examens trop artéfactés et les 1€sions hors champs.

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a partir des demandes d’examen
d’imagerie, des résultats biologiques et des résultats anatomo-pathologiques réalisés dans le
laboratoire de 1’hopital ou en ville. Elles comprenaient 1’age, le sexe, la créatinémie avec calcul
du débit de filtration glomérulaire selon la méthode de CKD-EPI (cf. Tableau 2), le c6té droit
ou gauche, le type de Iésion rénale solide suspectée sur des criteres morphologiques IRM (T1
sans et apres injection de chélates de gadolinium, T2, diffusion), et les résultats éventuels d’une

confirmation histologique.

Caractéristiques Valeurs

Effectif total N=141

Homme N =58 (41.1 %)

Femme N =83 (58.9 %)

Age (mediane [IQR]) 66.00 [58.00, 78.00], min = 22 / max = 98
DFG (médiane [IQR]) 63.50 [45.00, 81.00], (min=9.7 /max=126.0)

Tableau 2 : Caractéristiques de la population incluse

Ainsi au cours de la période d’étude, 141 sujets consécutifs ont été inclus, puis 5 sujets ont été
exclus a savoir 2 sujets hors champ d’acquisition et 3 sujets trop artéfactés, puis 136 sujets ont

¢été analysés (cf. Figure 1).
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Patients du service de radiologie du NHC de
Strasbourg

Criteres d’inclusion :

- Patients de plus de 18

ans

- IRM rénale

- Fonction rénale

stable

Patients inclus
n=141
Critéres d’exclusion :
- 2 hors-champs
- 3 artéfactés

Patients analysés
n=136

Figure 1 : Flow chart illustrant le recrutement des patients

b) Définitions des groupes cas et témoins

Nous avons défini un groupe témoins constitué¢ des mesures en cortex sain et un groupe cas
constitu¢ des mesures en zone tumorale. Ce dernier groupe a été divisé en trois sous-groupes
représentés par les l€sions rénales solides d’effectifs jugés suffisants, a savoir le carcinome rénal
a cellules claires (CRCC), I’oncocytome (ONC) et I’angiomyolipomes (AML).

Les autres lésions solides qui ont été exclues sont 1’angiomyolipome pauvre en graisse, le
carcinome rénale tubulo-papillaire (CRTP) et le carcinome rénal a cellules chromophobes (CC)
en raison d’un effectif insuffisant, Les 1ésions solides dites « indéfinies » en raison de
caractéristiques morphologiques équivoques et d’un défaut de preuves histologiques, et les

1ésions kystiques.

IT — Acquisition des séquences T1 et T2 mapping

Tous les patients ont bénéficié d’une IRM réalisée sur une machine Ingenia PHILIPS 3 Teslas.
Les séquences de T1 et T2 mapping ont été réalisées avant une éventuelle injection de produit

de contraste, sur une seule coupe coronale passant par le grand axe vertical des deux reins,
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synchronisées avec le rythme cardiaque via oxymétrie de pouls et en une seule apnée pour limiter
les artéfacts respiratoires.
La séquence T1 mapping est une séquence d’inversion - récupération suivant un schéma
Modified Look Locker (MOLLI) (2) (66) (67) selon une base d’acquisition b-TFE. La séquence
est synchronisée sur la fin de la diastole permettant d’obtenir des images en single shot a
différents temps d’inversion (TI) toujours au méme moment du cycle cardiaque. La séquence
suit un schéma 5(3)3 sur un total de 8 pulsations cardiaques : Aprés une premicre bascule de
180°, un premier bloc de 5 inversions pour 5 images est réalisé, puis aprés une pause de 3
secondes, 3 nouvelles inversions sont réalisées permettant d’obtenir 3 nouvelles images. La
durée d’acquisition totale est de 11 secondes en apnée et permet d’obtenir 8 images. Les
paramétres de I’image sont : Field of view (FOV) 300x300 mm, épaisseur de coupe de 10 mm,
voxels de 1,97x1,99x10 mm, matrice 152x150 pixels, angle de bascule de 20°, SENSE factor de
2, temps de répétition (TR) 1,99 ms, temps d’écho (TE) de 0,90 ms et un délai de déclenchement
(trigger delay) réglé sur la fin de la diastole.
La séquence T2 mapping est obtenue selon une séquence multiecho Gradient-spin-echo
(GRASE) (68) avec un TR centré sur la détection de la fin de la diastole. 9 échos sont réalisés
utilisant un TE de 8,9 a 80 ms. La durée d’acquisition totale est de 18 secondes en une seule
apnée, permettant d’obtenir 11 images. Les parametres de I’image sont : FOV de 300x300 mm,
épaisseur de coupe de 10 mm, voxels de 1,97x2,03x10 mm, matrice 152x148 pixels, angle de
bascule de 90° et un SENSE factor de 2.
Les cartographies T1 et T2 ont été automatiquement produites par le logiciel intégré a I'IRM et

transférées sur le PACS.

IIT — Analyse des images :

Les images ont été analysées sur une station PACS (Centricity Radiology, GE Healthcare) par
un observateur unique (HR, avec 4 ans d’expérience en IRM).
Dans un premier temps, une ROI d’au moins 0,10 cm? a été placée sur une coupe unique passant

par le grand axe des deux reins en contourant manuellement sur le cortex de chaque rein en 3
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points (polaire supérieur, moyen et polaire inférieur) en T1 et en T2, soit un total de 12 ROI par
patient (6 en cas de rein unique), en évitant d’inclure les zones médullaires, la graisse périrénale
ou sinusale pour limiter les effets de volume partiel ainsi que les zones artéfactées (Illustration
1). La valeur moyenne en millisecondes et la déviation standard de chaque ROI ont été reportées
dans un tableau anonymisé, puis la moyenne dans chaque valeur a été calculé pour le T1 et le
T2, indifféremment du c6té, du sexe, de 1’age, de la fonction rénale et de la présence ou non
d’une Iésion focale. En effet en IRM 3 Teslas, les valeurs moyennes du T1 natif du cortex rénal
sain sont plutot reproductibles autours de 1366-1539 ms dans la littérature malgré un faible
nombre de patients sains inclus (69) (70) (71) (72) (73). Elles sont néanmoins en comparaison
sensiblement plus dispersées concernant le T2 natif dans la littérature autour de 76-78 ms +/- 7

ms sur uniquement deux études de faible puissance (70) (74).

;‘1.424 7 "
AY 0.02am?
T

Hllustration 1 : Positionnement des ROI en cortex sain, en T1 a gauche et en T2 a droite

Dans un second temps, une ROI a été placée en contourant manuellement sur chacune des 1ésions
cibles en T1 et en T2 (Illustration 2). Les 1ésions hors-champs et les zones artéfactées ont été
exclues. La valeur moyenne en millisecondes et la déviation standard de chaque ROI ont été
reportées dans un tableau anonymisé, avec calcul de la moyenne des mesures et de la moyenne

des déviations standards pour chaque type de Iésions solides en T1 et en T2.
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Hllustration 2 : Positionnement des ROI en zone tumorale (CRCC ici), en T1 a gauche et T2 a droite

IV — Analyse statistique :

Les temps de résonance sont décrits par types histologiques en présentant la moyenne, 1’écart-
type, la médiane ainsi que les valeurs minimales et maximales. Les comparaisons des temps de
résonance entre le cortex sain et les autres types histologiques ont été réalisées en utilisant un
modele de régression linéaire mixte incluant un effet aléatoire « sujets » afin de prendre en
compte la répétition des données pour un méme sujet (plusieurs mesures de temps de résonance
¢tant réalisées sur un sujet). Les hypotheses du modeles (normalité des résidus, homoscédasticité
et normalité de I’effet aléatoire) ont été évaluées graphiquement. Les parametres de la régression
linéaire mixte ont été estimés en utilisant la méthode des moindres carrés généralisés afin de
prendre en compte 1’hétéroscédasticité des résidus. Les résultats sont présentés sous forme de
différences avec leurs intervalles de confiance a 95%. Une p-valeur < 0,05 a été considérée
statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel R version 4.4.1.

R Core Team (2024).
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I — Recueil des mesures

a) Répartitions des mesures entre cas et témoins (cf. Figure 2)

32

Groupe témoins (cortex sain) : 680 mesures sont analysables en T1 (apres exclusion de 136

mesures non exploitables dont 106 artéfactées et 30 hors champs) et 636 mesures en T2

(exclusion de 180 non exploitables dont 147 artéfactées et 33 hors champs).

Groupe cas (mesures en zone tumorale) : Les trois sous-groupes rassemblent pour le CRCC

26 mesures exploitables en T1 (1 artéfactée exclue) et 27 en T2, pour I’AML 21 mesures

exploitables en T1 (4 artéfactées exclues) et 25 en T2, et pour le groupe ONC 9 mesures

exploitables en T1 (2 artéfactées exclues) et 10 en T2 (1 artéfactées exclues).

Les Iésions exclues sont les autres 1ésions solides au nombre de 12 au total (CRTP et CC), les

1ésions solides dites « indéfinies » au nombre de 8 et les 1ésions kystiques au nombre de 66.

Parmi les 136
patients analysés :
n =965 mesures

|

Témoins (total)

n =816
Exclus :
-EnT1:106
artéfactés, 30
hors champs
-EnT2:147
artéfactés, 33
hors champs

l

Cas (total)
n=149

Cas exclus :

Cas (CRCC, AML,

- 12 solides autres
- 66 kystiques
- 8 indéfinis

ONC)
n=63
CRCC AML ONC
n=27 n=25 n=11
Exclu : Exclus : Exclus :
-EnT1:1 -EnT1:4 -En T1: 2 artéfactés
artéfacté artéfactés -En T2 : 1 artéfacté

Témoins analysés
EnT1:n =680
EnT2:n=636

CRCC analysés
EnTl:n=26
EnT2:n=27

AML analysés
EnTl:n=21
EnT2:n=25

ONC analysés
EnTl:n=9
EnT2:n=10

Figure 2 : Flow chart illustrant la répartition des mesures entre cas et témoins
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b) Moyennes des temps de résonnance (cf. Figure 2)

Groupe témoins (cortex sain) : La moyenne apparente en T1 est de 1520 ms +/- 122 ms pour
une médiane de 1499 ms, une minimale de 345 ms et une maximale de 2011 ms. En T2 la
moyenne est de 94 ms +/- 14 ms pour une médiane de 92 ms, une minimale de 74 ms et une
maximale de 271 ms.

Groupes cas (mesures en zone tumorale) :

- Groupe CRCC : La moyenne apparente en T1 est de 1781 ms +/- 369 ms pour une médiane de
1745 ms, une minimale de 990 ms et une maximale de 2938 ms. En T2, la moyenne est de 106
ms +/- 24 ms pour une médiane de 107 ms, une minimale de 61 ms et une maximale de 161 ms.
- Groupe AML : La moyenne en T1 est de 775 ms +/- 600 ms pour une médiane de 367 ms, une
minimale de 217 ms et une maximale de 1864 ms. En T2, la moyenne est de 124 ms +/- 24 ms
pour une médiane de 128 ms, une minimale de 771 ms et une maximale de 202 ms.

- Groupe ONC : La moyenne en T1 est de 1604 ms +/- 325 ms pour une médiane de 1567 ms,
une minimale de 1171 ms et une maximale de 2106 ms. En T2, la moyenne est de 110 ms +/- 32

ms pour une médiane de 96 ms, une minimale de 78 ms et une maximale de 156 ms.

Sequence T1
Tissu Moyenne Ecart-type Médiane Minimum Maximum
Cortex sain (n = 680) 1520 122 1499 345 2011
CRCC (n=26) 1781 369 1745 9390 2938
AML (n=21) 775 600 367 217 1864
ONC (n=9) 1604 325 1567 1171 2106
Séquence T2
Tissu Moyenne Ecart-type Meédiane Minimum Maximum
Cortex sain (n = 636) 94 14 a2 74 271
CRCC (n=27) 106 24 107 61 161
AML (n = 25) 124 24 128 77 202
ONC (n =10) 110 32 96 78 156

Tableau 3 : Analyse descriptive par types histologiques
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IT — Différences cortex rénal sain versus lésions rénales solides (cf. Figure 3)

Les différence moyennes en millisecondes entre la moyenne du groupe témoin (cortex sain) et
chaque sous-groupes cas de 1ésions tumorales, ainsi que leurs intervalles de confiance a 95% en

T1 puis T2 et chaque p-value associée, ont été consignées dans un tableau dédié (cf. tableau 4).

Séquence T1 Séquence T2
Type vy Y
histologique Différence moyenne o Différence moyenne o
[IC 95%] [IC95%]
CRCC vs Sain 247 [96 ; 397] 0,001 13[4 ; 22] 0,005
AML vs Sain -736 [-982 ; -490] <0,001 30[20; 40] <0,001
ONC vs Sain 153 [-62 ; 367] 0,163 21[2; 40] 0,027

Tableau 4 : Estimations de la différence moyenne entre le cortex sain et les différents types

histologiques

Etude CRCC versus cortex sain : (cf. Figure 3)

-En T1 mapping : La différence moyenne est significative de 247 ms [96 ; 397] pour une p-value

de 0,001, avec une moyenne apparente du groupe CRCC de 1781 ms +/- 369 ms.

-En T2 mapping : La différence moyenne est significative de 13 ms [4 ; 22] pour une p-value de

0,005, avec une moyenne apparente du groupe CRCC de 106 ms +/- 22 ms.
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Figure 3 : Box-plot séquence T1 (a gauche) et T2 (a droite) : CRCC vs Cortex sain
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Etude AML versus cortex sain : (cf. Figure 4)

-En T1 mapping : La différence moyenne est significative de -736 ms [-982 ; -490] pour une p-
value < 0,001, avec une moyenne apparente du groupe AML de 775 ms +/- 600 ms.
-En T2 mapping : La différence moyenne est significative de 30 ms [20 ; 40] pour une p-value

< 0,001, avec une moyenne apparente du groupe AML de 124 ms +/- 24 ms.
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Figure 4 : Box-plot séquence T1 (a gauche) et T2 (a droite) : AML vs Cortex sain

Etude ONC versus cortex sain : (cf. Figure 5)

-En T1 mapping : la différence moyenne n’est pas significative a 153 ms [-62 ; 367] pour une p-
value de 0,163, avec une moyenne apparente du groupe ONC de 1604 ms +/- 325 ms.
-En T2 mapping : La différence moyenne est significative de 21 ms [2 ; 40] pour une p-value de

0,027, avec une moyenne apparente du groupe ONC de 110 ms +/- 32 ms.
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Figure 5 : Box-plot séquence T1 (a gauche) et T2 (a droite) : ONC vs Cortex sain

II1 — Différences carcinome rénal a cellules claires versus oncocytome

Les différence moyennes en millisecondes entre la moyenne du groupe CRCC et la moyenne du

sous-groupe ONC ne sont pas significatives en T1 comme en T2 : (cf. tableau 5, Figure 6)

-En T1 mapping : une différence moyenne de 97 ms [-142 ; 336] avec une p-value a 0,428, non

significative.

-En T2 mapping : une différence moyenne de -12 ms [-35 ; 11] avec une p-value a 0,365, non

significative.
Séquence T1 Séquence T2
Type histologique Différence moyenne Différence moyenne
[IC 95%] P [IC 95%] P
CRCC vs ONC 97 [-142 ; 336] 0,428 -12 [-35; 11] 0,365

Tableau 5 : Estimations de la différence moyenne entre CRCC et ONC
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Figure 6 : Box-plot séquence T1 (a gauche) et T2 (a droite) : CRCC vs ONC
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DISCUSSION

Les séquences de T1 et T2 mapping sont utilisées en routine en imagerie cardiaque pour détecter
I’cedéme, I’ischémie, 1’infiltration amyloide ou encore la fibrose.

L’originalité de notre étude prospective monocentrique observationnelle incluant 136 patients
porte sur I’application du T1 et T2 mapping a 3 Teslas a la pathologie rénale tumorale solide la
plus fréquente, en incluant des tumeurs malignes mais aussi bénignes a savoir le carcinome rénal
a cellules claires, I’oncocytome, et I’angiomyolipome riche en graisse : Nous avons cherché a
démontrer une différence significative de ces 1ésions avec le cortex rénal sain « témoin » et a
fortiori un intérét diagnostic non invasif. Il n’existe a notre connaissance qu’une seule équipe
ayant étudié I’application du T1 et du T2 mapping au carcinome rénal a cellules claires en IRM
1,5 Teslas sur un effectif de 30 cas (Adams et al (37) (38)), démontrant une corrélation positive
entre allongement du T1 et du T2 et grades histologiques (bas grade ISUP 1-2 versus haut grade
ISUP 3-4).

Concernant le groupe « témoins » des mesures réalisées en cortex rénal sain, nous avons
retrouvé un T1 moyen de 1520 +/- 122 ms (sur 680 mesures exploitables), proche des valeurs
de la littérature sur des effectifs moins importants avec des T1 a 1539 ms sur 19 patients par Wu
et al (69), 1514 +/- 29 ms sur 16 patients par Adams et al (70), 1446 +/- 88 ms sur 10 patients
par Graham-Brown et al (71), 1366 +/- 122 ms 24 patients par Gillis et al (72) et 1399 +/- 93 ms
sur 25 patients par Cox et al (73). En T2 a 3 Teslas, nous avons retrouvé une moyenne de 94 +/-
14 ms (sur 636 mesures exploitables), pour des valeurs plus dispérsées sur des effectifs plus
réduits concernant peu d’autres études au sein de la littérature a savoir et 78 +/- 4 ms sur 16

patients par Adam et al (70). 76 +/- 7 ms sur 6 patients par Bazelaire et al (74)

En résumé, notre étude démontre :

Pour le carcinome a cellules claires :

- En T1 : Pour une moyenne de 1781 ms +/- 369 ms sur 26 patients, il existe une différence

significative avec le groupe témoin de 247 ms (p-value = 0,001) ;
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- En T2 : Pour une moyenne de 106 ms +/- 22 ms sur 27 cas, il existe une différence significative
avec le groupe témoin de 13 ms (p-value = 0,005).

Pour I’angiomyolipome :

- En TI : Pour une moyenne de 775 ms +/- 600 ms sur 21 cas, il existe une différence
significative avec le groupe témoin de -736 ms (p-value < 0,001) ;

- En T2 : Pour une moyenne de 124 ms +/- 24 ms sur 25 cas, il existe une diftérence significative

avec le groupe témoin de 30 ms (p-value < 0,001).

Pour ’oncocytome :

- En TI : Pour une moyenne de 1604 ms +/- 325 ms sur 9 cas, il existe une différence non

significative avec le groupe témoins de 153 ms (p-value = 0,163) ;

- En T2 : Pour une moyenne de 110 ms +/- 32 ms sur 10 cas, il existe une différence significative
avec le groupe témoin de 21 ms (p-value < 0,05).

En tant qu’objectif secondaire :

Nous avons comparé les groupes carcinome rénal a cellules claires et oncocytome, en raison des
difficultés diagnostiques en pratique courante a la distinction de ces deux types histologiques en
imagerie : Ainsi selon nos analyses secondaires, il ne semble pas exister de différence

significative entres chaque moyenne en T1 (p-value = 0,428) comme en T2 (p-value = 0,365).

Cette ¢tude présente des limites. En premier lieu il existe des restrictions sur la qualité des
images qui relativement sensibles aux artéfacts cinétiques notamment en lien avec les
mouvements respiratoires (difficultés des patients a tenir les apnées) et les battements
cardiaques, les séquences T1 et T2 mapping ayant été synchronisées ici au cycle cardiaque via
oxymétrie de pouls (cette méthode apportant moins de précision que par €lectrocardiogramme
mais semblant toutefois plus applicable a la pratique courante). De plus les séquences utilisées
ont été développées et sont utilisées de fagcon consensuelle pour I’étude du tissu cardiaque et non

du tissu rénal.
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Par ailleurs il s’agit d’une étude monocentrique pouvant expliquer en partie les effectifs limités
de certaines lésions tumorales plus rares (notamment 1’oncocytome), ou toutes les mesures ont
été réalisées sur une seule machine avec un seul modele de séquence, faites en une seule fois
sachant qu’il existe de potentielles variations circadiennes selon 1’état d’hydratation et
d’oxygénation tissulaire (3) (75) (76), et par un seul analyste pour un placement manuel des ROI
par définition subjectif selon I’appréciation de la différenciation cortico-médullaire et les limites
des Iésions solides par I’évaluateur.

Enfin, certains états pathologiques associés pourraient constituer des facteurs confondants, a
savoir ici le degré de fibrose rénale ou la chute chronique de la fonction rénale, et au-dela de
notre étude Datteinte rénale aigué, une éventuelle pathologie rénale débutante ou apres
transplantation. Concernant le carcinome rénal a cellules claires, le grade pourrait constituer un

facteur confondant (37) (38) (39).

En somme, ces résultats sont prometteurs et doivent étre complétés par d’autres travaux sur de
plus larges cohortes et dans différents centres pour s’assurer que les variations causées par des
états pathologiques ne constituent pas un facteur confondant, avec une puissance plus importante
concernant des lésions rares a effectifs par définition réduits, et pour étudier d’autres types
histologiques plus rares comme le carcinome rénal tubulo-papillaire ou le carcinome rénal aa
cellules chromophobes. Il pourrait étre pertinent de rechercher une tendance normative des
moyennes des T1 et T2 naturels pour chaque type histologique et potentiellement pouvoir leurs

attribuer des « signatures magnétiques » propres.
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CONCLUSION

Cette étude monocentrique observationnelle réalisée sur 136 patients montre un intérét originale
de I'utilisation des séquences T1 et T2 mapping en IRM 3 Teslas dédiées a I'imagerie cardiaque
courante comme outil diagnostic complémentaire non invasif appliqué a la pathologic rénale
tumorale, avec mise en évidence de différences significatives selon les temps de résonnance
naturelle T1 ou T2 entre le cortex rénal sain et certaines lésions tumorales rénales les plus
courantes : On retrouve ainsi une différence significative concernant le carcinome rénal a
cellules claires et I'angiomyolipome. L'oncocytome présente seulement une différence
significative avec le cortex rénal sain en T2 et non en T1 mapping. De plus, en tant qu'objectif
secondaire, il n'est pas retrouvé de différence significative avec ces techniques entre le
carcinome rénal 4 cellules claires et I'oncocytome dont la distinction reste délicate en pratique
courante. Des travaux complémentaires multicentriques avec des effectifs plus importants sont
pertinents afin d"approfondir la caractérisation tumorale rénale non invasive et I"étude d’autres
types histologiques plus rares, et au-dela de rechercher I"existence de tendances normatives par

Iésions et potentiellement définir des « signatures magnétiques » propres.
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