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Impact of ROI Positioning and Lesion Morphology on ADC
Value Analysis for the Differentiation between Benign and

Malignant Non-Fatty Soft Tissue Lesions

Abstract

Objective: to assess the impact of two methods of ADC selection on the diagnostic
performance of diffusion weighted MR imaging (DW-MRI) in the characterization of
non-fatty soft tissue masses.

Material and Methods: 69 histologically confirmed soft tissue tumour imaged between
November 2009 and October 2012 were evaluated. The ethics committee approved the
study and all patients signed an informed consent. Minimal and average ADC (ADCmin
and ADCavg) values for each tumor inclued were obtained using two ROI positioning
methods (manual and semi-automatic). Two readers correlated the findings to lesion
histology and morphology on conventional MR sequences.

Results: ADCnin values obtained with the manual method presented a better sensitivity
with a similar specificity when compared to the semi-automatic method (75-83%, 62-
64% versus 58.3-67%, 62-65.8% respectively). The interobserver agreement for ADCmin
was similar between ADC selection method (ICC = 0.82 and 0.87 for manual and semi-
automatic methods respectively). In the sub-group of solid lesions, ADCayg values offered
a better sensitivity for benign-malignant differentiation (40-60% versus 60-80% for

ADCnin and ADCavg respectively).
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Conclusion: ADCnin values obtained with manual ROI positioning offered the best
diagnostic performance for tumor characterization. Semi-automatic method yielded
similar specificity values. For solid masses, ADCayg values were better correlated with

tumor histology.

Introduction

Magnetic resonance imaging (MRI) is routinely performed to characterize soft tissue
masses in various organs and systems. Although some lesions present specific
morphologic and signal features that allow confident characterization (intra-tumoral fat,
hemorrhage low T2 signal intensity, high T1 signal intensity) appreciable numbers of
soft tissue tumors remain indeterminate after conventional MR evaluation (1-4).
Furthermore, morphologic imaging is sometimes inadequate for the evaluation of
treatment response (5). It has been demonstrated that diffusion weighted imaging (DW-
MRI) with apparent diffusion coefficient (ADC) analysis can be useful for tumor
characterization (6,7). Initial evaluation of DW-MRI for differentiating between benign
and malignant masses yielded contradictory results dependent on the histologic

characteristics of the tumors concerned (7-10).

In clinical practice, the main impediment to tumor characterization with DW-MRI is the
marked histologic variability of tumors. This limits the correlation of ADC values with
tumor cellularity a marker of tumor aggressiveness (6,11,12). An optimal acquisition
protocol is needed for ADC analysis. There is an abundant literature on parameters for
diffusion acquisitions in specific organs or particular sub-groups of tumors (13-18). A

consensus on DW-MRI protocol parameters was established in 2009 (19).
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Any given tumor will present a spectrum of ADC values, and choosing one that is most
representative of tumor behavior can be challenging. Variations in the size and position
of the region of interest (ROI) can lead to significant changes in the ADC values. It is
unknown whether the morphologic aspect (e.g. cystic, completely solid, partially
necrotic, etc.) of lesions should be considered when determining the optimal ROI
position. Reproducibility of ADC values is also influenced by the type of post-processing
method. Semi-automatic methods of ADC calculation may facilitate the comparison of
values. The optimal ADC selection method for clinical use, and the impact it may have on
the diagnostic performance of DW-MRI for tumor characterization, have yet to be

determined.

In this study, we assessed the impact of the ADC selection method on the diagnostic
performance of DW-MRI in the characterization of a histologically heterogeneous group
of tumors (non-fatty soft tissue masses) (20). Average and minimal ADC values were
selected using two simple and readily available ROI positioning methods. Tumor

morphology was correlated with the performance of the ADC selection method.

Materials & Methods

Patients

From November 2009 to October 2012, 400 patients with a suspected bone or soft
tissue neoplasm were prospectively included in a research protocol for the evaluation of
non-invasive tumor characterization methods on MR imaging. The study was approved
by the institutional ethics committee and all patients included were over 18 years old

and signed an informed consent. Patients were referred for the initial lesion evaluation
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and had no previous history of treatment. DW-MRI was performed in all cases. A total of
214 soft tissue tumors were considered for this study. Sixty-three cases were excluded
because no histologic confirmation was available; also excluded were four cases with an
inconclusive histological analysis, ten with significant motion artifacts on DW-MRI
images and 68 lipomatous tumors (because water diffusion in this type of tumor is
considerably different from that of non-fatty tumors and thus not directly comparable).
Hence, the study population comprised 69 patients with histologically confirmed soft
tissue masses of the extremities or trunk. Pregnancy, history of surgery, severe kidney
failure, MRI contra-indications and patient refusal were also exclusion criteria. Figure 1
demonstrates the composition of the study population.

MRI examination

Magnetic resonance imaging was performed using a 1.5-T (Signa HDxt, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) with dedicated coils. Conventional MRI sequences and DW-MRI
were performed during the same examination. The imaging protocol included at least
one T1 weighted sequence, two T2 fat-saturated fast spin echo (FSE) sequences in two
different orthogonal planes, T1 weighted fat-saturated sequences after gadolinium
injection and DW-MRI. The acquisition parameters were adapted to the anatomic region
under assessment. DW-MRI was performed before contrast injection. Single-shot pulsed
gradient spin-echo diffusion weighted sequence with echo-planar imaging read-out was
performed at all three imaging axis directions. A single b-value setting was used with b
=600 s/mm? following one non-diffusion weighted measurement (b = 0). Other
acquisition parameters used were as follows: TE minimal, TR 5000 ms, NEX 6,

bandwidth 250 Hz, slice thickness 6mm, gap 0, acquisition matrix 128x80. The FOV and
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the slice thickness were adapted to the patient’s anatomy. The acquisition time of the

DW-MRI sequence was 1 minute 40 seconds.

Image analysis

All images were transferred to an AW (Advantage windows) console version 4.4 (GE
Healthcare) using the Functool application, which was used for ADC calculation,
Functional diffusion maps, and ROI positioning. Images were analyzed by two
radiologists with 3 and 8 years of clinical experience of MRI, who were blinded to
clinical and histologic information.

Tumors were classified as solid, cystic or mixed (cystic-solid) based on their
morphologic aspect on post-contrast T1 weighted fat-saturated and T2 weighted fat-
saturated images.

Average and minimal ADC values were calculated using two different ROI positioning

methods: manual and semi-automatic (Fig. 2).

Manual method: Functional diffusion maps were correlated with axial T2 weighted fat-
saturated images and post-contrast T1 weighted fat-saturated images to allow
identification of areas of tumor necrosis. All slices depicting tumor were analyzed. First,
an elliptical ROI was placed on the non-necrotic tumor area that presented the lowest
ADC value. The size of the ROI was determined by the reader. The mean ADC value of the
pixels contained in this ROI was considered to represent the minimal ADC of the tumor
(ADCmin). Areas of flow void (intra tumoral tubular images of signal void), calcification

(amorphous hypointense foci in all sequences) and normal tissue were avoided during
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ROI placement. Then, the image containing the largest tumor diameter was selected and
an elliptical ROI was placed to include the largest portion possible of the mass. The mean
value of the pixels contained in this ROI was considered to represent the average ADC of

the tumor (ADCavg).

Semi-automatic method: The image containing the largest portion of the tumor was

selected. A free form ROI was drawn over the tumor borders. Minimal and the average
ADC values of this ROI were calculated with an automatic pixel-by-pixel analysis. With

this method, ADCwin values were related to the pixel size and slice thickness.

These ROI positioning procedures were performed by both readers independently, with
an interval of more than two weeks between the manual and the semi-automatic read-
outs. The resulting four ADC value data sets were correlated to lesion morphology and

histopathologic findings.

Maximum ADC was not considered in the analysis because it generally represents areas

of myxoid, cystic or necrotic tissue and is poorly correlated with tumor behavior (21).

Statistical analysis

The unpaired Student’s t-test was used to determine the significance of the differences
in ADC values between benign and malignant lesions and between the different tumor
morphologic types. For all analyses, p < 0.05 was considered as the threshold for
statistical significance.

Intraclass correlation coefficient (ICC) was used to evaluate the reproducibility of ROI

selection methods.
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Receiver operator curve (ROC) analysis was performed for each ADC data set. Based on
this analysis the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative
predictive value (NPV) and accuracy of benign-malignant differentiation were
calculated. Linear regression analysis was used to study ADC variations related to lesion

size, localization and morphology.

Statistical analysis was performed with the R software version 3.01 and with the pROC

library (22).

Results

The study population comprised 32 women and 37 men (M:F ratio 1.16) with an age
range of 19 - 86 years (mean 50 years). After histologic analysis, 45 benign and 24
malignant tumors were identified. Their histologic subtypes are presented in Table 1.
Mean tumor diameters were 93 +/- 43 mm for malignant tumors and 43 +/- 34 mm for
benign lesions. Anatomic distribution was as follows: 41 lesions in the lower limb, 23 in
the upper limb, three in the chest wall, one in the head and neck region and one in the
abdominal wall. The mean area of the ADCmin ROI selected for manual analysis was
142.1 +/- 451.2 mm?2. ADCmin ROI sizes were invariably smaller then ADCavz ROI sizes
used in manual analysis for both readers. The ROI sizes for ADCavg measurements were
directly related to the tumor diameter. With the manual method the ADCmnin ROI sizes

were invariably larger than a pixel.

There was a statistically significant difference between the ADC values of benign and
malignant tumors in all the ADC data sets (p < 0.01). When all lesions were considered

(benign and malignant) the ADCuin values obtained with manual and semi-automatic
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ROI selection methods were statistically significantly different (p < 0.0001). However,
there were no significant differences in ADCayg values regardless of the ROI selection
method (p = 0.71). Reproducibility of the ROI selection methods was considered
excellent for ADCnin and good for ADCavg with both ROI selection methods. ICC and mean
values of the four ADC data sets in benign and malignant tumors are presented in Table

2.

Linear regression demonstrated a significant interaction of ADCuin values with tumor
histologic nature (benign versus malignant) independent of the ROI selection method (p
= 0.02). Tumor histologic nature did not significantly influence ADCavg values (p > 0.11).
Linear regression showed no influence of the lesion size and location on the calculated

ADC values (p > 0.05).

Using histology as the gold standard, ROC curves were constructed for the available ADC
data sets. The area under the curve was 0.74 for manual ADCnin values, 0.61 for manual
ADCavg values, 0.68 for semi-automatic ADCmin and 0.63 for semi-automatic ADCavg
values (Figure 3). The best sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy for each of the
ADC data sets under evaluation for the differentiation between benign and malignant

lesions and the used cutoff values are presented in Table 3.

Manual ADCmin values demonstrated the best benign-malignant differentiation with a
sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy that varied from 75-83%, 62-64%, 51-
56%, 82-88% and 67-71% for both readers. Semi-automatic ADCmin values presented an
overall lower performance with a similar specificity (58.3-67%, 62-65.8%, of sensitivity
and specificity respectively). The performance of ADCavg values was inferior regardless

of the ROI selection method. Using ADCavz manual ROI selection method yielded
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sensitivity and specificity of 58-63% and 53-56% for benign-malignant differentiation,
while with semi-automatic ROI positioning these figures were 54-62% and 60%. PPV,
NPV and accuracy of ADCavyz and ADCmin with semi-automatic ROI positioning were

similar (40-48%, 70-74% and 58-64% respectively).

When tumors were classified according to morphology, seven were cystic (all benign),
24 were solid (19 benign and five malignant) and 38 mixed (19 benign and 19
malignant). Mean values and standard deviation of ADC values in these sub-groups are
presented in Table 4. Using the same cut-offs, the performance of the different ADC data
sets was calculated for solid and mixed tumors (Table 5). Tumor morphology had an
influence on the diagnostic performance of ADC values for benign-malignant
differentiation. When solid tumors were considered, the diagnostic performance of
manual ADCnin values declined considerably (40-60%, 53-58%, 18-27% and 77-85% of
sensitivity, specificity, PPV and NPV for both readers). In this group however, manual
ADCavg values performed better than ADCwin values with a higher sensitivity, similar
specificity and slightly better NPV (60-80%, 53-58%, 25-33% and 83-92% of sensitivity,
specificity, PPV and NPV for both readers). With the semi-automatic method, there were
no noticeable performance differences with minimal and average ADC values. When
mixed lesions were considered, ADCuin performed better than ADCayg values regardless
of the ROI selection method. The specificity of ADCmin values was better with the semi-
automatic method (63-68% versus 68-79% for manual and semi-automatic methods

respectively) (Table 5).
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Discussion

On DW-MRI, tumors present a spectrum of ADC values that is related to the intra-tumor
regional histologic characteristics (cellularity, tissue organization and morphology of the
interstitial space) (19). Using the same acquisition protocol, a significant variation in
ADC values was noted, depending on the method used for ROI positioning (p < 0.01).
Similar findings have been demonstrated by Lambregts et al. in the follow-up of patients
with rectal cancer treated with chemotherapy and radiotherapy (23). The results
presented here indicate that ADC value selection has a non-negligible impact on the

performance of DW-MRI for benign-malignant differentiation.

Manual ROI selection based on the correlation between functional diffusion maps and
morphologic images (T2 weighted and T1 post-gadolinium sequences) is time-
consuming and more subjective. Nonetheless, the interobserver variability of the
manual ADC selection method evaluated here was considered excellent for ADCmin and
good for ADCavg (ICC = 0.82 and 0.77, respectively). The use of a semi-automatic ROI
selection method, which tends to be less subjective, led to a slight increase in the ICC for
ADCnin values (0.87). With semi-automatic ROI positioning ADCave reproducibility was
reduced (ICC = 0.71), probably related to difficulties in the precise determination of

tumor margins on functional diffusion maps.

ADC values with manual ROI selection performed better diagnostically than did the
semi-automatic method. Use of minimal ADC values, regardless of the post-processing
method, was associated with better diagnostic performance overall. ADCnin performed
better with the manual than with the semi-automatic ROI selection. The sensitivity and

NPV ADCmin with these methods were 75-83% and 82-88% versus 58-67% and 74-78%
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respectively. Despite the lower sensitivity ADCmin values with semi-automatic ROI
selection the specificity was similar (62-64% and 62-66% for the manual and semi-
automatic methods respectively) with a slightly better reproducibility. This added to the
fact that semi-automatic ADCmin selection is less time consuming make this method
likely to be the most suited for initial tumor characterization. ADCayvg values tend to
reflect global tumor histology including myxoid and necrotic areas, which are less useful

for characterization but may be more adapted to treatment response evaluation(23).

The correlation of ADC values with lesion morphology has demonstrated that, for
homogeneously enhancing solid masses with no detectable macroscopic necrotic or
myxoid predominant areas, ADCayg values better represent tumor histology. In this
group of 24 lesions, ADCayvg analysis presented a sensitivity, specificity and NPV that
varied from 40-80%, 53-58% and 77-92% respectively. This finding suggests that in
homogenously enhancing solid lesions a larger ROI including tumor zone with different
diffusion environments may be more representative of tumor behavior. In accordance
with the literature, when mixed lesions were considered, ADCmin values performed
better than ADCayg values (5,9,24). Again despite a lower sensitivity the best specificity
for mixed lesions were obtained with semi-automatic ADCwin (71-91%). When tumor
morphology was considered DW-MRI presented an NPV for malignancy of varied from
71-93%, which could be useful in tumor characterization. These results add to the
evidence that the correlation of DW-MRI findings with morphologic tumor features is

important for selecting representative ADC values.

In accordance with the literature, there was a relation of the ADC values and the ROI size
in the studied data sets (23). The smaller ROI sizes used for ADCnmin Selection compared

to those used for ADCayg selection yielded lower ADC values, which had a higher overall
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diagnostic performance. However, when pixel-by-pixel analysis was performed (ROI size
corresponding to pixel size) a drop in sensitivity was noted. This finding is probably
related to the inclusion of pixels reflecting tumor components, which seem not to
correlate well with tumor behavior (e.g. flow voids, calcification or densely fibrotic

areas).

There is little information in the literature on the diagnostic performance of DW-MRI in
the characterization of soft tissue tumors in adults. Although an excellent 100%
specificity was achieved in the differentiation between cystic and solid soft tissue
lesions, the evaluation of solid and mixed tumors is not so straightforward (25). In this
group of tumors with a wide variety of histologic types, when ADC selection was
adapted to the lesion morphology the diagnostic performance was only slightly inferior
to that reported for the differentiation between retroperitoneal fibrosis and malignant
tumors (26). DW-MRI seems to perform better for the evaluation of pediatric soft tissue
tumors, with a reported sensitivity and specificity over 90% (27). The great histologic

diversity of soft tissue tumors in adults may account for these differences (20).

More complex methods of ADC selection, with volumetric analysis, global pixel-by-pixel
evaluation, and even histogram-based approaches with spatial tagging, have been
described in the literature (28,29). Although these techniques can improve the
reproducibility of ADC measurements, they are time-consuming, less available, and are
particularly suited to treatment response monitoring and evaluation (19,23). The ADC
selection techniques evaluated here are easy to apply and have minimal software
requirements (11,30). Similar ADC selection methods have been used previously, but
there is limited information on ROI positioning methods and reproducibility of ADC

measurements on tumors with a varied histology. The results presented may help define
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standards for DW-MRI quantitative analysis in clinical practice.

Several limitations to this study have to be acknowledged. There was a high frequency of
malignant lesions in the studied population, which is probably related to a selection bias.
Our institution is a tertiary reference center for the evaluation of soft tissue masses.
However, this bias probably has little effect on the interpretation of the data presented
as this study compares the variations in diagnostic performance of two ADC selection
methods in the same population. DW-MRI protocol with three b-values is currently
recommended in the literature (8). This study was initiated on 2009, before these
recommendations were made. The b values chosen are within the range of current
recommendations (8,19). Although a dual b-value protocol might lead to a lower
diagnostic performance, it does not influence the presented results since the diagnostic
performance of the same protocol with different ADC selection methods is been
compared. The number of lesions in the solid tumor group was relatively small and the
related findings should be confirmed in larger patient populations. Follow-up
examinations were not available, precluding evaluation of the intra-patient
reproducibility of the ADC selection methods. Soft-tissue tumors have a varied histology,
and the techniques under study have to be evaluated in tumors of other organs and
systems, which may present distinct histologic features. DW-MRI of fatty lesions was not

evaluated in this study.

Conclusion

ADC selection influence ROI size and accounts for a significant variation in the diagnostic
performance of DW-MRI for benign-malignant differentiation of soft-tissue tumors.

Minimal ADC values obtained with manual ROI positioning offered the best diagnostic
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performance. Semi-automatic ROI positioning yielded similar specificity values, is more
reproducible and less time consuming which makes this method best suited for initial
tumor characterization. When lesion morphology was considered diagnostic
performance was improved, and a specificity of 71-93% was reached for solid and
mixed lesions. Although minimal ADC values should be used preferentially, in the
particular case of homogeneously enhancing solid masses, average ADC may be better
correlated with tumor histology. This knowledge could improve the analysis of

quantitative DW-MRI data in clinical practice.
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Annexes

Tables

Table 1: Histologic subtypes

Sarcomas 23
Giant cell tumors 10
Schwannomas 7
Myxoid tumors 6
Desmoid tumors 4
Hemangiomas 4
Carcinomas 4
Leiomyomas 2
Villonodular 2
synovitis

Fibromatosis 2
Synovial 2
chondromatosis

Glomic tumor 1
Melanoma 1

Histiocytofibroma 1

Table 2: Mean ADC values (*10-3 mm?/s) and standard deviation in benign and
malignant tumors

Manual method

Benign Malignant  |CC
ADCmin reader 1 1.53+/-0.58 1.11+/-0.26 0.82
ADCminreader2 | 1.43+/-0.61 | 1.05+/-0.40
ADCavg reader 1 1.76+/-0.47 1.58+/-0.47 0.7
ADCavg reader 2 1.73+/-0.59 | 1.55+/-0.49
Semi automatic method
Benign Malignant ICC
ADCmin reader 1 1.11+/-0.50 0.77+/-0.47 0.87
ADCminreader2 | 1.14+/-0.42 | 0.82+/-0.38
ADCavg reader 1 1.79+/-0.46 1.55+/-0.52 0.71
ADCavg reader 2 1.80 +/-0.43 | 1.61 +/- 0.46

ICC = intraclass correlation coefficient
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Table 3: Diagnostic performance of ADC values (*10-3 mm?/s) for differentiation
between benign and malignant lesions.

Method ADC cut-off Reader 1 Reader 2
Manual ADCmin 1,28 Se 83 75
Sp 64 62
PPV 56 51
NPV 88 82
Acc 71 67
Manuel ADCavg 1,65 Se 63 58
Sp 56 53
PPV 43 40
NPV 74 70
Acc 58 55
Semi automatic ADCmin 0,91 Se 67 58
Sp 62 66
PPV 48 48
NPV 78 74
Acc 64 64
Semi automatic ADCavg 1,68 Se 62 54
Sp 60 60
PPV 45 42
NPV 75 71
Acc 61 58

Se = sensitivity

Sp = specificity

PPV = positive predictive value
NPV = negative predictive value
Acc = accuracy
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Table 4: Mean values and standard deviation of ADC values (*10-3 mm?2/s) in the
different morphologic tumor sub-groups.

Cystic lesions Solid lesions Mixed lesions

Manual method

ADCmin reader 1 1.43 +/- 0.34 1.50 +/- 0.45 1.30 +/- 0.59
ADCmin reader 2 1.67 +/-0.59 1.34 +/-0.48 1.19 +/-0.61
ADCavg reader 1 1.46 +/- 0.39 1.75+/-0.36 1.71+/- 0.55
ADCayg reader 2 1.76 +/-0.68 1.65 +/-0.46 1.66 +/-0.61
Semi-automatic

method

ADCmin reader 1 1.07 +/- 0.75 1.12 +/- 0.36 0.90 +/- 0.54
ADCnin reader 2 1.05+/-0.40 1.10 +/-0.40 0.98 +/-0.46
ADCavg reader 1 1.73+/-0.52 1.72 +/- 0.37 1.70 +/-0.56
ADCavg reader 2 1.59 +/-0.43 1.69 +/- 0.37 1.78 +/-0.49

Table 5: Diagnostic performance of ADC values in the different tumor morphologic

types.
ADCmin Manual | ADCavg Manual | ADCmin S automatic | ADCavg S automatic
Reader 1 | Reader 2 | Reader 1 | Reader 2 | Reader 1 | Reader 2 | Reader 1| Reader 2
Solid | sens 60 40 80 60 80 20 80 40
Spec 58 53 58 53 68 58 53 53
PPV | 27 18 33 25 40 11 31 18
NPV | 85 77 92 83 93 73 91 77
Mixed | Sens 89 84 74 58 80 68 74 58
Spec| 68 63 47 58 68 79 53 74
PPV | 74 69 58 58 40 76 61 69
NPV | 87 80 64 58 93 71 67 64

Se = sensitivity
Sp = specificity

PPV = positive predictive value
NPV = negative predictive value
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Figure legends

Fig. 1- Patient inclusion flow chart.
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Fig. 2- 50 year-old female with high-grade sarcoma of the arm. A) Axial T2 weighted fat-
saturated MR image demonstrating a large hyperintense subaponeurotic soft tissue
mass (arrows). Cystic or necrotic areas are seen within the lesion (arrowheads). B) Axial
T1 weighted fat-saturated gadolinium enhanced MR image showing prominent non-
enhancing necrotic areas. A nodular zone of viable tumoral tissue is seen within the
mass (arrow). C) ADCmin selection with manual ROI positioning. After correlation with
conventional images the ROI was positioned on a non-necrotic tumor area with the
lowest ADC available (green ellipsis). D) ADCavg selection with manual ROI positioning,.
On the image containing the larger tumor diameter, an ROI was placed to occupy as
much tumor as possible (green ellipsis). Note that the ROI size is dependent on lesion
diameter and larger than that used for ADCuin selection E) Semi-automatic ADC
selection. On the image containing the larger tumor diameter, an ROl was drawn over
the tumor margins (purple free-form). ADCmin and ADCayg values (not shown) are then
provided automatically by the software using pixel-by-pixel analysis. Note that the size

of the ROI used for ADCnin selection (C) is larger than the pixels of this image.
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Fig. 3- ROC analysis of the diagnostic performance of the ADC data sets studied for the

differentiation between benign and malignant soft tissue tumors.
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Article en francais

Impact du positionnement de la ROl et de la
morphologie tumorale sur I'analyse de ’ADC
pour la caractérisation bénin/malin des tumeurs
non graisseuses des tissus mous

Introduction

L’IRM est utilisée en routine pour caractériser les 1ésions des tissus mous dans de
nombreux organes. Certaines lésions présentent des caractéristiques morphologiques et
de signal spécifiques qui permettent leur caractérisation (graisse intra-tumorale,
contingent hématique en hyposignal T2 et hypersignal T1). Néanmoins, un grand
nombre de lésions des tissus mous restent de nature indéterminée a l'issue du bilan
morphologique en IRM (1-4). De plus, I'imagerie morphologique est parfois inadaptée
pour I'évaluation de la réponse thérapeutique (5).

Il a été démontré que l'imagerie de diffusion (DWI) avec le calcul du coefficient apparent
de diffusion (ADC) pouvait étre utile pour la caractérisation tumorale (6,7). Les
évaluations initiales de la diffusion dans la différenciation des lésions bénignes et
malignes ont montré des résultas contradictoires; dépendant des caractéristiques
histologiques de ces lesions (7-10).

En pratique clinique, le principal obstable de la caractérisation tumorale en diffusion est
la grande variabilité histologique des lésions. En effet, cela limite la corrélation entre la
valeur de I'ADC et la cellularité tumorale, qui est le marqueur de 1'agressivité de la lesion
(6,11,12). Un protocole d'acquisition optimal est nécessaire pour l'analyse de I'ADC. De
nombreuses études ont proposé des parametres d'acquisition adaptés pour la
caractérisation de lésions pour un organe spécifique ou un sous-groupe de tumeurs en
particulier (13-18). Un consensus a été établi en 2009 et fixe les parametres de la
séquence de diffusion (19).

Pour une lésion tumorale donnée, il existe un spectre de valeurs d'ADC : choisir celle qui
sera la plus représentative de la nature 1ésionnelle peut s'avérer difficile. Les variations
de taille de la ROI et de son positionnement au sein de la lésion peut mener a
d'importantes variations de la valeur de 'ADC. Dans 1'état de 1'art, nous ne savons pas si
la morphologie 1ésionnelle (kystique, solide, partiellement nécrotique) doit étre prise en
compte lors du positionnement de la ROI. La reproductibilité de la mesure de I'ADC est
également influencée par le type de méthode de post-traitement utilisée. La méthode
semi-automatique pourrait faciliter la comparaison des valeurs d'ADC. La méthode
optimale de sélection de I'ADC et son impact sur la performance diagnostique de la
diffusion dans la caractérisation tumorale reste a établir.
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Dans cette étude, nous avons évalué l'impact de la méthod de calcul de I'ADC sur la
performance diagnostique de la diffusion pour la caractérisation tumorale, au sein d'un
groupe hétérogene de lésions non graisseuses des tissus mous (20).

L'ADCmin et 1I'ADCavg ont été calculés en utilisant deux méthodes simples de
positionnement des ROI. La morphologie tumorale était corrélée a la performance de la
méthode de calcul de I'ADC.

Matériel et méthodes

Patients

Quatre cents patients avec suspicion de 1ésion osseuse ou des tissus mous ont été inclus
de maniere prospective dans un protocole d'étude en IRM entre novembre 2009 et
octobre 2012. L'étude a été approuvée par le comité d'éthique. Tous les patients inclus
étaient majeurs et ont signé un consentement. Il s'agissait de 1'évaluation lésionnelle
initiale et il n'y avait pas d'antécédent de traitement. Une séquence de diffusion a été
réalisée pour tous les patients. Deux cent quatorze lésions des tissus mous ont été
analysées. Soixante trois cas sans preuve histologique et quatre cas avec une histologie
non contributive ont été exclus. Dans dix cas, la séquence de diffusion était trop
artéfactée pour étre interprétable; et soixante huit l1ésions de nature graisseuse ont été
exclues car leurs caractéristiques en diffusion sont considérablement différentes et donc
non comparables avec celles des lésions non graisseuses. Au final, la population de notre
étude était composée de soixante neuf patients présentant une lésion des tissus mous
confirmée histologiquement. La grossesse, l'antécédent de chirurgie, l'insuffisance
rénale, les contre-indications a I'RM et le refus du patient étaient également des criteres
d'exclusion. La figure 1 illustre la population de I'étude.

Protocole d'IRM

L'IRM a été réalisée sur une machine 1,5T (Signa HDxt, GE Healthcare, Milwaukee, W],
USA), en utilisant des antennes dédiées. Les séquences conventionnelles et la séquence
de diffusion étaient réalisées lors du méme examen. Le protocole comportait au moins
une séquence pondérée T1, deux séquences T2 FSE avec saturation de la graisse dans
deux plans orthogonaux, une séquence T1 injectée avec saturation de la graisse et une
séquence de diffusion. Les parametres d'acquisition étaient adaptés a la région d'étude.
La séquence de diffusion était réalisée avant l'injection du Gadolinium. Les valeurs de b
utilisées étaient b = 0 et b = 600 s/mm?2. Les autres parametres étaient les suivants : TE
minimal, TR a 5000 ms, NEX a 6, bande passante a 250 Hz, épaisseur de coupes de 6 mm,
gap a 0, matrice d'acquisition de 128 x 80. La FOV et |'épaisseur des coupes étaient
adaptées a l'anatomie du patient. Le temps d'acquisition de la séquence de diffusion
était de 1 minute et 40 secondes.

Analyse des images
Toutes les images ont été transférées sur une console ADW (Advantage windows)

version 4.4 (GE Healthcare). L'application Functool a été utilisée pour le calcul de 1'ADC,
les cartes de diffusion et le positionnement des ROI. Les images ont été analysées en
aveugle par deux radiologues avec 4 et 8 ans d'expérience en IRM.

43



Les lésions étaient classées en "solide", "kystique" ou "mixte" selon leur aspect sur les
séquences morphologiques. Les valeurs d'ADCmin et ADCavg ont été calculées en
utilisant deux méthodes de positionnement des ROI : manuelle et semi-automatique.

Méthode manuelle : la cartographie ADC était corrélée aux séquences axiales T2FS et
T1FS injectée pour permettre l'identification d'éventuelles zones de nécrose. Toutes les
coupes étaient analysées. Premierement, une ROI elliptique était placée dans la zone
tumorale qui présentait la valeur d'ADC la plus basse, en évitant les zones nécrotiques.
La taille de la ROI était déterminée par le lecteur. La moyenne des pixels contenus dans
cette ROI était obtenue, et représentait I'ADCmin de la tumeur. Lors du positionnement
de la ROI, les zones de nécrose, de flow voids et de calcifications étaient évitées.
Deuxiemement, l'image contenant la plus large portion tumorale était selectionnée et
une ROI était placée afin de contenir la plus grande portion possible de la lésion. La
moyenne des pixels contenue dans cette ROI représentant I'ADCavg de la tumeur.
Méthode semi-automatique : l'image contenant la plus large portion tumorale était
selectionnée, dans laquelle une ROI dessinant les contours lésionnels était placée.
L'ADCmin et I'ADCavg étaient calculés par une méthode automatique.

Ces méthodes de positionnement des ROI étaient réalisées par les deux lecteurs de
maniere indépendante, avec un intervalle d'au moins deux semaines entre la méthode
manuelle et la méthode semi-automatique. Les valeurs d'ADC obtenues étaient corrélées
a la morphologie tumorale et a I'histologie. L'ADC maximal n'a pas été pris en compte
dans l'analyse car il est en général représentatif des zones myxoides, kystiques ou
nécrotiques, et donc peu corrélé a la nature lésionnelle (21).

Analyse statistique :

Le test non apparié de Student était utilisé pour déterminer la significativité de la
différence des valeurs d'ADC entre les tumeurs bénignes et malignes et en fonction du
type morphologique. Pour toutes les analyses, le seuil de significativité était fixé a p <
0,05.

Le coefficient de corrélation intra-classe (ICC) était utilisé pour évaluer Ila
reproductibilité des méthodes de positionnement des ROI.

Une analyse des courbes ROC a été réalisée pour chaque mesure d'ADC. Sur cette
analyse ont été déterminées les valeurs de sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur
prédictive positive (PPV), valeur prédictive négative (NPV) et précision (Ac). La
régression linéaire a été utilisée pour étudier les variations d'ADC en fonction de la taille
de la 1ésion, de sa localisation et de sa morphologie.

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R software version 3.1 et avec le pROC
library (22).

Résultats

La population de I'étude comprenait 32 femmes et 37 hommes (ratio H/F = 1,16), avec
un age compris entre 19 et 86 ans (moyenne = 50 ans). Apres analyse histologique, 45
lésions bénignes et 24 lésions malignes ont été identifiées. Les sous-types histologiques
sont présentés dans le tableau 1. Le diameétre tumoral moyen était de 93 +/- 43 mm
pour les lésions malignes et 43 +/- 34 mm pour les lésions bénignes. La distribution
anatomique était la suivante : 41 lésions du membre inférieur, 23 lésions du membre
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supérieur, 3 lésions de la paroi thoracique, 1 lésion cervicale et 1 lésion de la paroi
abdominale. La taille moyenne de la ROI sélectionnée pour le calcul de I'ADCmin avec la
méthode manuelle était de 142 +/- 451 mm2. Avec la méthode manuelle, la taille des
ROI pour le calcul de I'ADCmin était invariablement plus petite que celle de I'ADCavg, ce
pour les deux lecteurs. La taille des ROI utilisées pour le calcul de 1'ADCavg était
directement corrélée aux dimensions tumorales.

Il y avait une différence significative entre les valeurs d'ADC des lésions bénignes et
malignes pour les quatre méthodes de calcul (p < 0,01). Quand toutes les lésions étaient
prises en comptes (bénignes et malignes), les valeurs d'ADCmin obtenues avec la
méthode manuelle et la méthode semi-automatique étaient significativement différentes
(p < 0,0001). Toutefois, il n'y avait pas de différence significative entre les valeurs
d'ADCavg quelle que soit la méthode de positionnement de la ROI (p = 0,71). La
reproductibilité des deux méthodes de positionnement de la ROI était excellente pour
I'ADCmin et bonne pour I'ADCavg. L'ICC et les valeurs moyennes d'ADC selon les quatre
méthodes pour les tumeurs bénignes et malignes sont présentées dans le tableau 2.

La régression linéaire a démontré une relation significative entre la valeur d'ADCmin et
la nature histologique de la tumeur (bénigne ou maligne), indépendamment de la
méthode de positionnement de la ROI (p = 0,02). La nature histologique n'avait pas
d'influence sur la valeur d'ADCavg (p > 0,11). La taille et la localisation de la lésion
n'avaient pas d'influence sur les valeurs d'ADC (p > 0,05).

Les courbes ROC ont été calculées pour les quatre valeurs d'ADC, en utilisant I'histologie
comme gold standard. L'aire sous la courbe était de 0,74 pour I'ADCmin calculé par
méthode manuelle, 0,61 pour I'ADCavg calculé par méthode manuelle, 0,68 pour
I'"ADCmin calculé avec la méthode semi-automatique et 0,63 pour 1'ADCavg calculé avec
la méthode semi-automatique (figure 3).

Les meilleures valeurs de sensibilité, spécificité, PPV, NPV et précision pour chaque
méthode de calcul de I'ADC et les cut-off utilisés sont présentés dans le tableau 3.
L'ADCmin calculé par méthode manuelle a montré les meilleures performances pour la
différenciation bénin/malin avec une sensibilité, spécificité, PPV, NPV et précision qui
variaient entre 75-83%, 62-64%, 51-56%, 82-88% et 67-71% pour les deux lecteurs.

La méthode semi-automatique a montré une performance inférieure mais une spécificité
similaire (58-67%, 62-65%, of sensibilité et spécificité respectivement).

La performance de I'ADCavg était inférieure, quelle que soit la méthode utilisée.

En utilisant la méthode manuelle, 'ADCavg a montré une sensibilité et une spécificité de
58-63% et 53-56% pour la différenciation bénin/malin, tandis qu'avec la méthode semi-
la précision de I'ADCmin et de 1'ADCavg calculés selon la méthode semi-automatique
étaient similaires (40-48%, 70-74% et 58-64% respectivement).

Lorsque les 1ésions étaient classées selon leur morphologie, 7 1ésions étaient kystiques
(toutes bénignes), 24 étaient solides (19 bénignes et 5 malignes) et 38 étaient mixtes
(19 bénignes et 19 malignes). Les valeurs moyennes d'ADC dans ces sous-groupes sont
présentées dans le tableau 4. La performance des différentes méthodes de calcul de
I'ADC a été calculée en utilisant les mémes cut-off pour les 1ésions mixtes et solides
(tableau 5). La morphologie tumorale avait une influence sur la performance
diagnostique de I'ADC dans la caractérisation bénin/malin. Lorsque les tumeurs solides
étaient considérées, la performance diagnostique de I'ADCmin selon la méthode
manuelle déclinait considérablement (sensibilité, spécificité, PPV et NPV de 40-60%, 53-
58%, 18-27% et 77-85% respectivement pour les deux lecteurs). Dans ce sous-groupe,

I'ADCavg selon la méthode manuelle était plus performante que I'ADCmin, avec une
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meilleure sensibilité, une spécificité similaire et une NPV légerement meilleure (60-
80%, 53-58%, 25-33% et 83-92% de sensibilité, spécificité, PPV et NPV pour les deux
lecteurs). Avec la méthode semi-automatique, il n'y avait pas de différence significative
entre les valeurs d'ADCmin et d'ADCavg.

Lorsque les lésions mixtes étaient prises en compte, I'ADCmin montrait une meilleure
performance que 1'ADCavg, quelle que soit la méthode de positionnement de la ROI. La
spécificité de I'ADCmin était meilleure avec la méthode semi-automatique (63-68% pour
la méthode manuelle contre 68-79% pour la méthode semi-automatique) (tableau 5).

Discussion

En diffusion, chaque tumeur présente un spectre de valeurs d'ADC qui sont corrélées
aux caractéristiques histologiques de la lésion (la cellularité, 1'organisation tissulaire et
la morphologie de Il'espace interstitiel]) (19). En utilisant le méme protocole
d'acquisition, des variations significatives d'ADC ont été notées selon la méthode de
positionnement de ROI utilisée (p < 0,01). Des résultats similaires ont été apportés par
Lambregts et al. dans le suivi de patients traités par chimiothérapie et radiothérapie
pour des cancers colo-rectaux (23). Les résultats obtenus dans notre étude montrent
que la méthode de calcul de 'ADC a un impact sur la performance de la diffusion dans la
caractérisation bénin/malin.

La méthode manuelle de positionnement de la ROI basée sur la corrélation entre la
cartographie ADC et les séquences morphologiques (T2 et T1 injectée) est chronophage
et plus subjective. Néanmoins, la variabilité interobservateur pour la méthode de
sélection manuelle de I'ADC était considérée comme excellente pour 'ADCmin (ICC =
0,82) et bonne pour I'ADCavg (ICC = 0,77). L'utilisation d'une méthode semi-
automatique de sélection de I'ADC, qui tend a étre moins subjective, entraine une légere
hausse de I'ICC pour les valeurs d'’ADCmin (ICC = 0,87). Pour le calcul de I'ADCavg avec
la méthode semi-automatique, la reproductibilité était diminuée (ICC = 0,71),
probablement en rapport avec les difficultés a déterminer précisément les contours
tumoraux sur la cartographie fonctionnelle.

La méthode manuelle permettait d'obtenir des valeurs d'ADC plus performantes que la
méthode semi-automatique. L'utilisation de valeurs d'ADCmin, quelle que soit la
méthode de positionnement de la RO, offrait de meilleures performances diagnostiques.
Les valeurs d'ADCmin étaient plus performantes lorsque la méthode manuelle de
positionnement des ROI était utilisée. La sensibilité et la NPV de I'ADCmin étaient de 75-
83% et 82-88% avec la méthode manuelle et de 58-67% et 74-78% avec la méthode
semi-automatique. Malgré une plus faible sensibilité, les valeurs d'ADC obtenues avec la
méthode semi-automatique avaient une spécificité équivalente (62-64% pour la
méthode manuelle et 62-66% pour la méthode semi-automatique), et une
reproductibilité 1égerement meilleure. De plus, la méthode semi-automatique est plus
rapide, ce qui la rend plus adaptée pour la caractérisation lésionnelle initiale. Les
valeurs d'ADCavg refletent I'histologie 1ésionnelle globale, incluant les zones myxoides
et nécrotiques, qui sont moins utiles pour la caractérisation tumorale mais pouvant étre
plus adaptées a I'évaluation de la réponse thérapeutique (23).

La corrélation entre les valeurs d'ADC et la morphologie lésionnelle a montré que
I'ADCavg était plus représentatif de 1'histologie tumorale pour les lésions solides. Dans
ce groupe de 24 1ésions, les valeurs d'ADCavg avaient des sensibilité, spécificité et NPV
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qui variaient respectivement entre 40-80%, 53-58% et 77-92%. Ces données suggerent
que pour ces lésions, une ROI de grande taille incluant les différents contingents
lésionnels est plus représentative de la nature tumorale. En accord avec la littérature,
I'ADCmin est plus performant que I'ADCavg pour les lésions mixtes (5,9,24). La
meilleure spécificité pour ce type de lésions était obtenue avec les valeurs d'ADCmin
calculées avec la méthode semi-automatique (71-91%). Lorsque la morphologie
tumorale est prise en compte, la diffusion offre une valeur prédictive de malignité qui
varie entre 71 et 93%, pouvant étre utile pour la caractérisation tumorale.

En accord avec les données de la littérature, il existait une relation entre les valeurs
d'ADC et la taille des ROI (23). Les ROI de plus petite taille obtenues pour le calcul des
valeurs d'ADCmin offraient des valeurs d'ADC plus basses que les ROI obtenues pour le
calcul des valeurs d'ADCavg, ce qui améliorait la performance diagnostique. Néanmoins,
lorsque la méthode semi-automatique était utilisée, on notait une chute de sensibilité,
probablement liée a la prise en compte de pixels ne reflétant pas le comportement
tumoral (flow voids, calcifications, zones fibreuses).

La littérature apporte peu d'information quant a la performance diagnostique de la
diffusion pour la caractérisation des tumeurs des tissus mous de l'adulte. Bien qu'une
excellente spécificité était obtenue pour la caractérisation des lésions Kystiques,
|'évaluation des tumeurs solides et mixtes n'est pas si simple (25). Lorsque la méthode
de sélection de I'ADC était adaptée a la morphologie tumorale, la performance
diagnostique n'était que légérement inférieure a celle rapportée pour la différenciation
entre la fibrose rétropéritonéale et les tumeurs malignes (26). La diffusion semble étre
plus performante pour la caractérisation des tumeurs des tissus mous chez I'enfant, avec
une sensibilité et une spécificité de plus de 90% (27). La grande variabilité histologique
des tumeurs des tissus mous de l'adulte semble expliquer cette difference (20).

Des méthodes plus complexes de sélection de I'ADC (analyse volumétrique, évaluation
pixel par pixel) ont été décrites dans la littérature (28,29). Méme si ces techniques
peuvent améliorer la reproductibilité des valeurs d'ADC, elles sont chronophages et plus
difficile a intégrer dans la pratique quotidienne. Elles sont particulierement adaptées au
suivi et a I'évaluation de la réponse thérapeutique (19,23). Les méthodes de calcul de
I'ADC utilisées dans cette étude sont facile a utiliser et ne requiérent pas de logiciel
spécifique (11,30). Des méthodes de calcul de I'ADC similaires ont déja été utilisées,
mais il y a peu d'informations dans la littérature concernant la méthode de
positionnement des ROI et la reproductibilité des valeurs d'ADC. Les résultats de notre
étude peuvent en ce sens aider a définir des cut-off pour l'analyse quantitative en
diffusion pour la pratique clinique.

Il existe plusieurs limites dans notre étude. Tout d'abord, on rapporte un grand nombre
de lésions malignes dans notre population, ce qui constitue un biais de sélection dii au
fait que notre établissement est un centre de référence pour l'évaluation des tumeurs
des tissus mous. Cependant, ce biais a probablement peu de retentissement sur
l'interprétation des données, puisque l'on compare des valeurs d'ADC obtenues par
différentes méthodes sur une méme population.

La littérature recommande actuellement d'utiliser une séquence de diffusion avec 3
valeurs de b (8). Notre étude a commencé en 2009, avant ces recommandations (8,19).
Les valeurs de b choisies sont en accord avec les recommandations actuelles. Méme si
l'utilisation d'une séquence de diffusion avec 2 valeurs de b pourrait diminuer la
performance diagnostique, cela n'influence pas nos résultats puisque tous les patients
ont bénéficié du méme protocole.
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Le nombre de lésions dans le sous-groupe des tumeurs solides est relativement faible et
les données correspondantes doivent étre confirmées sur des populations plus
importantes.

Les examens de suivi n'étaient pas pris en compte, de fait la reproductibilité des valeurs
d'ADC lors du suivi n'était pas évaluable.

Les tumeurs des tissus mous ont un spectre histologique étendu, et les méthodes de
calcul de I'ADC doivent étre évaluées pour d'autres organes qui peuvent présenter des
caractéristiques histologiques différentes. La performance de la diffusion pour la
caractérisation des tumeurs graisseuses n'a pas été évaluée dans cette étude.

En conclusion, la méthode de calcul de 1I'ADC influence la taille de la ROI et est
responsable de variations significatives pour la performance diagnostique de la
diffusion dans la différenciation bénin/malin des tumeurs des tissus mous. Les valeurs
d'ADCmin calculées avec la méthode manuelle de positionnement des ROI offre la
meilleure performance diagnostique. La méthode semi-automatique de positionnement
des ROI a une spécificité équivalente, est plus reproductible et moins chronophage, ce
qui la rend plus adaptée pour la caractérisation tumorale initiale. Lorsque la
morphologie lésionnelle est prise en compte, la performance diagnostique était
meilleure et la spécificité atteignait 71 a 93% pour les lésions solides et mixtes. Bien que
I'"ADCmin doive étre utilisé de maniere préférentielle, I'ADCavg est mieux corrélé a la
nature des lésions solides. Ces résultats peuvent améliorer I'analyse de la diffusion en
pratique clinique.
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RESUME DE LA THESE

Objectif :
Montrer I'impact de deux méthodes de calcul de I'’ADC sur la performance diagnostique
de la diffusion dans la caractérisation des tumeurs non graisseuses des tissus mous.

Matériel et méthodes :

Soixante neuf tumeurs des tissus mous avec preuve histologique ont été analysées entre
novembre 2009 et octobre 2012. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique et tous
les patients ont signé un consentement. Les valeurs d’ADC minimal et moyen (ADCmin
et ADCavg) ont été obtenues pour chaque lésion en utilisant deux méthodes de
positionnement des ROI (manuelle et semi-automatique). Deux lecteurs ont correlé ces
données a la morphologie tumorale sur les séquences conventionnelles et a 'histologie.

Résultats :

L’ADCmin calculé avec la méthode manuelle a montré une meilleure sensibilité que la
méthode semi-automatique, avec une spécificité similaire ((75-83%, 62-64% contre
58.3-67%, 62-65.8% respectivement). Le coefficient de corrélation intra-classe (ICC)
était comparable entre les deux méthodes de calcul de ’'ADC (ICC = 0.82 pour la method
manuelle et 0.87 pour la méthode semi-automatique). Dans le sous-groupe des lesions
solides, '’ADCavg a montré une meilleure sensibilité pour la caractérisation bénin/malin
(40-60% contre 60-80% pour '’ADCmin et ’ADCavg respectivement).

Conclusion:

L’ADCmin calculé avec la méthode manuelle de positionnement de la ROI a montré les
meilleures performances diagnostiques pour la caractérisation tumorale. La méthode
semi-automatique offrait une spécificité similaire. Pour les 1ésions solides, I’ADCavg était
mieux correlé a I'histologie tumorale.
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