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Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a 1'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du
gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai
jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 1'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans 'adversité.

Que les hommes et mes confreéres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque".
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INTRODUCTION

L’imagerie par résonance magnétique est généralement considérée comme la
meilleure technique d’imagerie pour 1’extension locale et la caractérisation des 1ésions
tumorales musculo-squelettiques. Cette caractérisation est définie par la différenciation
entre 1ésion bénigne et 1ésion maligne, mais également par la définition du phénotype
et de I’histologie (1, 2).

D’aprés Gielen (2), la valeur de I’'IRM dans la caractérisation des 1ésions tumorales et
pseudo-tumorales des parties molles est ¢levée, avec une sensibilité de 93% et une
spécificité de 82% dans la différenciation entre 1ésions bénignes et 1ésions malignes.
Mais ces résultats concernent uniquement une étude multi-institutionnelle gérée par un
groupe d’expert et ne semble pas €tre une bonne représentation de la pratique
quotidienne. Ainsi, des auteurs d’études précédentes rapportent une sensibilité entre 94
et 100% et une surtout une spécificité¢ moindre, estimée entre 17 et 90% (3-5).

Le diagnostic est alors basé sur I’analyse de différents parameétres, comme la
morphologie (forme, volume, limites), I’homogénéité, I’intensité du signal (SI) et les
variations du signal sur les différentes séquences. Cependant, certains de ces

parametres apparaissent subjectifs et leur analyse requiert une grande expérience.

D’autres techniques ont été proposées pour améliorer la différenciation entre tumeurs
bénignes et malignes. L’étude statique et dynamique apres injection de chélate de
gadolinium, avec définition de courbes de rehaussement, permet de différencier les
zones nécrotiques des zones tissulaires. La spécificité de ces parameétres pose pourtant
toujours probleme puisque les Iésions bénignes peuvent étre trés vascularisées et les
lésions malignes I’étre faiblement (2). De méme, I’hémorragie, la nécrose tumorale et
la néo-vascularisation semblent orienter avec une trés forte spécificité vers la

malignité, mais la sensibilité de ces anomalies est médiocre.

La spectro-IRM et I’imagerie de diffusion sont des techniques prometteuses pour

améliorer la caractérisation tumorale en pathologie ostéo-articulaire, mais les résultats
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des publications récentes sont contradictoires (6, 7), limités notamment pour I’analyse
de I’ADC par un recouvrement entre les valeurs des 1ésions bénignes et des lésions
malignes. L.’imagerie de diffusion permet une analyse quantitative de la diffusion des
tissus et met en évidence les anomalies structurelles tissulaires en détectant les
changements microscopiques des mouvements d’eau. Cette technique, rapide et simple
a mettre en ceuvre, est de plus en plus utilisée pour les tumeurs cérébrales,
prostatiques, des glandes salivaires ou mammaires, avec une caractérisation qui semble
plus précise que dans le cas des tumeurs ostéo-articulaires (8-13).

Une des raisons de ce manque de spécificité en ostéo-articulaire dans les séries
précédentes pourrait €tre le manque de résolution spatiale et 1’absence de sélection de
la zone la plus représentative de la matrice tumorale. En effet, de larges régions
d’intérét (ROI) incluent a la fois des portions myxoides, nécrotiques et hémorragiques,
ce qui majore les valeurs du coefficient de diffusion apparent (ADC). Un exemple est
visible sur la figure 1.

Ainsi, la valeur minimale d’ADC (ou ADC,,;,) pourrait étre un meilleur outil pour
analyser la cellularité tumorale et pour caractériser les 1ésions. De plus, I’ADC est un

parametre IRM quantitatif et devrait étre donc moins subjectif.

Les objectifs de cette étude étaient :
(a) d’évaluer la capacité de la valeur minimale d’ADC a caractériser les 1ésions
tumorales
(b) de déterminer une valeur seuil d’ADC afin de différencier les I€sions

bénignes des 1ésions malignes.
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Importance du positionnement de la ROI

Figure 1

A- Sagittal T2 FS révéle au moins deux composantes
tumorales : nécrotique (téte de fleche) et tissulaire
(fleche) dans cette métastase fémorale d’adénocarcinome
vésiculaire.

B- Cartographie ADC : utilisation d’une large ROl incluant
les différentes portions tumorales, avec ADC mesuré a 0,78
X 103 mm?2/s.

C- Cartographie ADC : sélection des différentes
composantes tumorales, avec plusieurs valeurs d’ADC :
2,53 (portion nécrotique), 0,98 et 0,34 x 103 mm?/s
(portion tissulaire)
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MATERIEL ET METHODE

Patients

Cette étude a été soumise au comité d’éthique de notre hopital universitaire (CPP).
Etant rétrospective, elle ne rentre pas dans le cadre de la loi Huriet et ne nécessite pas

de consentement signé des patients.

A partir de notre base de donnée informatique (RIS) et de notre systéme d’archivage
PACS, nous avons relu les examens des patients adressés entre décembre 2007 et
février 2010 pour le bilan initial d’une masse suppos€e primitive osseuse ou des
parties molles. Les patients adressés pour le bilan d’une 1ésion métastatique n’ont pas

été inclus.

Les critéres d’exclusion étaient 1’absence de preuve histologique pour une lésion
atypique en imagerie, les antécédents de pathologie maligne, la réalisation d’un
traitement ou d’une biopsie avant ’'IRM, ainsi que les examens ininterprétables ou au

protocole non conforme.

Les diagnostics ont été confirmés par prélevement histologique (biopsies chirurgicales
ou scano ou écho-guidées) et/ou résection chirurgicale de la 1€sion, aprés I’IRM, pour

les 1ésions considérées comme agressives ou atypiques en imagerie.

Les lésions tumorales ont été classées en accord avec la classification des tumeurs
osseuses et des parties molles de ’OMS (2002) (14) en lésions bénignes (B),
intermédiaires (I) et malignes (M). Cette classification, modifiée en 2002, permet une
uniformité de prise en charge pour les radiologues, anatomopathologistes et
chirurgiens orthopédiques (15). Les Iésions intermédiaires dans cette classification
concernent uniquement les tumeurs des parties molles et sont des Iésions a
comportement localement agressif et qui peuvent rarement métastaser. Il s’agit ici des

fibromatoses de type desmoide. Les tumeurs a cellules a géantes ont également ce type
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de comportement local et général et ont donc €galement été considérées comme des

tumeurs intermédiaires.

IRM

Tous les examens ont €té réalisés sur des IRM 1,5T (GE Healthcare, Waukesha, WI,
Signa HDx et HDxt 1.5T) et 3T (GE Healthcare, Waukesha, WI, Signa HDxt 3.0T), en
utilisant I’antenne de surface la plus appropriée a la région explorée. Tous les patients
ont eu une séquence de diffusion en plus du protocole habituel d’exploration en ostéo-
articulaire, avec une étude anatomique compléte, comprenant au minimum 2 plans et
des séquences pondérées T1, T2 avec saturation du signal de la graisse, et T1 apres
contraste et saturation du signal de la graisse. Une étude métabolique avec spectro-
IRM a été réalisée quand c’était possible. L’épaisseur de coupe et la taille du champ de
vue (FOV) ont ¢été sélectionnées en tenant compte de la taille de la région anatomique

explorée.

Séquence de diffusion

La séquence de diffusion a été réalisée dans le plan axial, avant injection de produit de
contraste et est basée sur une séquence de type echo-planar imaging (EPI). Les valeurs
du gradient de diffusion b ont été choisies 4 0 et 600 s/mm’ afin de faire un
compromis entre pondération en diffusion et rapport signal sur bruit (RSB), et en
limitant D’effet de perfusion. Cette séquence a été obtenue aprés une acquisition
d’environ 120 secondes. Ni gating cardiaque ni trigger respiratoire n’ont été utilisés
pour cette s€quence. Pour tous les patients a partir de janvier 2009 a également été
réalisée une séquence de diffusion supplémentaire avec gradient de diffusion b a 1000

2
s/mm~.

Analyse des images

Toutes les images d’IRM ont été analysées rétrospectivement par un radiologue junior
(B.O.), habitués a étudier cette séquence, et qui n’était pas au courant des résultats des

autres techniques d’imagerie. Les différentes régions tumorales ont €té sélectionnées a
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I’aide de la cartographie d’ADC obtenue, sur la station de post-traitement (Advantage
Workstation VS 2, GE Healthcare, Buc, France,) et a I’aide des séquences pondérées
T2 et T1 apres injection de contraste. Les ROIs ont été placées sur les zones de plus

¢levé et de plus faible ADC, respectivement ADC,,;, et ADCax.

Les cartographies d’ADC ont été automatiquement générées d’apres un algorithme

défini par 1I’équation suivante :

ADC = - log (SI/ ST 4-) /b

SI est I’intensité du signal sur la séquence de diffusion et SI - est I’intensité du signal avant

I’application du gradient de diffusion. b reflete la durée et la force de ce gradient.

Analyse statistique

Avant d’étudier les valeurs d’ADC, une étude préliminaire a été réalisée afin de
déterminer la reproductibilité inter-observateur de la mesure de I’ADC. Deux
observateurs (B.O. et G.0O.) ont mesuré indépendamment et en aveugle les valeurs d’
ADC;, et ADC,,, de 70 tumeurs sélectionnées de facon randomisée dans notre

population et nous avons compar¢ les résultats obtenus.

Les valeurs d’ADC,,;, et d’ADC,,.x recueillies par le lecteur 1 (B.O.) ont été
comparées, en regroupant et en séparant les tumeurs osseuses et les tumeurs des parties

molles.
Les différences des valeurs d’ADC,,;, et d’ADC,,, entre les différents groupes de
tumeurs ont été évaluées en utilisant un test t de Student. Une valeur de p inférieure a

0,05 a été considérée comme déterminant une différence significative.

Les valeurs d’ADC,;, ont été analysées afin de déterminer une valeur seuil, pour

laquelle les sensibilités et les spécificités ont été mesurées.
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L’analyse statistique et son interprétation ont été réalisées avec 1’aide de monsieur le
Professeur Guillemin du service d’Epidémiologie et évaluation cliniques du CHU de

Nancy.
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RESULTATS

Les examens de 188 patients au total ont été relus.
12 patients sans preuve histologique pour une lésion non typique en IRM ont été
exclus, 6 patients pour un antécédent de pathologie maligne et 3 patients pour un
examen réalis¢ apres un traitement ou une biopsie.
Nous avons également exclu des examens en raison de difficultés techniques, telles

que des artéfacts de distorsion, ou pour changement de protocole (17 patients).

L’¢étude a donc concerné 150 patients (67 femmes et 82 hommes ; dge entre 16 et 86
ans ; moyenne d’age de 46 ans), avec 151 Iésions (un patient présentant 2 lésions
différentes), mesurant entre 1 et 30 cm de plus grand diamétre (médiane 5 cm). La
séquence de diffusion supplémentaire avec gradient de diffusion b a 1000 s/mm” a été
réalisée chez 82 patients (31 lésions malignes, 12 1ésions intermédiaires et 39 1ésions

bénignes).

L’¢étude comporte des entités histologiques variées. Les tumeurs intermédiaires €taient
représentées par des fibromatoses de type desmoide (localement agressive) et des
tumeurs a cellules géantes (localement agressive mais métastasant rarement). Les
Iésions malignes ¢étaient principalement représentées par des sarcomes et des
métastases, et les lésions bénignes par des chondromes. Le détail de la population et
des entités histologique étudiées est résumé dans les tableaux 1 et 2. Au total, 1’é¢tude
comportait 75 1ésions bénignes, 24 intermédiaires et 52 malignes. Un groupe « B + 1 »
a été crée afin de regrouper les 1ésions non malignes, c’est-a-dire les 1ésions bénignes

et les lésions intermédiaires.
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Bénigne Intermédiaire Maligne

Nombre 75 24 52
Sexe Homme 8 42 33
Femme 16 33 19

Age médiane, années (intervalle) 47 (15-79) 31 (19-73) 59 (16-86)
Membre supérieur 7 26 10
Localisation Membre inférieur 15 47 40
Autre 2 2

Taille médiane, cm (intervalle) 3,7 (0,1-20) 4,5 (1,8-12) 6,5 (1,2-30)

Tableau 1 : Détail de la population étudic¢e

Tumeurs malignes
(n=52)

Tumeurs intermédiaires
(n=24)

Tumeurs bénignes
(n=75)

Ostéosarcome (n=11)
Métastase (n=12)

Tumeurs a cellules géantes

Chondrome (n=16)
Dysplasie fibreuse (n=7)
Kyste osseux essentiel (n=5)

Tumeurs Lymphome (n=5) (TCG) (n=14) Ostéome ostéoide (n=5)
osseuses Chondrosarcome (n=3) Fibrome non ossifiant (n=4)
Autre (n=3) Ostéochondrome (n=2)
Autre (n=7)
Tumeur fibreuse solitaire
. (n=4)
Sarcome des parties . _
- Lipome (n=8)
molles (n=9) .
Tumeurs . _ . Schwannome (n=5)
. Synovialosarcome ( n=4) Fibromatoses de type . . 7
des parties . N " _ Myosite ossifiante (n=2)
Liposarcome (n=3) desmoide (n=10) B
molles MPNST (n=2) Myxome (n=3)
TCG des gaines tendineuses
(n=5)
Autre (n=2)

Tableau 2: Détails des entités histologiques étudiées (MPNST = Malignant peripheral nerve sheath

tumor)

Des prélevements histologiques ont €té nécessaires pour toutes les 1ésions malignes,

toutes les Iésions intermédiaires et pour 43% des lésions bénignes (32/75). Les autres

Iésions bénignes avaient des caractéristiques typiques en IRM et pouvaient étre

considérées comme des « no-touch lesions ».
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Une comparaison des valeurs moyennes d’ADC,;, entre les trois groupes est visible

sur la figure 2.

x 10-3 mm2/s

N
DD 960 OIS D 0% el ¢

1 -
L
L
L J
0 v . .
Malignant Intermediate Benign Non Aggressive

Figure 2 : Nuage de points des valeurs d’ADCmin pour b = 600 s/mm’ : Quand une valeur d’ADC
inférieur a 1,34 x10° mm?/s (ligne) est utilisée pour différencier les lésions bénignes des lésions
malignes, une exactitude diagnostique de 72% est retrouvée.

Un résumé des valeurs moyennes d’ADC obtenues est représenté sur le tableau 3.

Il y avait une différence significative dans la valeur moyenne d’ADC,;, entre le
groupe “B+I” et les 1ésions malignes (P < 0,05), entre les 1ésions malignes et les
Iésions bénignes (P < 0,05) et entre lésions bénignes et 1ésions intermédiaires (P <
0,05). Il n’y avait pas de différence significative entre les valeurs d’ADC,;, des 1ésions

malignes et des Iésions intermédiaires (P > 0,05).
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Il n’y avait pas de différence significative des valeurs d’ADC,.x entre tous les

groupes.
ADCin” ADC pax”
Lésions malignes 0,98 £ 0,24 2,13 +£0,59
Lésions intermédiaires 0,99 £ 0,20 1,98 £ 0,65
Lésions bénignes 1,87 £ 0,64 2,17 +0,47
Lésions bénignes et intermédiaires (B+I) 1,66 £ 0,68 2,08 £0,56

Tableau 3 : Résumé des valeurs moyennes d’ ADC i, et ADC oy pour b = 600 s/mm®: Les résultats
sont exprimés en moyenne = écart-type (* x10” mm?/s)

Des exemples de 1ésions tumorales sont présentés sur les figures 3 a 11. Les 1ésions
bénignes (figures 3, 4 et 5 avec neurofibrome, chondrome et kyste osseux essentiel) y
ont un ADC,,;, supérieur a 1,34 x10° mm?/s. Les lésions malignes (figures 6, 7 et 8
avec 2 ostéosarcomes et une métastase osseuse) ont un ADC,;, bas, inférieur a 1,34
x10” mm?*/s. Quant aux lésions intermédiaires (figures 9, 10 et 11 avec 2 TCG et une
fibromatose de type desmoide), agressives localement avec envahissement des tissus

environnants, elles ont également un ADC,;, inférieur a 1,34 x10 mm?/s.
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Figure 3

Figure 4

Neurofibrome du plexus brachial chez une
patiente de 30 ans :
A- Axial T1 Gado FS: tumeur du plexus brachial
gauche prenant le contraste de fagon intense et
homogéne
B- Sagittal T2: Hypersignal T2 homogéne
C- Cartographie ADC: 2.23 x 10~ mm?/s

Chondrome fémoral chez une femme de 51 ans :

A et B- Axial et sagittal T2 Fat Sat : Lésion
homogéne et bien limitée de I'extrémité
inférieure du fémur

C- Cartographie ADC: 2,59 x 10~° mm?/s
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Kyste osseux essentiel chez un patient de 20
ans:
A et B- Axial et frontal T2 Fat Sat : Lésion
hétérogéne et bien limitée de I'extrémité
supérieure de I’numérus gauche
C- Cartographie ADC: 3,31 x 10~ mm?/s

Figure 5

Ostéosarcome du fémur chez un patient de
18 ans :
A et B - Sagittal et axial T2 FS : volumineuse
Iésion hétérogéne du fémur distal
C- Cartographie ADC de la tumeur avec valeurs
d’ADC de 1.21 et 2.23 x 10~ mm?/s

Figure 6
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Métastase de cancer bronchique de

I’avant-bras droit chez un patient de 59
ans :

A et B- Axial T1 Gado FS et Sagittal T2 FS :
Iésion infiltrante de la loge antéro-médiale de
I'avant bras droit

C- Cartographie ADC de la tumeur avec valeurs
d’ADC de 0,98 et 2.12 x 103 mm?/s

Dev,
0,000150

0,000963 100 4,46e-05

Ostéosarcome du fémur chez un patient de 28
ans :
A et B - Sagittal T2 FS et axial T1 Gado FS :
volumineuse lésion infiltrante et hétérogéne du fémur
distal
C- Cartographie ADC de la tumeur avec valeurs ADC
de 0,96 et 1,82 x 102 mm?/s

Figure 8
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TCG de la partie proximale de la fibula chez un
patient de 27 ans :

A- Axial T1 Gado FS : PDC périphérique intense (téte
de fleche) et zone de nécrose centrale (fleche)

B- Sagittal T2 FS : Tumeur en hypersignal homogéne
C- Cartographie ADC: 1,04 et 2.23 x 10~3 mm2/s

Femme de 27 ans présentant une TCG de
I’extrémité inférieure du radius droit :
A- Axial T1 Gado FS : Prise de contraste homogéne de
la lésion envahissant les parties molles
B- Frontal T2 FS : Hypersignal homogéne
C- Cartographie ADC de la tumeur avec valeur ADC de
0,95 x 10~ mm?/s

Figure 10
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Fibromatose de type desmoide cervicale
chez une patiente de 42 ans :
A- Coronal T2 FS : Lésion en relatif
hypersignal T2
B- Axial T1 Gado FS : Prise de contraste
hétérogéne
C- Cartographie ADC: 1,4 et 1,8 x 1072 mm2/s

Figure 11
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Quand les 1ésions osseuses et les 1€sions des tissus mous étaient séparées, les résultats
présentés dans le tableau 4 ont été obtenus. Il y avait une différence significative dans
la valeur moyenne d’ADC,;, entre le groupe “B+I" et les 1ésions malignes (P < 0,05),
entre les Iésions malignes et les 1ésions bénignes (P < 0,05) et entre 1ésions bénignes et

Iésions intermédiaires (P < 0,05), et ce au sein des 2 groupes. Il n’y avait pas de

différence significative des valeurs d’ADC,,.x entre tous les groupes (P > 0,05).

ADCin” ADCay”
Malignes 1,00 + 0,25 2,18 + 0,56
umewrs osseuses Bénignes 1,87 + 0,59 2,15+0,53
Intermédiaires 0,92 + 0,18 2,02 + 0,60
B+1 1,69 + 0,66 2,10+ 0,55
Malignes 0,95 + 0,25 2,01 + 0,66
Tumeurs des parties Bénignes 1,87 + 0,74 2,19+ 0,37
molles Intermédiaires 1,06 0,19 1,93 0,72
B+1 1,63 +0,73 2,06 + 0,58

Tableau 4 : Résumé des valeurs moyennes d’ADC,,;;, et ADC,,,x des tumeurs osseuses et des

parties molles pour b = 600 s/mm” : Les résultats sont exprimés en moyenne = écart-type (* x107
2

mm-~/s)

En analysant les valeurs d’ADC,,,, une valeur seuil de 1.34 x 10 mm?/s a été définie
et offre une sensibilit¢ de 100%, une spécificit¢ de 57,5%, une valeur prédictive
positive (VPP) a 55% et une valeur prédictive négative (VPN) a 100% pour le

diagnostic de Iésion maligne.

Concernant les valeurs d’ADC,;, avec gradient de diffusion a 1000 s/mmz, il n’a pas
été possible de comparer les valeurs obtenues avec les valeurs pour b = 600 s/mm” en
raison du faible effectif (82 patients). En revanche, la valeur seuil retrouvée pour
obtenir une sensibilit¢ de 100% dans la détection des lésions malignes était trés
proche, a 1,37 x107 mm?/s, pour une spécificité de 69,5%. La VPP ¢était de 69,5% et la
VPN de 100%.
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La valeur la plus basse de I’ADC,,;, a été retrouvée pour un myxofibrosarcome (0,2 x
10° mm?/s) et la valeur la plus élevée pour un kyste osseux essentiel (3,3 x 107
mm?/s). La valeur la plus basse de ’ADC,, a été retrouvée pour une métastase
vertébrale (d’un carcinome épidermoide du larynx) (0,79 x 10~ mm?/s) et la valeur la

plus haute de nouveau pour un kyste osseux essentiel (3,3 x 10° mm?/s).

Dans I’étude de reproductibilité, le calcul des coefficients de corrélation intra-classe
montre une excellente reproductibilité entre les deux lecteurs, et ce a la fois pour la
mesure de I’ADC,;, et de ’ADC,.x. Pour ADC,;,: ICC=0,94 IC 95% = [0,90 — 0,96]
et pour ADC,.: ICC = 0,87 1C=95% [0,79 — 0,92]
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DISCUSSION

Les tumeurs osseuses et des parties molles sont relativement fréquentes et le plus
souvent bénignes. Leur prise en charge reste pourtant problématique. En effet, il
convient tout d’abord de décider si la Iésion nécessite un prélévement histologique ou
non. De nombreuses lésions bénignes typiques en imagerie sont ainsi simplement
surveillées. En revanche, une 1ésion indéterminée et une 1ésion agressive doivent étre
considérées comme malignes jusqu’a preuve du contraire et nécessitent au minimum
un contrdle histologique avant toute décision thérapeutique. Ces biopsies doivent de
plus étre dirigées vers la portion la plus représentative de la Iésion. Afin de prendre ces
décisions, un bilan d’imagerie est indispensable. L’intérét de la séquence de diffusion
serait donc d’aider a la caractérisation tumorale, en précisant notamment 1’agressivité,
mais pourrait également guider les prélévements biopsiques vers les zones les plus

cellulaires ou I’ADC est le plus bas.

L’imagerie de diffusion est un reflet des mouvements Brownian des protons d’eau
dans les tissus et offre un contraste tissulaire différent des séquences T1 et T2. Cette
diffusion dérive de trois composantes : diffusion extracellulaire, diffusion au travers
des membranes cellulaires et diffusion intracellulaire, ainsi que de la perfusion
tissulaire d’origine vasculaire. La composante principale est la composante
extracellulaire (16-18).

Le coeftficient de diffusion apparent ADC quantifie la diffusion des protons d’eau dans
une région d’intérét et est calculé par une régression analytique du signal. Il permet en
outre de s’affranchir de l’effet de rémanence T2 qui geéne I’interprétation de la
séquence de diffusion. En revanche, le seul moyen de s’amender de I’effet de
perfusion est de réaliser une ¢tude multi-b, utilisant plusieurs gradients de diffusion
dans une méme séquence, mais qui n’existe malheureusement pas encore chez tous les
constructeurs.

Habituellement, les tumeurs malignes sont hyper cellulaires, composées de cellules a
contours nucléaires déformés et nucléole ¢largi. En conséquence, la diffusion

extracellulaire des molécules d’eau sera réduite, tout comme I’ADC (19). Ainsi, et

35



comme cela a été noté dans d’autres études, I’ADC est le reflet de la densité cellulaire

tumorale et une haute cellularité est associée a une restriction de la diffusion (20, 21).

Notre étude démontre qu’il existe une différence significative des valeurs d'ADC,
entre les 1ésions malignes et les autres Iésions, ainsi qu'entre les 1ésions localement
agressives (intermédiaires) et les I1ésions bénignes. De plus, au-dessus d'une valeur
seuil de 1,34 x 10” mm?/s, il n'y a que des 1ésions bénignes. La séquence de diffusion
avec utilisation de la valeur d'ADC,,;, a donc une excellente sensibilité dans le
diagnostic des Iésions malignes et une valeur basse de I’ADC,;, est en faveur d’une
Iésion agressive (maligne avec potentiel métastatique élevé ou intermédiaire avec

agressivité locale).

Nos résultats, méme s’ils comportent un recouvrement entre les valeurs d’ADC,,;, des
Iésions malignes et des Iésions bénignes, sont en opposition avec les résultats des
¢tudes antérieures.

Ainsi, S.Nagata et al. (22) ont étudi¢ I'utilit¢ de I’ADC pour la caractérisation des
tumeurs des parties molles. Ils ont conclu que les valeurs d’ADC des tumeurs bénignes
et des tumeurs malignes se chevauchent et qu’il n’est pas possible d’utiliser cette
donnée pour différencier ces deux populations. Ils ont également suggéré qu’avec une
valeur d’ADC supérieure a 1.35 x 10° mm?®/s dans les tumeurs non myxoides, la
probabilit¢ d’avoir une l€sion maligne était faible. Les patients étudié€s ont €été inclus
entre décembre 2002 et janvier 2006 et ils ont utilisé parfois une antenne corps au lieu
d’une antenne de surface. Il est donc probable que la résolution spatiale n’était pas
optimale.

Einarsdottir et al. (23) ont également analysé I’intérét de la diffusion dans les tumeurs
des parties molles et sont arrivés a la méme conclusion que S.Nagata et al : trop de
chevauchement entre Iésions bénignes et lésions malignes. Le probleme de la
résolution spatiale est le méme dans cette étude dont les examens ont été réalisés en
2002 avec une antenne corps.

Van Rijswijk et al. (24) ont étudié le potentiel de la mesure de la diffusion tissulaire
avec correction du facteur perfusion (“True Diffusion”) pour 12 Iésions bénignes et 10

1ésions malignes des tissus mous. Il a été conclu que le coefficient de « true diffusion »
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¢tait plus ¢levé dans les 1ésions bénignes que dans les 1ésions malignes, alors qu’il n’y
a pas de différence significative pour I’ADC. Les cas étudiés restent peu nombreux et
I’¢tude relativement ancienne (entre décembre 1999 et décembre 2000) avec une
matrice de faible résolution (51 x 128).

Maeda et al. (25) ont analysé I’influence d’une matrice myxoide sur les valeurs d’ADC
des tumeurs des parties molles. Ces auteurs retrouvent des valeurs d’ADC
significativement plus élevées dans les tumeurs a matrice myxoide que les tumeurs
dépourvues de matrice myxoide. En revanche, les valeurs d’ADC n’étaient pas

différentes statistiquement en comparant 1ésions bénignes et 1ésions malignes.

Nos résultats, en opposition avec les résultats des études antérieures peuvent étre
expliqués par plusieurs raisons.

En premier lieu, le nombre de cas que nous avons étudi¢ est plus important que dans
les autres séries. De plus, notre étude est plus récente que 1’ensemble des études
préalablement citées, avec une IRM plus récente, de meilleures antennes permettant
d’optimiser le rapport signal sur bruit (RSB) et la résolution spatiale (RS). Le
protocole d’examen est de plus adapté précisément a 1’analyse des 1€sions tumorales.
En conséquence, la résolution spatiale est meilleure, ce qui facilite le positionnement
des ROIs sur des tumeurs contenant des composantes histologiques différentes. Nous
avons de plus choisi une valeur du gradient de diffusion b intermédiaire & 600 s/mm?,
alors qu’il est plus souvent de 800 ou 1000 s/mm?*. Ce choix s’explique par la nécessité
d’avoir un équilibre entre pondération en diffusion et faible effet de perfusion
(gradient de diffusion bas). La résolution spatiale est améliorée par une séquence plus
pondérée en diffusion, ce qui améliore également 1’interprétation de la cartographie

ADC.

Ainsi, le coefficient de diffusion apparent pourrait améliorer la précision de ’'IRM
dans la différenciation bénin / malin des tumeurs. Il ne doit en aucun cas se substituer
aux criteres morphologiques classiques auxquels il doit s’associer. L’association de
critéres d’agressivité sur les séquences classiques a un ADC,;, bas sera en faveur

d’une lésion maligne ou d’une Iésion dite intermédiaire. A 1’inverse, une Iésion
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d’aspect bénin sur les séquences morphologiques avec un ADC,;, supérieur a 1,34 x
10~ mm?/s sera trés spécifique d’une lésion bénigne. En cas de discordance avec les
critéres classiques, la valeur de I’ADC,,;, pourra remettre en cause un diagnostic de
bénignité¢ et conduire a poursuivre les investigations, et notamment imposer un

prélévement histologique.

Quatorze lésions bénignes ont un ADC,;, bas, inférieur au seuil de 1,34 x 10° mm?/s
retenu pour dépister 100% des 1ésions malignes. Parmi ces lésions, on retrouve 5
lipomes et 4 dysplasies fibreuses. Les dysplasies fibreuses n’ont pas forcément une
cellularité ¢levée, mais la désorganisation de la matrice fibreuse trabéculaire pourrait
étre a ’origine d’une réduction de la diffusion des molécules d’eau (26). De méme,
I’hypothése que nous avons retenu concernant les lipomes est que ces lésions sont
faiblement vascularisées et trés peu hydratées, ce qui réduit I’espace extra-cellulaire.
Pour ces deux types de Iésions, les critéres morphologiques classiques de I’IRM sont
suffisants pour porter le diagnostic avec certitude et le calcul de I’ADC n’apparait pas
utile.

Les autres lésions correspondent a un kyste épidermoide, un ostéochondrome, un

hématome ancien organisé et deux fibromes non ossifiants.

Dans notre étude, malgré les exemples décrits précédemment, un ADC,;, inférieur a
1,34 x 10~ mm®/s semble étre un critére d’agressivité plus que de malignité. Il serait
intéressant d’évaluer 1’intérét pronostique de cet ADC, notamment en association avec
la spectroscopie et I’étude de la cinétique de rehaussement, et ce en particulier pour les

fibromatoses de type desmoide dont I’évolution demeure imprévisible.

Notre étude présente un certain nombre de limites :
Tout d’abord, notre population n’est pas homogene, constituée a la fois de 1ésions
osseuses et de lésions des parties molles. Néanmoins, les résultats obtenus sont
statistiquement significatifs dans ces deux groupes.
Ensuite, des antennes de surface différentes avec des paramétres d’acquisition
différents ont été utilisés en raison de régions anatomiques explorées tres différentes.

En effet, I’épaisseur de coupe et le champ de vue ne peuvent pas toujours identiques,
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toujours dans un souci d’optimiser la résolution spatiale, ce qui a comme conséquence
des qualités d’image différentes et donc une interprétation de la cartographie d’ADC et
un positionnement des ROI hétérogene. Cependant, cette hétérogénéité traduit la
variation topographique et de tailles des tumeurs musculo-squelettiques et notre étude
prouve que notre protocole est applicable en routine clinique.

Le référentiel utilisé est 1’histologie, dont I’interprétation dans les tumeurs ostéo-
articulaires est parfois difficile. Il est de plus souvent difficile de prélever du matériel
histologique représentatif (zones de nécrose, hémorragiques). Notre population
comporte un certain nombre de chondromes qui ont souvent des caractéristiques
proches des chondrosarcomes de bas grade, aussi bien en imagerie qu’en
anatomopathologie (27, 28). Le classement entre 1ésions bénignes et 1ésions malignes
est alors difficile. Cependant, un certain nombre de ces 1ésions, notamment celles qui
n’ont pas été biopsiées ont eu depuis un suivi clinique et radiologique régulier
prouvant leur absence d’évolutivité.

De plus, il existe un biais de sélection dans notre étude, avec un nombre relativement
¢levé de 1ésions malignes (34,5%), plus élevé que dans les descriptions de la littérature
(entre 5,1 a 15,5% de lésions malignes dans les tumeurs des parties molles (29)). Ce
biais est 1ié a ’activité de notre service, centre de référence dans les 1ésions tumorales
ostéo-articulaires. Un autre biais de sélection est technique, avec exclusion de la quasi-
totalité (12/15) des 1ésions des extrémités en raison de phénomenes de distorsion. Ces
artéfacts sont liés a 1’utilisation d’une séquence de diffusion de type EPI, qui les
majore (30).

Enfin, nos résultats quantitatifs, notamment la valeur seuil de 1,34 x 10 mm?/s, sont
dépendant de I’IRM utilisée et varient certainement entre les différents constructeurs.
Malgré tout, il est probable que sur un appareillage récent et en optimisant au
maximum la résolution spatiale et la pondération en diffusion, des différences
significatives similaires a celles que nous avons retrouvées existe ¢galement. Seule la

valeur seuil pourrait alors étre différente.
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CONCLUSION

En conclusion, I’imagerie de diffusion offre une grande sensibilit¢ dans la
différenciation entre 1€sions bénignes et 1ésions malignes des os et des parties molles.
Cette technique est facilement applicable et reproductible mais devrait étre seulement
utilisée en association avec les séquences IRM classiques. D’autres études sont
nécessaires pour déterminer la valeur pronostique de I’ADC,;;,, en particulier pour les

1ésions intermédiaires, localement agressives.
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RESUME DE LA THESE

Titre : Valeur de I’'IRM de diffusion dans la caractérisation des tumeurs ostéo-
articulaires

Sujet

L’objectif de 1’é¢tude est d’évaluer la capacité de la valeur minimale du Coefficient de
Diffusion apparent ADC a caractériser les 1ésions tumorales et déterminer une valeur seuil de
I’ADC permettant de différencier Iésions bénignes des Iésions malignes.

Matériel et méthodes

L’étude est rétrospective, monocentrique, basée sur la relecture des examens des patients
adressés entre décembre 2007 et février 2010 pour le bilan initial d’une masse supposée
primitive osseuse ou des parties molles.

Chaque patient a bénéficié au cours de ce bilan d’une exploration IRM classique en
pathologie ostéo-articulaire, associée a une séquence de diffusion avec un gradient de
diffusion b & 600 s/mm”.

Les diagnostics ont été¢ confirmés par prélevement histologique et/ou résection chirurgicale en
cas de lésion agressive ou atypique en imagerie.

Résultats

150 patients ont été inclus, avec 151 Iésions mesurant entre 1 et 30 cm de plus grand diametre,
dont 75 bénignes (B), 24 intermédiaires (1) et 52 malignes (M).

La valeur moyenne d’ADCi, des lésions malignes, intermédiaires et bénignes étaient
respectivement de 0,98 + 0,24 x 10~ mm?/s, 0,99 + 0,20 x 10° mm?/s et 1,87 + 0,64 x 10
mm?/s. La valeur moyenne d’ ADCin du groupe “B+I” était de 1,66 + 0,68 x 10~ mm?/s.

Il y avait une différence significative dans la valeur moyenne d’ ADC,,;, entre le groupe “B+I”
et les 1ésions malignes (P<0,05), entre les 1ésions malignes et les 1ésions bénignes (P<0,05) et
entre lésions bénignes et lésions intermédiaires (P<0,05). Il n’y avait pas de différence
significative entre les valeurs d’ADC,,;n des 1ésions malignes et des 1ésions intermédiaires.

En analysant les valeurs d’ ADCpin, une valeur seuil de 1.34 x 10~ mm?/s a été définie et offre
une sensibilité de 100% pour le diagnostic de 1ésion maligne.

Conclusion

La séquence de diffusion offre une trés bonne sensibilité pour le diagnostic des lésions
tumorales malignes des os et des tissus mous. Il s’agit d’une technique reproductible, mais qui
doit étre uniquement interprétée en association avec les séquences IRM classiques.

TITRE EN ANGLAIS
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tumors.
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