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Partie 1 : Introduction

La spectroscopie par résonance magnétique est une technique utilisée pour I’exploration
non invasive et in vivo de la composition biochimique des tissus.

Elle utilise le méme principe que 1’'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) mais
exploite le signal récolté des noyaux d’hydrogéne (proton) de facon différente. En pratique
clinique, on utilise essentiellement le noyau d’hydrogeéne car il est retrouvé de facon
ubiquitaire et en grande quantité dans le corps humain.

Elle est de plus en plus utilisée en imagerie oncologique pour la caractérisation tumorale
(1-4). Cette technique permet une estimation de la concentration de la choline qui est un
marqueur de prolifération cellulaire et sa concentration est en rapport avec 1’agressivité
tumorale (5). Les données spectroscopiques peuvent étre évaluées de fagon qualitative, semi-
quantitative (quantification relative) et quantification absolue (6-9). La quantification absolue
de dérivés de la choline est plus difficile & mettre en ceuvre due a la complexité du post
traitement des données nécessaires pour le calcul. Malgré ces difficultés techniques, la
quantification absolue offre une meilleure performance diagnostique que les autres types
d’analyse spectrale (10—13).

Deux types de référentiel (interne et externe) peuvent étre utilisés pour permettre le calcul
de la concentration de la choline (14,15). La quantification utilisant I’eau comme référentiel
interne repose sur une hydratation peu variable dans les tissus sains (16,17). Une variation de
la concentration de 1’eau dans des conditions pathologiques plus importante que dans les tissus
sains est évoqué dans la littérature (18). L’importance de ces variations et donc I’impact
qu’elles pourraient avoir sur le calcul de concentration de choline n’a pas étudié. Malgré cela,
la quantification basée sur un référentiel interne reste la méthode plus répandue en recherche
et en clinique car son application est plus simple et requiert une seule acquisition.

La quantification absolue basée sur un référentiel externe est obtenue a partir de la
corrélation entre I’intégrale du pic des métabolites intra-tumoraux et celle d’un référentiel
externe avec une concentration connue de ces métabolites (19-21). Cette méthode est
considérée comme la méthode la plus fiable en spectroscopie proton (19). L’application de
cette technique en pratique clinique est plus difficile car elle nécessite deux acquisitions
distinctes et le référentiel externe n’est pas standardisé et est peu disponible.

Pour ce travail, dans un premier temps, les bases physiques et les conditions de réalisation
de la spectroscopie par résonance magnétique seront présentées. Puis, une étude sur la

variation de la concentration d’eau au sein d’une population hétérogeéne de tumeurs osseuses
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et des parties molles en spectroscopie proton quantitative en utilisant un référentiel externe
sera exposée. Cette information pourra étre importante pour I’interprétation des valeurs de
concentration de choline réalisées en utilisant I’eau comme référentiel interne et de mieux
comprendre les limites de cette technique. Pour finir une discussion ainsi qu’une conclusion

seront réalisées.

I - BASES PHYSIQUES
A) IRM

Le principe de la résonance magnétique nucléaire repose sur la propriété des noyaux a
précesser a une fréquence spécifique pour chaque noyau (fréquence de Larmor) lorsqu’ils
sont placés sous I’influence d’un champ magnétique statique By. (Figures 1 et 2). La
mesure du signal IRM se fait aprés une perturbation par une excitation radiofréquence BI1.
Le signal mesuré en fonction de plusieurs parameétres comme les temps de relaxation
longitudinale T1, transversale T2 et la densité de proton présents dans la zone analysée. La
lecture de ce signal se fait par une séquence d’acquisition intégrant un codage spatial pour
construire une image anatomique en utilisant la transformée de Fourier.

Dans le cas de I’imagerie, nous nous intéressons exclusivement au signal de 1’eau présente

dans les tissus.
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Figure 1 : Mouvement de précession = Mouvement de rotation
du proton (sphére bleue) sur lui méme a la fréquence de
précession m, sous I’influence de By

Figure 2 : Influence du champ magnétique B, : Mise en phase des
protons dans la méme direction avec une majorité de protons dans le
sens parallele a By et une minorité dans le sens antiparallele
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Le signal en IRM est mesuré a I’aide d’antennes. Les antennes sont des bobines de cuivre
qui entourent le patient ou la partie du corps a explorer. Elles sont trés variables notamment
selon leur géométrie et leur capacit¢ d’émettre et/ou de recevoir le signal de
radiofréquence. On distingue les antennes de surface pour couvrir des régions anatomiques
moyennes a petites et les antennes corps pour couvrir des régions anatomiques plus

grandes.

B) Spectroscopie

La spectroscopie exploite le fait que chaque molécule a une fréquence de résonance
légerement différente a celle de ’eau pure a cause d’une perturbation locale du champ
magnétique créée par la présence d’atome différent du proton. Ainsi, a c6té de fréquence de
résonance de I’eau, plusieurs fréquences de résonance différentes existent, qui représentent
toutes les molécules comprenant 1’eau. Les propriétés chimiques du tissu étudié sont donc
obtenues apres la transformée de Fourier du signal pour produire plusieurs pics
correspondant aux groupements moléculaires (Figure 3).

La position en abscisse (exprimée en ppm : partie par million) de chaque pic est
directement liée a la composition chimique. L’amplitude de ces pics (mesurée sur 1’axe des
ordonnées) étant quant a elle proportionnelle a la quantité du métabolite concerné.

La spectroscopie proton repose sur 2 phénomenes physiques essentiels : le déplacement

chimique et le couplage de spin.
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Figure 3 : Exemple de spectre en imagerie ostéoarticulaire :
Principaux pics représentés par I’eau a 4,7 ppm et les lipides a 0,9
et 1,3 ppm

(Fayad et al., AJR 2010)

1) Déplacement chimique

Le déplacement chimique correspond a la différence de résonance entre les noyaux
d’hydrogene en fonction des liaisons chimiques qu’ils contiennent, par exemple la
différence de résonance entre un groupement CH; et groupement CHj.

Ce phénomene permet 1’obtention de pics répartis sur 1’axe des abscisses du spectre en
fonction de leur fréquence de résonance exprimée en parties par million (ppm). Chaque pic
est ainsi spécifique a un groupement moléculaire. Historiquement, I’axe des abscisses est
inversé. L’intégrale du pic de résonance d’une molécule donne une indication de la quantité
relative de présence de cette molécule dans la partie analysée.

Afin de quantifier la densit¢é de chaque molécule, nous avons besoin d’ajouter une
référence de concentration connue. En spectroscopie in vitro la molécule de référence est le
tétraméthylsilane, utilisé avec une résonance de a 0 ppm.

L’axe des ordonnées représente I’amplitude du pic. L’intégrale du pic correspondant a
I’aire sous la courbe est proportionnelle a la concentration du métabolite dans le volume

étudié.

32




En I’absence de tétraméthylsilane, la référence en spectroscopie proton in vivo est I’eau. Le
pic d’eau résonne a 4,7 ppm a 37°C.
Il est a noter que le déplacement chimique peut étre influencé par la température et le pH

du tissu étudié.

2) Couplage de spin

Le couplage de spin est secondaire a I’interaction des différents groupements au sein d’un
méme métabolite et détermine la forme du pic de chaque métabolite (possibilité¢ de doublet,
de triplet selon les diverses interactions). (Figure 4)

Selon le temps d’écho utilisé, il peut y avoir une inversion de certains pics.

Choline

il
el A vl

FN A
(PPPTRTTTY FTRTYTINTS FITNTTTAVI SUTURORTI AAUTTITIY
5 4 3 2 1 0

Figure 4 : Spectroscopie de la choline in vitro a trés haut champ (4 Tesla). De multiples pics
sont identifiables.

(Govindaraju et al. NMR Biomed 2000)

3) Temps d’écho

Le temps d’écho (TE) en IRM correspond au temps entre 1’émission du signal apres
impulsion de radiofréquence et la réception du signal.
En spectroscopie, en plus d’intervenir dans les phénomenes de couplage de spin, il

détermine le nombre et la qualité des pics détectables.
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Un TE court permet de visualiser de nombreux métabolites mais 1’interprétation spectrale
et la quantification des métabolites sont plus difficiles étant donné la superposition des
différents pics en cas de résolution spectrale insuffisante.

Un TE long montre moins de métabolites, leur identification et leur quantification sont plus
faciles. Néanmoins, plus le TE est long, plus le bruit d’acquisition se superpose et rend
I’interprétation et 1’analyse du spectre moins facile.

En pratique clinique, il est souhaitable d’utiliser un temps d’écho intermédiaire (135-144

ms) afin de mieux différencier les spectres et éviter I’interposition du bruit d’acquisition.

II - TECHNIQUES D’ACQUISITION

I1 existe 2 types d’acquisition en spectroscopie : monovoxel et multivoxel.

A) Spectroscopie monovoxel

C’est une technique simple et efficace, permettant d’obtenir un spectre en réalisant une
seule acquisition apres avoir déterminé un volume d’intérét (voxel).

Elle s’applique surtout aux lésions focales homogenes car le volume d’exploration est
unique.

Le principe de localisation du voxel (volume d’intérét) repose sur la réalisation successive
de trois impulsions de radiofréquence sélective dans les 3 plans perpendiculaires de
I’espace.

Le principal avantage de cette technique est la qualité du spectre obtenu liée a un voxel de
taille plus importante ce qui facilite le post traitement des données.

Le principal inconvénient est une évaluation limitée de la zone d’étude dépendante de

I’opérateur.

B) Spectroscopie multivoxel (ou imagerie spectroscopique)

Le principe repose sur ’acquisition de multiples spectres sur un ensemble de voxels 2D ou
3D, réalisant ainsi une cartographie métabolique.

Les avantages principaux sont la possibilit¢ d’étude de différentes régions d’une lésion

hétérogene, la délimitation de la zone saine de la zone pathologique.
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Les inconvénients notables sont la durée d’acquisition (environ 8 min), la multitude des

spectres a analyser rendant le traitement des données plus long.

On distingue 2 types de séquences pour la spectroscopie du proton: STEAM et PRESS.

1) STEAM (STimulated Echo Acquisition Mode)

Elle se réalise par la succession de 3 impulsions de radiofréquence a 90° permettant ainsi le
recueil d’échos stimulés (grice au cumul des 3 impulsions). Cette technique est
particuliérement adaptée aux acquisitions spectrales a TE court. Elle est plus fiable dans la

qualité de la localisation mais présente un moins bon rapport signal sur bruit.

2) PRESS (Point Resolved Spectroscopy Select)

Elle est caractérisée par une impulsion de radiofréquence de 90° dans I’axe X et 2
impulsions de 180° (une dans 1’axe Z et une dans I’axe Y). C’est la méthode la plus
souvent utilisée car elle présente un meilleur rapport signal sur bruit et est moins sensible

au mouvement.

III - REALISATION DE L’EXAMEN

A) IRM conventionnelle

Au préalable, un repérage anatomique de la région étudiée est réalisé avec des séquences
classiques.

Comme les tumeurs ostéo-articulaires sont souvent hétérogenes avec des zones de nécrose
tissulaire (Figure 5), I’injection de produit de contraste a base de gadolinium est tres utile
pour placer le voxel dans une zone viable de la tumeur représentative de sa nature (22). La
présence du gadolinium peut mener a une sous-estimation de la concentration des
métabolites dont la choline (23). Néanmoins il a été démontré que cette sous-estimation n’a

pas d’impact significatif sur la quantification des métabolites (24)
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Figure 5 : Coupe axiale, séquence T1 avec saturation de la graisse apres
injection de gadolinium.

Patiente de 78 ans, sarcome de la cuisse gauche : voxel (carré jaune) au
sein de la zone viable, réhaussée. Nécrose tumorale centrale non
réhaussée (fleche jaune)

B) Sélection des parameétres d’acquisition

On sélectionne la technique d’acquisition mono ou multivoxel et la séquence STEAM ou
PRESS.

On paramétre le temps d’écho (TE) court ou long.

On définit la taille du voxel : plus la taille du voxel est élevée, plus le rapport signal sur

bruit sera élevé.

C) Saturation de [’eau

La saturation de 1’eau est essentielle pour I’évaluation des métabolites car sa concentration

est jusqu’a 10000 fois celle des métabolites étudiés.
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On réalise une suppression sélective centrée sur la résonance de 1’eau par la méthode
CHESS (CHEmical Shift Selective) qui permet de réduire I’amplitude de I’eau jusqu’a un
facteur 1000.

D) Homogénéisation du champ magnétique

Pour une acquisition spectrale de bonne qualité, les variations du champ magnétique By
doivent étre négligeables par rapport aux variations de signal dans le volume dans le
volume d’intérét.

Un champ magnétique hétérogeéne entraine une dispersion des fréquences de résonance
donc un étalement des pics voire une disparition dans le bruit de fond.

On utilise ainsi des méthodes de correction physiques permettant d’ajuster le champ
magnétique (shimming).

A proximité de ’os, de calcifications, de zones hémorragiques ou graisseuses la qualité
spectrale sera moindre en raison des interférences de susceptibilité magnétique. Des bandes
de saturation peuvent étre utilisées en regard du volume d’intérét pour réduire 1’influence

de ces éléments sur le spectre.

E) L’acquisition

Il existe une possibilit¢ d’évaluer la qualité du spectre avant I’acquisition grace a un
«prescan » qui correspond a une calibration automatique. Elle permet d’apprécier
notamment la largeur & mi-hauteur de la résonance de I’eau exprimée en Hertz (Hz). Plus la
valeur est basse, plus la qualité du spectre est meilleure. Ainsi si lors de la calibration
initiale cette valeur est élevée, on peut modifier la taille, la position du voxel, les bandes de
saturation afin d’obtenir un spectre de bonne qualité avant de déclencher 1’acquisition
spectrale.

Cette calibration permet aussi de visualiser le pourcentage de saturation de I’eau qui doit

étre le plus ¢élevée possible.

IV — ONCOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE ET SPECTROSCOPIE

Le role potentiel de la spectroscopie pour la caractérisation tumorale a été démontré dans

différents organes.
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Largement utilisée en pathologie cérébrale, elle apporte des éléments supplémentaires, pour
distinguer les lésions tumorales des lésions non tumorales, pour évaluer le degré

d’agressivité tumorale de fagon non invasive et pour le suivi apres traitement.

Elle est utilisée dans plusieurs domaines : mammaire (25), hépatique (26), prostatique (27),

cardiaque (28)...

A) Epidémiologie des tumeurs ostéo-articulaires

La fréquence exacte des tumeurs ostéo-articulaires n’est pas connue. La présentation
clinique est extrémement variée : les 1ésions peu agressives sont le plus souvent pauci
symptomatiques. Les Iésions agressives sont souvent douloureuses avec possibilité
d’envahissement locorégional ou a distance. Pour ces Iésions, I’exérése chirurgicale
compléte et précoce reste le seul traitement curatif. (29)

Le systetme ostéo-articulaire est composé d’une vaste gamme de tissus d’origine
mésenchymateuse. Ainsi il existe une grande diversité histologique en oncologie ostéo-
articulaire. Depuis 2002, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) distingue 194 entités
histologiques distinctes en oncologie ostéo-articulaire (54 osseuses et 140 des parties

molles).

1) Les tumeurs osseuses

Les tumeurs osseuses sont des pathologies rares et mal connues. Les tumeurs bénignes sont
les plus fréquentes. Parmi les tumeurs osseuses malignes on distingue les tumeurs osseuses
malignes primitives et les tumeurs osseuses secondaires.

Les tumeurs osseuses secondaires (métastases) sont les plus fréquentes et touchent 60% des
patients atteints de cancer.

Parmi les tumeurs osseuses malignes primitives, 1’ostéosarcome est le plus fréquent (30-
35%) avec une incidence de 100 a 150 cas par an et représente 0,2% de tous les cancers. Le
chondrosarcome est le 2° en fréquence (25%). Le sarcome d’Ewing (Figure 6) représente
20% avec une incidence de 50 a 80 cas par an et est plus fréquent chez ’adolescent et

I’adulte jeune.
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2) Les tumeurs des parties molles

Les tumeurs des parties molles représentent moins de 1% des cancers. Le nombre de
nouveaux cas est d’environ 1800 par an en France. 56,8% des tumeurs des parties molles
sont découvertes apres 55 ans et 9% avant 1’age de 20 ans. Les tumeurs bénignes sont

environ 100 fois plus fréquentes que les tumeurs malignes.
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B) Spectroscopie en imagerie oncologique

1) Généralités en imagerie oncologique

L’IRM conventionnelle permet une analyse morphologique. En pathologie oncologique, il
existe un essor de I’imagerie fonctionnelle (imagerie de perfusion, de diffusion et
spectroscopie) afin d’améliorer la caractérisation Iésionnelle et d’identifier précocement les
récidives tumorales.

L’imagerie de perfusion (en échographie, scanner ou IRM) est réalisée par des acquisitions
successives de la méme région anatomique (Figure 7) apres injection intraveineuse de produit
de contraste dans le secteur intravasculaire. Elle permet d’évaluer la « perfusion » des tissus
c'est-a-dire la microcirculation capillaire des tissus. La perméabilité capillaire, corrélée a

I’agressivité tumorale, peut ainsi étre analysée.

Figure 7 : Scanner de perfusion, coupe coronale.

Patient de 65 ans, Sarcome du creux axillaire (fléches)
rehaussé apres injection de produit de contraste : image de
gauche. Reformation avec rendu volumique : image de droite

L’imagerie de diffusion (en IRM) est réalisée par des acquisitions successives de la méme

région anatomique (Figure 8) dans les 3 plans de I’espace a au moins 2 facteurs b différents (le
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facteur b étant le gradient de diffusion exprimé en seconde/mm?). On peut ainsi calculer le
coefficient de diffusion apparent. L’imagerie de diffusion explore les mouvements aléatoires
des molécules d’eau (c’est a dire la « diffusion » de 1’eau dans I’organisme). La cellularité des
tumeurs malignes est plus élevée que celle des tumeurs bénignes entrainant une diminution
des mouvements des molécules d’eau plus importante et donc une diminution du coefficient
de diffusion apparent.

La différence bénin-malin n’est pas toujours corrélée a 1’agressivité d’'une tumeur. Néanmoins
le type histologique seul ne permet pas de prédire 1’évolution d’une tumeur. La détermination
du pronostic afin de prendre la décision thérapeutique dépend de trés nombreux facteurs dont
certains sont définis par 1’imagerie (extension locorégionale, a distance, rapports vasculo-
nerveux...). La spectroscopie peut apporter une indication pour la différenciation du caractére

bénin/malin de la 1ésion étudiée.

Figure 8 : Séquence de diffusion.
Homme de 68 ans, Chordome du sacrum (fléche) en
hypersignal diffusion
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2) Particularités en oncologie ostéo-articulaire

a) Choix des antennes

La variabilité anatomique du systeéme ostéo-articulaire rend 1’utilisation de la spectroscopie
plus complexe. En raison des multiples localisations (de 1’épaule au pied) et des variations de
forme et de taille, I’exploration en IRM ostéo-articulaire impose une flexibilit¢ dans le choix
des antennes.

L’utilisation d’antennes différentes engendre une différence de gain du signal rendant plus

complexe la comparaison des données quantitatives.

b) Difficultés d’homogénéisation du champ magnétique
L’homogénéité du champ magnétique est plus difficile a maintenir en imagerie ostéo-
articulaire qu’en imagerie cérébrale car le cerveau est un organe de structure relativement
homogéne qui n’est composé quasiment que d’eau. En imagerie ostéo-articulaire, le contenu
tissulaire est hétérogeéne avec de 1’eau, du muscle, de la graisse extra et intramyocellulaire en
quantité variable, des vaisseaux, de 1’os cortical et trabéculaire.
Cet environnement peut étre a 1’origine d’inhomogénéités du champ magnétique et génant

’analyse du spectre.

3) La choline

Les néoplasies sont caractérisées par une prolifération de cellules anormales qui présentent
des modifications du métabolisme phospholipidique des membranes cellulaires.

Les composants intervenant dans ce métabolisme sont détectables en spectroscopie sous la
forme d’un pic total de choline situé a 3,22 ppm. Ce pic contient de la choline libre mais aussi
de la phosphocholine et de la glycérophosphocholine. Ces composés sont impliqués dans la
synthése ou la dégradation cellulaire (5)

Dans les cellules cancéreuses, il y a surtout une augmentation du taux de phosphocholine en
raison de la surexpression de la choline-kinase (voie anabolique choline => phosphocholine)

et de la phospholipase (voie catabolique : phosphatidylcholine => choline) (Figure 9) (30)

42



Anabolic pathways Choline Catabolic pathways

/ Tral{p;ner \

Choline .
/ ‘ \\\\
Phosphocholine Glycerophosphocholine
(PC) (GPC)
\
\ '

|
|
|
|
|
'
1-Acyiglycerophosphocholine
4

\ ,44

\ -

\V -

L Phosphatidylcholine —j

{cell membrane component)

Figure 9 : Métabolisme de la choline

L’augmentation du pic de choline (Figure 10) est donc en rapport avec une augmentation

de la biosynthése membranaire et/ou une augmentation du nombre de cellules.
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Figure 10 : Exemple de spectre en imagerie ostéo articulaire :

Pic de choline a 3,22 ppm proche du pic de créatine a 3,03 ppm. Pic de
lipides décomposé en lipides extra- et intramyocellulaires avec
groupements CH, et CH3

43

Z10T ¥4IV ‘v Jo Suomeyqns



Partie 2 :

Hypothése de travail :

Evaluer la variation de la concentration de 1’eau au sein d’une population de tumeurs en

spectroscopie proton quantitative en utilisant un référentiel externe.

Objectifs du travail :

Evaluer la variation de la concentration de 1’eau au sein des tumeurs.

Comparer la variation de la concentration d’eau au sein des différentes antennes (de grand
calibre et de petit calibre), selon la nature histologique (bénin/malin) et selon 1’origine

(osseuses/parties molles)

Evaluer I’impact de cette variation d’eau sur les valeurs de concentration de choline réalisées

en utilisant le référentiel interne.
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Partie 3 : Matériel et Méthodes
I - MATERIEL

I1 s’agit d’une étude basée sur le protocole de recherche biomédicale ‘TUMOSTEQO’. Cette
¢tude monocentrique a recrutement prospectif a été lancée en 2009. L’accord du comité de
protection des personnes a été obtenu et elle est inscrite a I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) sous le numéro 2009-a0068-49/09.09.07.

Le projet est en collaboration avec I’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL), le Centre
Chirurgical Emile Gallé¢ (CCEQG) et le Centre d’Investigation Clinique Epidémiologie Clinique
(CIC-EQ).

Les patients sont adressés au Service d’Imagerie Guilloz au sein de I’Hopital Central du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy pour I’investigation radiologique d’une
lésion osseuse ou des parties molles. Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont présentés

dans le tableau 1.

Criteres d’inclusion

Patient adressé pour I’investigation d’une tumeur osseuse ou des parties molles

Pas d’altération de I’état de conscience
Signature du consentement éclairé
Allergie aux produits de contraste

Contre-indication a ’'IRM
Age <18 ans

Femmes enceintes ou en cours d’allaitement

Apres I’obtention du consentement éclairé, les patients bénéficient de multiples méthodes

d’imagerie dont la spectroscopie proton.

Tableau 1 : Criteres d’inclusion et d’exclusion de 1’étude de caractérisation des tumeurs ostéo-

articulaires
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Tous les examens sont réalisés a I’'IRM 3T (GE Healthcare) de I’Hopital Central du CHU de
Nancy.
Les patients inclus ont un suivi clinique et par imagerie pendant et apres leur traitement.
Une corrélation histologique est réalisée pour les cas suspects de malignité. L’analyse des
prélevements biopsiques et des piéces opératoires est réalisée au laboratoire d’anatomie et
cytologie pathologique de I’Hopital Central au CHU de Nancy.

Le support du Laboratoire d’Imagerie Adaptative Diagnostique et Interventionnelle (IADI)
INSERM U947 a permis I’analyse des données acquises avec notamment le post traitement

des spectres obtenus en IRM avec la spectroscopie proton.

De Septembre 2012 a Juin 2014, 59 patients avec spectroscopie proton et preuve histologique
ont été inclus prospectivement et de facon consécutive dans le protocole de recherche. Un
patient avec une neurofibromatose de type I présentait 3 lésions et elles ont été évaluées

individuellement.

La nature histologique (bénin/malin) et son origine (osseuses/parties molles) ont été prises

en compte dans I’analyse.

Protocole d’imagerie et de spectroscopie

L’imagerie par résonance magnétique a été réalisée a 3T (SignaHDxt, MR 750W, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) avec des antennes dédiées. Selon la géométrie et la taille,
les antennes ont été divisées en deux types : antennes de grand calibre ou de surface (corps,
torso, rachis, flex medium) et antennes de petit calibre (genou, épaule, cheville-pied, poignet,
flex small). Cette distinction a été réalisée car selon le type d’antenne la distance entre la
Iésion et les ¢léments de 1’antenne peut €tre plus ou moins variable selon la géométrie de
I’antenne.

Une séquence T2 avec saturation de la graisse Fast Spin Echo (FSE) et une séquence T1
avec saturation de la graisse FSE aprés injection étaient réalisées pour la localisation et
I’évaluation de la zone viable de la tumeur. 0,2 ml/kg de produit de contraste a base de
gadolinium était administrée (MULTIHANCE®,Bracco Diagnostics) dans une veine
périphérique a 0,5 ml/s avec une pompe d’injection (Spectris Solaris EP, Medrad INC,
Indianola, PA, USA).
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Les parametres d’acquisition étaient adaptés a I’anatomie de la localisation tumorale. La
FOV variait de 90x57 a 420x420 mm, I’épaisseur de coupe de 2 a4 mm et le gap de 0,2 a2
mm. La taille de la matrice variait de 224 x 224 a 448 x 416. L’angle de bascule était de 90°.
Les parametres utilisés pour les s€quences T2 étaient : TR 2488-7513 ms, TE 36,3-71,9 ms,
NEX 2-6, bande passante 19,2 - 41,7 kHz.

Les parametres utilisés pour les séquences T1 étaient : TR 394-836 ms, TE 6,5-22 ms, NEX
1-3, bande passante 14,7 - 62,5 kHz.

La spectroscopie proton monovoxel de type PRESS (point-resolved spectroscopy
sequence) en utilisant les paramétres suivants : nombre de scans 112, TR 3000 ms et TE 144
ms pour les patients avec un temps d’acquisition de 6 min 48s. Le shimming était réalisé de
facon automatique. La spectroscopie ¢était réalisée apres injection. Les voxels étaient
positionnés pour couvrir la plus large portion non nécrotique de la tumeur sur la séquence T1
avec saturation de la graisse. Les bandes de saturation étaient placées a 1’extérieur des voxels,

a distance de la graisse péritumorale et de 1’os non lytique.

Acquisition du référentiel externe

Les spectres pour la calibration ont été obtenus a partir d’un tube de 10 cm de longueur et 3
cm de diametre contenant une solution d’eau non ionisée Ultra pure a 18MQ. La
concentration connue de I’eau pure a 55 mol/L a été utilisée (31). Toutes les acquisitions ont
été réalisées dans la méme machine utilisée pour évaluer les patients. Au moins une
acquisition spectroscopique sur le référentiel externe a été obtenue avec chaque antenne et
chaque configuration des éléments au sein d’une méme antenne. Un total de 14 configurations
d’antenne et d’éléments a été obtenu. 3 volontaires sains ont été utilisés pour 1’acquisition des
référentiels externes apres signature d’un consentement éclairé dans le cadre du protocole de
recherche biomédicale ‘METHODOIRM’ (N° d’enregistrement 2008-A01209-46). Chez les
volontaires la région anatomique correspondante au type d’antenne et au choix des éléments a
été évaluée avec le tube pour assurer un taux de remplissage d’antenne similaire a la
population d’étude (Figure 11). Le nombre de scans était de 64, TR 3000 ms et TE 144 ms
avec un temps d’acquisition de 4 min 24s. Le shimming était réalisé¢ de fagon automatique.
Les acquisitions du tube ont été réalisées de Mars 2014 a Juillet 2014.

4 acquisitions successives ont été réalisées avec le méme tube au sein de 1’antenne genou dans

le but de vérifier la variation intra antenne des mesures du systéme utilisé.
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Figure 11 : Acquisition IRM du tube d’eau non ionisée
(fleche grise) en regard du pied du volontaire. Voxel
(rectangle violet).

II - METHODES

2 logiciels sont utilisés pour le post traitement des données spectroscopiques : JIMRUI comme

logiciel principal et SCI-MRS-LAB pour vérification des données.
A) JMRUI
JMRUI (Figure 12) : Java Magnetic Resonance User Interface est un logiciel semi-automatisé

pour I’évaluation des métabolites (32). Il a été développé par une université de Leipzig en

Allemagne, en collaboration avec une université¢ de Delft aux Pays-Bas et de Lyon.

\

Figure 12 : Exemple de spectre avec le logiciel
JMRUL
Pic d’eau (fleche bleue). Pic de choline (fleche verte)
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Les étapes suivantes peuvent étre réalisées avant la sélection des pics a quantifier :

1) Transformation du signal brut en spectre

Grace au principe mathématique appelé la transformée de Fourier (Figure 13), le signal acquis

dans le domaine temporel est transformé dans le domaine fréquentiel sous forme de spectre.

FT

k]

Figure 13 : Transformée de Fourier (FT) du signal :

Données brutes en codage temporel (image de gauche). Obtention
d’imagerie spectrale apres transformée de Fourier :

codage temporel => codage fréquentiel (image de droite)
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2) Filtrage numérique

La multiplication du signal par une fonction mathématique adaptée permet d’améliorer la

forme des raies du spectre et le rapport signal sur bruit.

3) Apodisation / Zero-filling

L’apodisation consiste a « couper le pied » négatif des raies des spectres et le zéro-filling
consiste en un « remplissage avec des zéros» c’est a dire faire suivre les valeurs du signal
numéris¢ par des valeurs nulles afin d’améliorer la séparation entre les raies de fréquences

voisines. Ces 2 techniques permettent ainsi d’améliorer la qualité visuelle des spectres.

4) Correction de la ligne de base

Cette étape permet d’homogénéiser la base des raies afin de ne pas sur/sous estimer ’aire sous

la courbe.
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5) Rephasage des pics

Cela permet de faire passer les spectres négatifs en positifs. On obtient ainsi la partie réelle du

spectre.

Apres sélection manuelle du pic d’eau, le logiciel calcule I’intégrale du pic d’eau grace a la
méthode de calcul appelée AMARES (33) dans Java (Sun Microsystems) utilisant 1’interface
JMRUI (version 5.0). Le pic d’eau était identifi¢ a 4,72 ppm (0 Hz a 37°C)

B) SCI-MRS-LAB

SCI-MRS-LAB est un logiciel de post-traitement automatisé (Figure 14). Toutes les étapes
précédemment décrites sont réalisées par le logiciel qui utilise une extension du modéle de
combinaison linéaire (34) et Scilab, un logiciel gratuit open source (distribuée sous la license
CeCILL license, GPL compatible) développée par Scilab Enterprises. Il réalise les calculs a
I’aide d’une base de données spectroscopiques préétablies (des connaissances a priori). Il a été

développé par une université de Caen.

Figure 14 : Pic d’eau (fleche bleue) et pic de choline (fleche verte) (SCI-MRS-LAB)
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La qualité des spectres obtenus a été évaluée a partir de I’analyse de la largeur a mi hauteur du

pic d’eau non supprimé.

L’intégrale du pic de I’eau était mesurée en unités arbitraires et était ajustée pour la
comparaison inter-patient par le facteur de correction du constructeur (scalei) présent dans les
données brutes des spectres. Ce facteur de correction prend en compte le volume du voxel, les
amplificateurs du gain analogique (R1) et numérique (R2), le gain de transmission et le choix
des antennes. Pour la corrélation avec le référentiel externe, la variation du nombre de scans a

été corrigée.

La concentration absolue en eau était obtenue par corrélation a I’intégrale du pic d’eau non
supprimée dans le référentiel externe pour la méme configuration d’antenne/élément

d’antenne et la concentration d’eau connue de 55 mol/L.

Toutes les images ont été analysées sur une station PACS (Impax V5, AGFA HealthCare,
Ivry-sur-Seine,France). Toutes les tumeurs ont été gradées selon I’intensité de signal T2 et T1
apres injection. Le muscle sain dans la méme région anatomique a été utilisé comme référence

pour la comparaison.

Grade 1 : <50% d’hyperintensité.
Grade 2 : >50% d’hyperintensité.

Grade 3 : hyperintensité compléte ou quasicomplete.

C) Analyse statistique

L’analyse statistique était effectuée par le logiciel R Development Core Team software
(version 3.0.1 2013). Les résultats des données quantitatives sont présentés par la moyenne =+
écart-type.

Les mesures de variabilit¢ étaient évaluées par le coefficient de wvariation (CV),
représentant le ratio de I’écart-type et la moyenne. Il était exprimé en pourcentage (%).

Pour I’évaluation de la correlation des 2 logiciels, le test de correlation de Pearson était

utilisé.
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Pour définir le meilleur modele prédictif entre la variation de 1’intégrale du pic d’eau, de la
concentration d’eau et l’intensité de signal T2, T1 aprés injection, la nature histologique
(bénin/malin), I’origine (osseuse ou des parties molles), le choix d’antennes, un algorithme
pas a pas a ¢été utilisé. Les modeles de régression correspondant aux résultats du choix de
’algorithme (basé sur le critere d’ Akaike-AIC) ont été ensuite calculés.

Le seuil de significativité pour I’ensemble des tests utilisés etait p<0,05.
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Partie 4 : Résultats

La quantification absolue de 1’eau était possible chez 48 patients. Chez 11 patients, le pic
d’eau ne pouvait pas étre identifi¢ en raison d’artéfacts significatifs des spectres. Ces artéfacts
avaient plusieurs origines, les plus probables étaient : la petite taille du voxel, le mauvais
shimming autour des 1ésions osseuses, le faible rapport signal sur bruit et les artéfacts de
mouvement. Ces patients ont été exclus. Ainsi la quantification de I’eau était possible sur 50
des 61 lésions (82%). Les sous-types histologiques des tumeurs étudiées sont présentés
tableau 2. Au sein des 48 patients il y avait 25 hommes et 23 femmes (H/F ratio 1,09/1) avec
age variant de 18 a 81 ans (moyenne 46,9 + 18,3 ans). On distinguait 32 tumeurs bénignes et
18 tumeurs malignes, 15 tumeurs osseuses et 35 tumeurs des parties molles. 28 1ésions ont été
¢évaluées avec des antennes de petit calibre et 22 avec des antennes de grand calibre (ou de

surface). La taille des voxels variait de 0,2 mm’ a 128 mm’ (moyenne 10,7 + 19,7 mm”)

La largeur a mi hauteur du pic d’eau variait de 6 a 68 Hz (moyenne de 25,9 + 20,4 Hz) dans
les tumeurs et de 5 a 14 Hz (moyenne de 11,9 £ 2,9 Hz) dans les référentiels externes. La
répétabilité était bonne au sein de la méme antenne. La moyenne de I’intégrale du pic d’eau
non supprimée dans les 4 enregistrements était de 6,32.10° + 2,11.10° unités arbitraires (u.a)

avec un coefficient de variation <1%.

Il y avait une grande variation de ’intégrale du pic d’eau au sein des tumeurs évaluées. La
moyenne de I’intégrale du pic d’eau était de 2,13.10° £ 2,57.10° u.a. avec un coefficient de
variation de 121%. La variation de la concentration d’eau estimée était également importante
avec une moyenne de 1,03.104 + 2,17.104 mmol/L et un coefficient de variation de 210%
(Figure 15). La variation était moins importante avec le logiciel automatisé mais restait élevée.
Le coefficient de variation de I’intégrale du pic d’eau au sein des tumeurs était respectivement
de 93% et 136%. La corrélation des valeurs d’intégrale du pic d’eau obtenues avec les 2
logiciels n’était pas bonne R2 = 0, 37 au sein des tumeurs et 0,61 pour le référentiel externe.
Cette corrélation était considérablement améliorée lors de ’utilisation de la méme antenne

(R2 variant de 0,71 a 0,79).

L’intégrale du pic d’eau et la concentration d’eau estimée en fonction des différentes variables

étudiées (nature histologique, géométrie de 1’antenne et origine) sont présentées tableau 3.
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Tableau 2 : Sous-types histologiques des tumeurs étudiées.
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Figure 15 — Homme de 34 ans avec neurofibromatose de type I présentant 2
neurofibromes. A) Séquence axiale T2 avec saturation de la graisse. Large tumeur du
médiastin postérosupérieur gauche (fleche) (Lésion 1). Cette 1ésion est hétérogene en
T2 avec des zones d’hyposignal (Grade 2). B) Séquence axiale T2 avec saturation de
la graisse. Tumeur de la cuisse gauche (fleche) développée au sein du muscle
sartorius avec les memes caractéristiques de signal T2 que la lesion précédente
(Grade 2) (Lésion 2). C) Spectroscopie des 2 Iésions apres correction des facteurs
instrumentaux (taille du voxel, gain... etc). Il existe une grande différence d’intégrale
du pic d’eau au sein de tumeurs d’histologie similaire chez le méme patient. Au sein
de ces lésions, la différence de concentration estimée d’eau était également
importante (606 mmol/L pour la 1ésion 1 et 17984 mmol/L pour la lésion 2).
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SCl.conc JMRUI.conc SCLIP JMRUL.IP
Population Moy 1.07.10* 5.88.10° 7.28.10’ 1.13.10°
générale SD 1.45.10* 1.24.10* 8.33.10’ 2.57.10°
n=50 cV 136% 210% 114% 227%
Lésions Moy 8.86.10° 4.69.10° 6.87.10’ 1.20.10°
bénignes SD 1.04.10* 1.01.10* 8.28.10’ 3.07.10°
n=32 cV 118% 216% 120% 256%
Lésions Moy 1.39.10* 8.01.10° 8,02.10’ 1.01.10°
malignes SD 1.97.10" 1.57.10" 8.62.10’ 1.36.10°
n=18 cv 142% 196% 107% 134%
Lésions Moy 1.71.10* 7.29.10° 8.26.10’ 5.71.10’
osseuses SD 2.20.10* 1.65.10* 8.74.10’ 4.23.10’
n=15 cV 129% 226% 105% 74%
Lésions Moy 7.94.10° 5.28.10° 6.87.10’ 1.37.10°
des parties SD 8.76.10° 1.04.10* 8.25.10’ 3.04.10%
molles cV 110% 196% 120% 222%
n=35
Antennes Moy 8.55.10° 5.16.10° 2.94.10’ 4.99.10’
de grand SD 1.82.10* 1.39.10* 3.45.10’ 4.53.10’
calibre cv 213% 270% 117% 91%
n=22
Antennes Moy 1.24.10* 6.45.10° 1.07.10° 1.63.10®
de petit SD 1.08.10* 1.12.10* 9.45.10’ 3.35.10%
calibre cv 87% 174% 88% 206%
n=28

Tableau 3 : Variation de I’intégrale du pic d’eau et de la concentration
estimée d’eau au sein des tumeurs en fonction de la nature

histologique, I’origine et la géométrie des antennes avec les 2

logiciels.

Moy = Moyenne ; SD = Ecart type ; CV = Coefficient de variation ;

Conc = Concentration estimée (mmol/L) ; I[P = Intégrale du pic (unités

arbitraires)

n = nombre de 1ésions.
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Aucune des variables évaluées n’a eu d’impact significatif sur la variation de la concentration
d’eau dans la population générale. La moyenne de concentration en eau au sein des 1ésions des
1ésions bénignes était de 4,69.10° + 1,01.10*mol/l et était de 8,01.10° + 1,57.10*mol/l dans les
l1ésions malignes. Le coefficient de variation était similaire dans les 2 groupes : respectivement
216% et 196% dans les 1ésions bénignes et malignes. La variation de la concentration de d’eau
était également similaire entre les 1ésions osseuses et celles des parties molles (coefficient de

variation a 226% et 196% respectivement).

L’intensité du réhaussement sur les séquences pondérées T1 avec saturation de la graisse était
la seule variable qui a eu un impact a la limite de la significativité sur la variation de
I’intégrale du pic d’eau (p = 0,058). La moyenne des intégrales du pic d’eau dans les tumeurs
fortement rehaussées (grade 3) était inférieure a celle des tumeurs peu réhaussées (grades 1 et
2). Le signal T2 n’avait pas d’influence significative sur l’intégrale du pic d’eau. Le
réhaussement et le signal T2 n’avait pas d’influence sur la concentration d’eau estimée. Les
valeurs d’intégrale du pic d’eau et de concentration en fonction de I’intensité de signal sont

présentées dans le tableau 4.
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Réhaussement

Intensité de signal T2

Intégrale pic Concentration estimée Intégrale pic Concentration estimée
Grade 1 (n=17) Grade 1 (n=8)
Moy 1.92.10° 7.00.10° 3.71.107 1.71.10°
) 4.25.10° 1.39.10" 2.45.107 1.35.10°
cv 221% 198% 66% 79%
Grade 2 (n=11) Grade 2 (n=19)
Moy 9.44.10 1.09.10* 8.32.10 7.09.10°
SD 9.59.10 1.92.10° 5.97.107 1.46.10"
cv 102% 176% 72% 206%
Grade 3 (n=22) Grade 3 (n=23)
Moy 6.11.107 2.49.10° 1.64.10° 6.34.10°
) 6.07.107 2.96.10° 3.72.10° 1.26.10"
cv 99% 119% 227% 199%

Tableau 4 : Variation de I’intégrale du pic d’eau et de la concentration
estimée d’eau en fonction de I’intensité de signal T2 et du réhaussement.

Moy = Moyenne ; SD = Ecart type ; CV = Coefficient de variation ;
Concentration estimée (mmol/L) ; Intégrale du pic (unités arbitraires)

Grade 1 <50% d’hyperintensité ; Grade 2 > 50% d’hyperintensité ; Grade

3 : Hyperintensité compléete ou quasicomplete. n=nombre de 1ésions
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Partie 5 : Discussion

Dans la population étudiée, la variation d’hydratation des tumeurs €tait importante quelque
soit le logiciel utilisé pour I’analyse (coefficient de variation de la concentration d’eau estimée
¢tait de 135 et 210%). Il n’y avait pas de différence significative de concentration d’eau
estimée entre les 1ésions bénignes et malignes. Une variation de la concentration et de
I’intégrale du pic d’eau de cette importance peut avoir un impact non négligeable sur les
estimations de la concentration des métabolites si la quantification est basée sur le référentiel
interne. Plusieurs études ont démontrées 1’application clinique de la quantification absolue de
métabolites basée sur le référentiel interne (1,12,15,16). Les résultats présentés suggerent que
les calculs de concentration absolue avec cette méthode doivent étre interprétés avec

précaution.

Plusieurs facteurs techniques, histologiques et d’intensité de signal ont été évalués. Aucune
des variables étudiées n’avait de corrélation significative avec la variation de la concentration
estimée d’eau (p = 0,26 a 0,92). Les tumeurs ostéo-articulaires ont une grande hétérogénéité
histologique (35). 1l est probable que la variation de 1’hydratation de ces tumeurs soit au
moins en partie liée a I’histologie. L’intensité du réhaussement était associée a des valeurs
d’intégrales de pic d’eau inférieures. Ces différences étaient dans la limite de la significativité
statistique (p=0,058). Le grand nombre d’éléctrons non pariés dans les molécules de
gadolinium réduit le temps de relaxation des protons et pourrait expliquer des mesures
d’amplitude inférieures. Un effet similaire a été décrit sur I’intégrale du pic de choline dans la
littérature (23). Cette influence n’avait pas de significativité sur la concentration d’eau (p =

0,285).

Les différentes antennes utilisées ont eu un impact important sur la reproductibilité des
enregistrements spectroscopiques et sur la concordance entre les logiciels de post-traitement.
La variation de I’intégrale du pic d’eau non supprimée était nettement plus importante quand
les acquisitions ont été réalisées avec plusieurs antennes (<1% versus 79%). Cela peut
s’expliquer par I’inhomogénéité de I’impulsion radiofréquence Bl notamment lors de
I’utilisation de plusieurs antennes (36). Le type (€mettrice-réceptrice et réceptrice), la
géométrie des antennes ainsi que la distance entre la tumeur et la surface de 1’antenne peuvent
faire varier les intégrales des pics des métabolites évalués (37). Les variations constatées entre

les 2 logiciels peuvent étre expliquées en partie par des algorithmes d’addition de signal
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différents. Ces facteurs doivent étre pris en compte pour assurer la comparabilité¢ et la

reproductibilité des mesures.

La quantification absolue basée sur le référentiel externe est difficile en clinique. Le
manque de standardisation pour des référentiels externes, la nécessité d’une deuxie¢me
acquisition spectroscopique sur le référentiel externe expliquent en partie cette difficulté. La
dissociation entre les acquisitions cliniques et celles du référentiel externe peut faciliter
I’application clinique et le post traitement des données pour cette méthode de quantification.
Ceci sera d’autant plus facile sur des organes et systémes pour lesquels les acquisitions sont
faites au sein d’une méme antenne (cerveau, prostate, sein). Les résultats de cette étude
indiquent qu’un référentiel qui prenne en compte I’antenne et le choix des €léments au sein

d’une méme antenne est nécessaire pour la quantification absolue.

Notre étude comporte plusieurs biais. La qualité des spectres était trés variable avec une
largeur a mi hauteur de 6 a 68Hz (moyenne de 25,9 + 20,4 Hz). Mais étant donné que 1’étude
a ¢té réalisée sur le pic d’eau non supprimée qui est de taille importante, ces variations de
qualité ont eu un impact plus limité de ce qu’on pourrait attendre. Les acquisitions des
spectres sur le référentiel externe n’ont pas été réalisées au méme moment que les acquisitions
cliniques. Ces acquisitions ont été réalisées avec la méme machine, les mémes antennes, le
méme choix d’éléments d’antenne, un taux de remplissage d’antenne similaire et toutes les

corrections nécessaires pour la comparaison des données ont été appliquées.

Malgré les corrections appliquées, la distance des tumeurs par rapport a la superficie de
I’antenne et les méthodes d’addition des signaux employés par les logiciels de post traitement
peuvent avoir une influence sur les estimations de concentration. La correction de distance
tumeur-antenne n’est pas possible en pratique clinique actuellement. L’analyse de la variation
de la concentration d’eau dans des tumeurs en fonction du type histologique n’as pas été
possible compte tenu du nombre limité de cas. D’autres études sont nécessaires pour évaluer
la variation d’hydratation entre des tumeurs d’histologie similaire. Il est probable que des
variations d’eau soient retrouvées dans les tumeurs d’autres organes et systemes, mais plus

d’études sont nécessaires pour confirmer et pour estimer cette variation.

En conclusion, la concentration de I’eau est trés variable dans 1’ensemble des tumeurs

¢tudiées. Cette variation n’était pas en rapport avec les variables étudiées et est probablement
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liée a la grande variabilité histologique des tumeurs. Ces résultats sont en faveur de
I’utilisation de méthodes de quantification moins dépendantes de 1’hydratation tissulaire.
L’utilisation de la quantification absolue basée sur un référentiel externe est faisable en
clinique, mais de multiples facteurs techniques (choix d’antennes, amplificateurs du gain

analogique et numérique, taille du voxel, nombre de scans) doivent étre corrigées.
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RESUME DE LA THESE

Objectif
Evaluer le degré de variation de la concentration d’eau au sein des tumeurs en

spectroscopie du proton quantitative en IRM 3T.

Matériel et méthodes

48 patients porteurs de tumeurs avec preuve histologique et une signature du consentement
éclairé ont été évalués en spectroscopie proton en IRM 3T de septembre 2012 a juin 2014. Un
référentiel externe (tube d’eau non ionisée) a concentration connue a ¢été utilis€ pour

I’estimation de la concentration d’eau.

Résultats
La variation de concentration d’eau dans le tube était de <1% dans la méme antenne. La
variation de concentration d’eau du méme tube dans les différentes antennes était de 79%.

Dans I’ensemble de la population, la concentration d’eau variait de 210%.

Conclusion

La variation de la concentration d’eau est importante au sein des tumeurs. L’évaluation de
concentration de choline en utilisant I’eau comme référentiel interne doit étre analysé avec
précaution. Malgré des difficultés pour I’application clinique une quantification absolue basée

sur un référentiel externe est préférable pour la caractérisation tumorale.

TITRE EN ANGLAIS : In Vivo Variation in Neoplastic Tissue Hydration on 3T 1H MR

Spectroscopy Using External Reference Based Absolute Quantification
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par résonance magnétique.
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