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Liste des abréviations

AIF

AUC

CT

DCE

PS

ROI

T1

T2

TTP

US

Arterial Input Function = Fonction d’entrée artérielle
Area under the curve = Aire sous la courbe
Computed Tomography = Tomodensitométrie
Dynamic Contrast Enhanced

Débit de perfusion tissulaire

Imagerie par résonnance magnétique

Constante de transfert de I’agent de contraste du compartiment
interstitiel vers le compartiment vasculaire

Constante de transfert du compartiment vasculaire vers le
compartiment extracellulaire extravasculaire

Produit Perméabilité x Surface

Région d’intérét

Temps de relaxation longitudinale

Temps de relaxation transversale

Temps au pic

Ultrasound = Echographie

Fraction de volume extracellulaire extravasculaire

Fraction de volume plasmatique
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1 INTRODUCTION

Les tumeurs ostéo-articulaires et des tissus mous sont des lésions fréquentes,
d’histologie et de localisation variées [1]. Elles sont pour une grande part bénignes mais les
lésions malignes requierent une prise en charge précoce en milieu spécialisé du fait de leur
pronostic sombre.

L’imagerie tient une place centrale dans 1’évaluation et le suivi de ces tumeurs. Elle a
connu des évolutions majeures a mesure des avancées technologiques, depuis la radiographie
standard, qui conserve une place de choix dans le bilan initial [2], jusqu’aux techniques

d’imagerie avancée telle que I’IRM de perfusion.

18



1.1 EPIDEMIOLOGIE DES TUMEURS DU SYSTEME MUSCULO-
SQUELETTIQUE

Les tumeurs du systeme musculo-squelettique incluent d’une part les tumeurs osseuses
et d’autre part les tumeurs des tissus mous. Elles correspondent a une prolifération de cellules
tumorales a partir de tissu mésenchymateux (tissu de soutien), a 1’origine de nombreux
composants du systeme musculo-squelettique, expliquant la grande diversité histologique et

de localisation de ces tumeurs [1].
1.1.1 Os

Les tumeurs osseuses primitives sont rares. Elles représentent, tout type confondu,

moins de 1% des tumeurs chez 1’adulte [3].

La plupart des tumeurs osseuses primitives sont bénignes. Leur incidence exacte est
difficile a évaluer, étant donné leur caractere fréquemment asymptomatique et de découverte

fortuite.

Les tumeurs osseuses primitives malignes, dont I’incidence est mieux connue,
représentent moins de 0,2% des tumeurs malignes [4]. Parmi elles, 1’ostéosarcome est la
tumeur le plus fréquente, tout 4ge confondu (0,2 — 0,3/100000/an). Le sarcome d’Ewing est la
plus fréquente chez I’enfant et 1’adolescent (0,2/100000/an) et le chondrosarcome chez

Iadulte (0,3/100000/an) [5].

Les métastases osseuses sont de loin les 1ésions osseuses malignes les plus fréquentes,
atteignant 70% des patients porteurs d’une tumeur primitive sur certaines séries autoptiques
[6]. Les cancers les plus fréquemment responsables sont le cancer du poumon, de la prostate,

du rein, du sein et de la thyroide [7].
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1.1.2 Parties molles

Les « masses » des tissus mous représentent un vaste spectre de lésions et sont donc
une cause tres fréquente de consultation médicale. Elles sont dominées par les tumeurs a

contingent graisseux [1].

La fréquence exacte des tumeurs bénignes est difficilement estimable, en raison de
I’absence de décompte systématique de ces l€sions et de 1’existence de nombreuses Iésions
pseudo-tumorales. De plus, les 1ésions bénignes des parties molles peuvent, tout comme les

tumeurs osseuses, étre asymptomatiques ou de découverte fortuite.

Les tumeurs malignes des tissus mous représentent environ 1% des tumeurs malignes

a l'age adulte avec un rapport de 1 pour 100 par rapport aux lésions bénignes [8]. Leur

\

incidence est estimée a 2,4/100000/an, augmentant avec 1’dge et pouvant atteindre

8/100000/an au-dela de 80 ans [4, 9].

1.2 IMAGERIE CONVENTIONNELLE DANS LE BILAN DES TUMEURS
MUSCULO-SQUELETTIQUES

1.2.1 Généralités

Comme exposé dans la section précédente, les tumeurs du systtme musculo-
squelettique sont pour la grande majorit€é bénignes. Une fois identifiées, les 1ésions sans
caractere agressif sont généralement soumises a un simple suivi clinique et/ou en imagerie.
Les tumeurs malignes peuvent quant a elles €tre extrémement agressives, envahissant parfois
de facon extensive les structures de voisinage voire étant responsables d’une dissémination a
distance (ex. : métastases pulmonaires fréquentes des sarcomes d’Ewing) et nécessiteront une

prise en charge thérapeutique active.
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1.2.2 Méthodes d’imagerie

Les différentes modalités d’imagerie peuvent dans la plupart des cas identifier ou
confirmer la présence d’une lésion tumorale. Lors du diagnostic initial, le role de I’imagerie
sera d’approcher au mieux la nature de la Iésion et reposera sur une approche multimodale
[10]. Le bilan devra se faire de maniere raisonnée, en fonction de la nature de la 1ésion
suspectée, et en tenant compte des points forts et des limites des techniques disponibles, afin

de réduire les examens superflus [11].

Radiographie standard

La radiographie standard a longtemps représenté 1’examen clé du bilan tumoral [2].
Son accessibilité et son faible colt font d’elle ’examen réalisé généralement en premiere

intention.

En raison de sa faible résolution en contraste, son role dans la caractérisation des
tumeurs des parties molles est limité, hormis pour les 1ésions graisseuses. Elle s’avere en
revanche utile dans la recherche de diagnostics différentiels (ex. : une exostose mimant une
masse des tissus mous), de calcifications intra-1ésionnelles ainsi que dans I’évaluation de 1’os

adjacent [12].

La radiographie représente 1’examen de base en cas de suspicion de lésion osseuse et
permet une évaluation de son agressivité, notamment basée sur la classification décrite par
Lodwick [13]. En revanche, peu de 1ésions présentent des caractéristiques pathognomoniques

permettant le diagnostic de certitude uniquement sur la radiographie standard.
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Echographie

La large disponibilité, le faible colit et les progres dans le diagnostic des 1ésions
musculo-squelettiques, font de 1’échographie I’'un des examens de premiere intention —
souvent associée a la radiographie standard — chez le patient porteur d’une « masse » palpable
sous-cutanée [14]. Elle permet la localisation anatomique précise des lésions superficielles
ainsi que leurs rapports avec les structures adjacentes [15], mais aussi la détection de lésion
pseudo-tumorales (ex.: muscle surnuméraire). L’association au mode Doppler couleur
présente un intérét dans la différenciation des l€sions kystiques et solides ainsi que dans

I’étude de la vascularisation tumorale [16].

L’échographie souffre toutefois d’une faible spécificité, les 1ésions bénignes et
malignes présentant fréquemment des caractéristiques superposables (ex : 1ésion solide
hypoéchogene), a laquelle s’ajoute 1’opérateur-dépendance inhérente a la technique [15, 17].
Ainsi, toute masse indéterminée ou présentant des caractéristiques d’agressivité devra faire

I’objet d’un complément d’imagerie par IRM avec injection.

Scanner

Le scanner est depuis longtemps utilis¢é afin d’explorer les tumeurs du systeme
musculo-squelettique [18] et a démontré son apport dans leur caractérisation [19]. Son
accessibilité, sa rapidité de réalisation ainsi qu’une bonne tolérance par le patient, lui font
conserver une place importante dans le bilan tumoral face a I’IRM, qui représente aujourd’hui
I’examen de référence [20]. Le scanner est particulierement performant dans I’étude de la
minéralisation des tumeurs, notamment dans les zones anatomiques mal explorées en
radiographie standard [11], ainsi que dans 1’évaluation de 1’atteinte osseuse tumorale [19].

Son excellente résolution spatiale ainsi que le caractere isotropique des acquisitions
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permettent une étude multiplanaire des 1ésions ainsi que de leurs rapports avec les structures
adjacentes, indispensables dans le cadre du bilan pré-thérapeutique [21]. Les reconstructions
tridimensionnelles facilitent quant a elles la planification opératoire. Enfin, il permet la
recherche de 1ésions secondaires a distance. Concernant le suivi post-thérapeutique, le scanner
sera tout particulierement utile notamment grace aux techniques de réduction des artefacts liés
a la présence de matériel métallique [22]. Sa principale limite demeure toujours 1’irradiation,
malgré les améliorations techniques récentes telles que les algorithmes de reconstructions

1tératives.

Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

Grice a une haute résolution en contraste — supérieure a celle des méthodes
précédemment décrites — a sa capacité a explorer de petites et de grandes lésions,
superficielles ou profondes, et a la possibilité d’exploration multiplanaire, ’IRM représente
I’imagerie de choix dans I’évaluation des tumeurs du systeme musculo-squelettique [20, 23].
Son rdle dans la caractérisation tumorale est depuis longtemps étudié [24, 25]. L’IRM
conventionnelle (par opposition a I'IRM fonctionnelle ou métabolique) repose sur la
réalisation de séquences morphologiques, permettant d’étudier I’extension et les limites
tumorales, étape cruciale dans le bilan pré-thérapeutique. Elle permet également la détection
de divers composants tels que les liquides, la graisse, le cartilage, ou ’hémosidérine et évalue
précisément le degré d’envahissement médullaire des lésions osseuses [26]. Enfin, il s’agit

d’une méthode d’imagerie non irradiante.

Cependant, la capacité de I’IRM a déterminer la malignité et la bénignité d’une lésion
voire d’en réaliser un diagnostic histologique précis est souvent insuffisante. Bien que
certaines lésions possedent des caractéristiques typiques en IRM (présence de graisse intra-

tumorale, dépots d’hémosidérine), 1’utilisation isolée de criteres morphologiques — tels que la
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taille et le signal de la lésion, I’cedéme péri-lésionnel ou 1’envahissement des structures

adjacentes — ne parvient qu’a caractériser a peine plus de 50% des tumeurs [27].

1.2.3 Implications thérapeutiques

La détection précoce et la confirmation de la malignité tumorale représentent les
enjeux majeurs de la prise en charge thérapeutique. L’ensemble de cette prise en charge sera
décidé au sein de Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) des centres de référence
des réseaux NetSarc et ResOs en France [28, 29]. Leur traitement repose sur la résection en
bloc de la tumeur, sans effraction capsulaire et en marges saines [30]. Les progres de la
chirurgie permettent désormais dans la plupart des cas une prise en charge conservatrice de
ces tumeurs, méme aux stades les plus avancés [31]. Associée au développement des
traitements néo-adjuvants et adjuvants (ex. : chimiothérapie, radiothérapie), la prise en charge
actuelle permet une amélioration de la survie ainsi que de la qualité de vie des patients
porteurs d’une tumeur maligne du systéme musculo-squelettique, a condition que leur prise en

charge soit suffisamment précoce [32, 33].

Actuellement, la plupart des lésions du systeme musculo-squelettique requiert toujours
la réalisation d’une biopsie permettant, outre la confirmation diagnostique, la précision du
grade tumoral et la détermination de caractéristiques immunihistochimiques et génétiques
[34]. Lorsque le bilan initial n’a pas mis en évidence les caractéristiques typiques nécessaires
afin d’en affirmer la bénignité, 1’imagerie pourra éventuellement guider le prélevement
histologique percutané d’une Iésion [10]. Sa plannification aura lieu en RCP, ot le trajet de la
biopsie sera décidé en accord avec le chirurgien. Les modalités préférentielles utilisées pour le
guidage des biopsies sont le scanner et 1’échographie [35, 36]. Dans tous les cas, le trajet
emprunté sera marqué a la peau, afin d’étre emporté lors de I’exérése chirurgicale monobloc

de la 1ésion. Bien que la biopsie percutanée guidée par imagerie représente un moyen peu
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invasif de prélevement [37], sa réalisation n’est pas dénuée de risques (ex.: hémorragies,
infections, douleurs résiduelles, effraction capsulaire), notamment lorsqu’elle est réalisée en
dehors de centres spécialisé€s, avec un impact direct sur le pronostic des patients [30, 38].
Ainsi, I’amélioration des techniques d’imagerie pour la caractérisation non invasive des

tumeurs du systeme musculo-squelettique, représente un enjeu majeur.

Bien que la demande concernant la caractérisation des lésions tumorales soit
croissante, I’imagerie « classique » utilisant des données morphologiques pour déterminer

I’agressivité d’une 1ésion tumorale s’avere globalement insuffisante.

1.3 IMAGERIE DE PERFUSION

Les améliorations matérielles de ces dernieres années ont permis aux techniques
d’exploration « fonctionnelles » (imagerie de diffusion, analyse quantitative de 1’imagerie de
perfusion) et « moléculaires » (spectroscopie) d’étre appliquées au bilan de caractérisation des
tumeurs [27]. Ces techniques ont montré des résultats prometteurs, en particulier en ce qui
concerne leur corrélation avec 1’histologie tumorale [39, 40]. Initialement développées dans le
domaine de la neuroradiologie, la transposition des techniques fonctionnelles au systeme
musculo-squelettique nécessite de prendre en compte ses spécificités et en particulier les
localisations tumorales variées (ex. : modifications fréquentes des parametres d’acquisition).
Un autre obstacle a la démocratisation de ces techniques en routine clinique est la nécessité de
logiciels de post-traitement performants, requérant fréquemment 1’assistance d’une structure
de recherche. Dans le chapitre suivant, nous aborderons les principes d’une de ces techniques

fonctionnelles, I’imagerie de perfusion.
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1.3.1 Principes

Microcirculation : parametres physiologiques

Le réseau microvasculaire est représenté par les capillaires, dont la longueur totale est
estimée a 100 000 km chez un adulte. La microcirculation, contrairement a la circulation dans
les vaisseaux macroscopiques (artéres et veines), s’effectue a trés faible vitesse et permet les
échanges entre le sang et les tissus (ex.: apport d’oxygene, évacuation de CO,, réponse
inflammatoire, ...), la paroi capillaire étant une membrane semi-perméable [41]. Les

différents compartiments d’un tissu donné sont :

- Les capillaires, représentant le secteur vasculaire, incluant le secteur plasmatique et les
globules rouges
- Les cellules, constituant le secteur extra vasculaire intra cellulaire

- L’espace extra vasculaire extra cellulaire, synonyme de secteur interstitiel

Lors du passage sanguin, les échanges se font selon un gradient dépendant des concentrations
des secteurs extra vasculaire extra cellulaire et vasculaire, ainsi que de la perméabilité du

réseau capillaire.

Chaque tissu possede un réseau microvasculaire et des parametres microcirculatoires
qui lui sont propres. Ces parametres, ainsi que I’architecture de ce réseau, sont sensibles a de

nombreux processus pathologiques (ex. : cancer, inflammation, infection, ...).
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Afin de comparer différents tissus, les parametres de microcirculation sont exprimés pour une
masse ou un volume de tissu donné (en ml). Les principaux parametres de la microcirculation

sont illustrés dans la Figure 1 :

Débit de perfusion tissulaire (Fr): débit sanguin entrant dans un volume de tissu,

exprimé en ml/min/100mL

- vp: fraction volumique plasmatique, soit le volume de sang dans un volume de tissu,
exprimé en pourcentage (%)

-V : fraction de volume extracellulaire extravasculaire, exprimé en %

- Perméabilité x Surface (noté PS): débit de molécules traversant les membranes

capillaires, exprimé en ml/min/100 ml de tissu

Légende :
Globule rouge
Cellule

Secteur plasmatique

ve
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® 00
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®
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Figure 1 - Principaux parametres de microcirculation

Représentation d’un volume élémentaire de tissu (voxel), avec la quantité de sang qui arrive au sein du
réseau vasculaire par unité de temps (Fr), la fraction de volume plasmatique (vp) au sein d’un capillaire du
voxel (volume sanguin duquel sont exclus les globules rouges), la fraction de volume extracellulaire
extravasculaire (v,) et le débit de fuite a travers les parois capillaires, correspondant au produit de la

perméabilité surfacique et de la surface capillaire (PS).
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Néo-angiogenese

La néo-angiogenese est la formation de nouvelles structures vasculaires, et est
considérée comme un des éléments indispensables a la progression tumorale [42]. La
croissance tumorale initiale est restreinte par un acces limité aux nutriments et a 1’oxygene,
nécessaires a son développement. La vascularisation de la tumeur est généralement
anarchique et se développe de facon dérégulée par rapport aux processus physiologiques
habituels d’angiogenése. 1l en résulte une hypoxie tumorale qui provoque une activation de
certains facteurs tels que le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), responsables de
I’entrée dans un cercle vicieux entrainant la formation de davantage de vaisseaux anormaux,
entretenant ainsi I’hypoxie [43]. La plupart de ces néo-vaisseaux sera situé a la périphérie de

la tumeur, la zone centrale étant fréquemment hypo vascularisée voire le sicge de nécrose.

L’ensemble de ces changements est responsable d’une modification du débit sanguin
tissulaire local, devenant hétérogene. Il existe également une hyperperméabilité vasculaire,
liée d’une part a la structure elle-méme des vaisseaux néoformés et d’autre part au role direct

des facteurs de croissance sur I’augmentation de la perméabilité (ex. : VEGF) [44].

1.3.2 Dynamic Contrast Enhanced Imaging

Généralités

L’imagerie de perfusion étudie la microcirculation tissulaire a un niveau trés inférieur
a la résolution spatiale des machines utilisées. Elle est basée sur I’hypothése que les processus
pathologiques, diffus ou focaux, entrailnent des modifications des parametres

microcirculatoires.

Les modifications fonctionnelles précédant les modifications structurelles décelées en

imagerie morphologique « classique » lors de la croissance tumorale, I’imagerie de perfusion
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permet la quantification de marqueurs physiopathologiques utiles a la démarche diagnostique
[45, 46]. De nombreuses méthodes d’imagerie (avec ou sans utilisation de produit de
contraste) sont utilisées a des fins d’explorations fonctionnelles. Parmi elles, citons deux
méthodes utilisées en IRM ne nécessitant pas d’injection : I’imagerie Intra Voxel Incoherent
Motion (IVIM) ou la mesure de diffusion a faible b permet d’estimer une fraction volumique
circulante et le marquage des spins (Arterial Spin Labeling ou ASL), ou les protons du sang

circulant sont marqués magnétiquement.

La technique de perfusion la plus utilisée — en dehors de 1’encéphale — repose sur
I’étude de la cinétique de rehaussement d’un tissu au cours du temps, aprés injection d’un
produit de contraste par voie intra-veineuse. Cette technique se nomme « Dynamic Contrast
Enhanced Imaging » ou DCE-Imaging [27]. Elle peut étre appliquée en échographie (DCE-
US), en scanner (DCE-CT) et en IRM (DCE-MRI), ces deux dernieres étant les plus

fréquemment utilisées.

Acquisition des images

Le principe reste le méme quelle que soit la technique. Il s’agit d’acquisitions répétées
dans le temps, centrées sur une zone d’intérét, avant (afin d’obtenir une valeur moyenne de
base pour mesurer le rehaussement) puis apres injection de produit de contraste (Figure 2). 1l
sera nécessaire de tenir compte de différents parametres techniques susceptibles d’influer sur

les phénomenes microcirculatoires accessibles en imagerie [44, 47]:

La résolution temporelle

- La durée totale d’acquisition

- L’injection de produit de contraste : type de produit, vitesse et volume d’injection, ...

- La spécificité de 1’organe étudié : double apport sanguin du foie, barriere hémato-

encéphalique du cerveau, ...

29



Injection

—
Tempy

Figure 2 - Acquisition séquentielle en DCE-Imaging

Etude de la cinétique d’un produit de contraste injecté par voie intraveineuse au cours du temps, a ’aide
d’acquisitions répétées dans le temps d’une méme région d’intérét. L’acquisition débute avant I’injection

de produit de contraste, afin d’obtenir les images de référence (ligne de base).

Afin d’étudier la perfusion, qui correspond a la phase initiale du rehaussement, il faut
privilégier une résolution temporelle élevée (moins de 5 secondes entre chaque acquisition)
car I’arrivée du bolus aprés injection est rapide [48]. Pour étudier le rehaussement tissulaire
(et donc I’accumulation du produit de contraste dans le compartiment interstitiel), il sera
nécessaire de réaliser une acquisition plus longue, avec une cadence d’images toutes les 20

secondes environ [49].
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Produit de contraste

Concernant 1’imagerie en coupe, les produits de contraste utilisés sont des molécules
de petite taille, leur permettant de diffuser librement dans 1’espace interstitiel. La diffusion de
ce produit de contraste se fait en fonction des différences de concentrations entre le plasma et

le secteur interstitiel.

Initialement plus concentré dans le secteur plasmatique, le produit de contraste diffuse
librement dans le secteur interstitiel. La vitesse de remplissage du secteur interstitiel dépendra
de la perméabilité et de la surface totale du réseau capillaire. Lorsque la concentration
plasmatique devient inférieure a celle du secteur interstitiel (diffusion a I’ensemble du corps,
élimination rénale), celui-ci se vide progressivement de produit de contraste. L’ensemble des
phénomenes survenant apres injection de produit de contraste par voie intra-veineuse est

schématisé dans la Figure 3.
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Figure 3 - Schématisation de la distribution du produit de contraste apreés injection par
voie intra-veineuse et sa représentation sous forme de courbes d’intensité de signal (SI)
en fonction du temps, au sein d’un tissu donné

A : L’intervalle de temps entre 1’injection de produit de contraste et son arrivée dans les capillaires dépend
de la vitesse d’injection, de la fréquence cardiaque, de la localisation de la lésion et de la résistance

capillaire locale (perfusion tissulaire) ;

B : Le rehaussement durant la phase de premier passage est conditionné par le nombre de vaisseaux
(vascularisation tissulaire), la perfusion tissulaire et la perméabilité capillaire. Le tissu représenté en trait
plein se rehausse plus tot et plus rapidement que le tissu représenté en pointillés, car il présente une

vascularisation, une perfusion et une perméabilité capillaire plus importante ;

C : Aprés le premier passage du bolus de produit de contraste, le signal continue d’augmenter jusqu’a ce
que la concentration de produit de contraste soit égale a celle de 1’espace extracellulaire extravasculaire (ou
espace interstitiel). Dans les tissus avec un faible espace interstitiel (courbe en tirets) cet équilibre est

atteint plus tdt que dans ceux avec un important espace interstitiel (courbe en trait plein) ;

D : A mesure que la concentration plasmatique en produit de contraste chute (li¢ a la diffusion a I’ensemble
du corps et a I’élimination rénale), le signal diminue également. Le produit de contraste quitte le secteur
interstitiel, lorsque la concentration en son sein devient supérieure a celle du secteur plasmatique. Cette

phase survient plus rapidement dans les tissus a faible secteur interstitiel (courbe en tirets).
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Analyse des données de perfusion

Il existe plusieurs méthodes d’analyse des données de perfusion : 1’une est subjective
et les trois autres sont dites objectives (qualitative, semi-quantitative et quantitative). Ces
derniéres peuvent étre réalisées dans un groupe de voxels (ou région d’intérét (ROI)) ou bien
voxel par voxel. Elles sont basées sur 1’é¢tude des courbes de signal — au sens large, c’est a

dire ne faisant pas référence au « signal » en IRM — en fonction du temps (Figure 4).

Signal

Tempy - Temps - Tempy
Courbe A Couriwe B Courbe €

Figure 4 — Représentation des courbes de signal en fonction du temps au sein des
différents compartiments

Courbe A : Passage du produit de contraste dans les capillaires : 1° passage (correspondant au pic) puis

recirculation (phase de lente décroissance) ;
Courbe B : Accumulation du produit de contraste dans le secteur interstitiel ;

Courbe C : Rehaussement tissulaire représenté par la somme du rehaussement au sein du réseau capillaire

et du rehaussement au sein de I’interstitium.
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e Analyse subjective

Il s’agit de I’analyse visuelle du rehaussement d’une 1ésion, « a 1’ceil nu », c’est a dire son
rehaussement relatif par rapport aux structures adjacentes, ou bien le nombre et ’aspect des
vaisseaux de la région d’intérét. Elle est réalisée par 1’analyse séquentielle de I’ensemble des

images.
e Analyse qualitative

Elle repose sur 1’analyse de la morphologie des courbes de signal en fonction du temps.
Cette méthode est utilisée quotidiennement, notamment en imagerie pelvienne et prostatique

[50, 51]. Elle s’intéresse a 3 portions de la courbe de signal :

- La courbe de rehaussement initial (soit I’entrée du produit de contraste dans le
compartiment plasmatique)
- Le pic de rehaussement maximal

- La courbe de décroissance du signal suivant le pic de rehaussement maximal

Au total, 5 types de courbes d’intensité de signal en fonction du temps ont été décrites,

permettant de classer les tumeurs en fonction de ces différents profils (Figure 5) [52, 53].

Lype| Ty AL Lype 111 Type [V Type V
Absence de rehaussement Relausseaent progress:l Phase de platcay Phase de « washout » Rehaussement imtal rapide
pins rehoussement leatement
progressit

Figure 5 - Les différents profils de courbe d’intensité de signal en fonction du temps,
d’aprés [52, 53].
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e Analyse semi-quantitative

L’analyse semi-quantitative est basée sur I’étude de différents parametres dérivés de
segments de la courbe d’intensité de signal en fonction du temps (Figure 6). Ces parametres
sont accessibles en routine clinique, le plus souvent sous le forme de cartes paramétriques. Il
s’agit de parametres composites qui refletent de fagon indirecte les processus physiologiques
de microcirculation. De plus, ils ne sont reproductibles que lorsque les protocoles sont
strictement identiques, sur une méme machine, et empéchent ainsi la comparaison de
plusieurs patients. Ils permettent en revanche de comparer différents tissus au sein d’un méme

patient.
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Les principaux parametres semi-quantitatifs étudiés sont les suivants :

Aire sous la courbe (AUC), qui est I’intégrale de rehaussement du tissu dans le temps,

s’exprime en mM/min. Elle est sous la dépendance de Fr, PS et v, ;

- Pic de rehaussement maximal, reflet de v, ;

- Temps au pic (TTP), en secondes, dépend de la perfusion tissulaire et est corrélé au v, ;

- Wash-in, représente la rapidité et I’intensité de ’augmentation de rehaussement et reflete
Fr;

- Washout, représente la rapidité et I’intensité de la décroissance de rehaussement, sous la

dépendance des échanges entre les compartiments plasmatique et interstitiel en fonction

de la concentration de produit de contraste ; il reflete donc PS.
Signal

Pic de rehaussement maximal p= = = = = = -

Washout

Wash-in §

AUC

[
[
i
L

Injection

— e — ———————————————— —

Temps

|

Figure 6 - Analyse semi-quantitative de la courbe d’intensité de signal en fonction du
temps.

Les parametres semi quantitatifs sont des mesures dérivées de la courbe d’intensité de signal en fonction du

temps. Ils incluent le pic de rehaussement maximal, le temps au pic de rehaussement maximal (TTP), le
wash-in (rapidité et intensité de I’augmentation de rehaussement), le washout (rapidité et intensité de la

décroissance de rehaussement) et I’aire sous la courbe (AUC).
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e Analyse quantitative

L’analyse quantitative permet d’obtenir des parametres directement li€s aux propriétés
microcirculatoires locales. Elle est basée sur 1’utilisation de modeles pharmacocinétiques, qui
permettent de convertir la courbe de signal en fonction du temps au sein du tissu d’intérét, en
courbe de concentration de produit de contraste en fonction du temps. Ces modeles utilisent
comme référence la fonction d’entrée artérielle (AIF), qui correspond a la courbe de
concentration de produit de contraste en fonction du temps de I’artére afférente a la région
d’intérét [54] (Figure 4 - Courbe A). L’AIF est un prérequis indispensable car il permet de
s’affranchir des variables telles que ’hémodynamique du patient et les parameétres d’injection.
Elle permet donc aux méthodes d’analyse quantitative, en théorie, de comparer plusieurs
patients, par ’utilisation de valeurs absolues. L’AIF peut étre calculée de facon individuelle
pour chaque patient ; la ROI est alors placée manuellement (I’artére de référence étant choisie
par I’opérateur) ou bien grace a des méthodes semi-automatiques ou automatiques. Une autre
technique repose sur I’utilisation de valeurs moyennes pour une population, éventuellement
ajustées individuellement, et peut s’avérer utile lorsqu’il n’existe pas d’artére accessible dans

la zone d’intérét.

Le principal modele utilisé est le modele de Tofts étendu, reposant sur I’étude de deux
compartiments (le secteur extracellulaire extravasculaire et le secteur plasmatique) et les
échanges entre eux, selon leur concentration respective en produit de contraste (Figure 7)
[49]. Les produits de contraste utilisés en IRM et en scanner (les deux principales modalités
de DCE-Imaging) étant pour la plupart extracellulaires, ce modele repose sur la résolution de

I’équation suivante :
Co(t) = v,C,(8) + K [ Cp(v)e” kot Ddr 1)

ou C; est la concentration tissulaire et C, est la concentration plasmatique en produit de

contraste.
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Les parametres quantitatifs obtenus grace a ce modele sont donc :

- Vs

- K" : constante de transfert de ’agent de contraste du compartiment vasculaire vers
le compartiment extracellulaire extravasculaire, en min!. 1l est dépendant de Fr et de
PS. 1 est corrélé a la pente initiale de la courbe d’intensité de signal en fonction du
temps ;

- Kkep: constante de transfert de 1’agent de contraste du compartiment extracellulaire
extravasculaire vers le compartiment vasculaire, en min™'. Il s’agit d’un paramétre non

indépendant, relié 2 K™ et v, selon la formule : ko, = K /v,.

Espace extracellulaire
extravasculaire de
I"'organisme

Injection de predut &¢ : "
hoct - o
_ contraste .

S

Espace extracellulaire
extravasculaire de la
tumeur

Ve

Figure 7 - Modélisation compartimentale d’aprés le modéle de Tofts-étendu [49]

Représentation des différents paramétres accessibles en imagerie : la constante de transfert d’un agent de
contraste du compartiment vasculaire vers le compartiment interstitiel (K" ; la constante de transfert
d’un agent de contraste du compartiment interstitiel vers le compartiment vasculaire (k,,) ; la fraction

volumique plasmatique (v,) ; la fraction volumique extracellulaire extravasculaire ou interstitielle (v).
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Les post-traitements nécessaires requierent 1’utilisation de logiciels robustes et fiables, de plus
en plus disponibles dans la pratique quotidienne [55, 56]. Les parametres obtenus pourront
également étre présentés sous forme de cartes paramétriques en représentant la valeur de
chaque parametre pour chaque voxel, sous forme d’un code couleur. Cela permet d’ajouter
une information spatiale a I’analyse quantitative et de guider le positionnement de la ROI

pour le recueil des données.

Les modalités d’imagerie

Dans les sous-sections suivantes, nous aborderons succinctement la mise en
application de la DCE-Imaging pour les trois modalités d’imagerie principales, en insistant

sur I’IRM.
e DCE-US

L’¢échographie de contraste est une technique permettant de quantifier la perfusion
tissulaire, a différencier de 1’écho-Doppler qui permet, lui, de quantifier des flux. Les agents
de contraste (microbulles) sont volumineux et restent dans les vaisseaux, permettant de
s’affranchir de la fuite extravasculaire. L’acquisition des images se fait a une trés haute
résolution temporelle au sein d’un plan unique. Il existe une relation linéaire entre le signal
recueilli et la concentration de microbulles, celles-ci étant restreintes au compartiment intra-
vasculaire. Il est souvent difficile d’obtenir une AIF lors de I’étude échographique, limitant
alors I’analyse a une méthode semi-quantitative [44]. De plus, bien que le caractere
exclusivement intra-vasculaire de 1’agent de contraste rende plus facile 1’étude du

rehaussement, la contrepartie est I’impossibilité d’exploration des parametres de perméabilité.
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e DCE-CT

Le scanner rend possible 1’étude précise de la vascularisation des l€sions tumorales car il
bénéficie d’une excellente résolution temporelle, associée a la démocratisation des scanners a
large détecteur [57] et aux techniques de réduction de dose — telles que les reconstructions
itératives — rendant acceptable son utilisation en routine clinique [58]. Il demeure cependant
une source d’irradiation importante compte tenu des acquisitions répétées d’un méme volume
dans le temps. Ses performances sont par ailleurs similaires a celles de la DCE-MRI,
technique non irradiante. L’avantage principal du scanner est le fait qu’il existe une relation
linéaire entre 1’atténuation (en Unité Hounsfield (UH)) et la concentration en iode du produit
de contraste [59]. Cela permet donc de convertir directement les valeurs d’intensité de signal
en concentration en fonction du temps afin de réaliser plus simplement les analyses

quantitatives.

e DCE-IRM

Cette technique est basée sur 1’étude du rehaussement de signal T1 aprés injection d’un
produit de contraste intra-veineux. L’agent de contraste classiquement employé est le
Gadolinium, qui est utilisé comme un agent de contraste a effet T1. Une quantité de 0,2 ml de
Gd-DTPA/kg de poids est injecté durant 1’acquisition, a une vitesse entre 2 et 5 ml/secondes.
La principale difficulté de la DCE-MRI repose sur le fait que, contrairement au scanner, la
relation entre la quantité de produit de contraste et 1’intensité de signal n’est pas linéaire et

nécessite 1’utilisation de modeles pharmacocinétiques plus complexes.
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En effet, apres injection, il existe une modification de la relaxivité au sein du tissu selon la

relation suivante :

R1: R10+ rq X C (2)

o Ry = 1/T, est la relaxivité du tissu apreés injection de produit de contraste, R;, =
1/T;, est la relaxivité du tissu avant injection de produit de contraste, 7 est la relaxivité du

produit de contraste et C la concentration de produit de contraste [60].

Cette derniere pourra donc étre calculée si les valeurs de 7y, Ty et T; sont connues. Il est
donc nécessaire d’obtenir une cartographie des valeurs de T1 de chaque voxel du volume
exploré avant l’injection de produit de contraste, nommées Tj;yo. Deux méthodes sont
communément utilisées en pratique : la méthode des angles de bascule variables et la méthode
d’inversion — récupération basée sur 1’utilisation de temps d’inversion multiples, utilisée dans
ce travail [60, 61]. Les valeurs de la relaxivité des produits de contraste sont des valeurs
relativement constantes, pour un champ magnétique et des conditions d’examen donnés [62].
Afin d’obtenir les valeurs de T1 en fonction du temps au sein de la région d’intérét, apres
injection, les séquences de perfusion utilisées en routine clinique sont des séquences
tridimensionnelles pondérées T1 de type €cho de gradient avec destruction de 1’aimantation
transversale résiduelle (3D-FSPGR), permettant une large couverture de la zone d’intérét, tout

en conservant une résolution spatiale satisfaisante et un bon rapport signal sur bruit.

Un exemple du flux de travail en IRM, a I’aide du logiciel OleaSphere (v. 2.3, Olea
Medical SA®, La Ciotat, France), intégrant les différentes étapes précédemment citées, est

présenté dans la Figure §.
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Application du modéle

pharmacocinétique de Tofts étendu

‘ Acquisition de perfusion I Cartographie T ‘

10)

™

Storratagee ALY
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au sein du réseau arténel de la
4 Cartes paramétriques générées automatiquement

région d'intérét en fonction du - J
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Figure 8 - Exemple du flux de post-traitement des images chez un patient de 63 ans
porteur d’un schwannome de la cuisse droite

1 : Calcul automatique de la fonction d’entrée artérielle (AIF) en utilisant plusieurs marqueurs placés
automatiquement au sein de la séquence de perfusion (fleches blanches) et la courbe correspondante de

Gadolinium en fonction du temps.

2 : La cartographie de signal T1 avant injection, est couplée a I’acquisition de perfusion afin de connaitre la

variation de signal T1 apres injection de Gadolinium en fonction du temps.

3 : L’application d’un modéle pharmacocinétique (ici le modéle de Tofts étendu) permet de convertir la
variation de signal en variation de concentration de Gadolinium, et d’accéder aux parameétres de perfusion,

ici représentés sous formes de cartes paramétriques générées automatiquement.

1.3.3 DCE-MRI dans la pathologie tumorale du systeme musculo-squelettique

L’IRM de perfusion a été étudiée dans la caractérisation des tumeurs du systeme
musculo-squelettique, essentiellement a 1’aide d’analyses qualitatives ou semi-quantitatives,
et ont présenté des résultats décevants lors de leur utilisation de facon isolée [27, 63]. Certains
des profils de courbes de rehaussement (type III a V, Figure 4) seraient associés a une

probabilité plus élevée de malignité [52]. 1l est cependant difficile de réaliser une
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caractérisation des tumeurs ostéo-articulaires, uniquement en se basant sur une analyse
qualitative [64, 65]. En effet, bien que le rehaussement des tumeurs malignes soit
fréquemment précoce et intense, il existe un recoupement entre les caractéristiques des
tumeurs bénignes et malignes. Par exemple, Van Risjwijk et coll. ont mis en évidence un
rehaussement précoce de 32/67 tumeurs bénignes [52]. On peut citer comme faux positifs les
plus fréquents la tumeur a cellule géante, la myosite ossifiante et la dysplasie fibreuse (Figure

9). De plus, les tumeurs a fort potentiel nécrotique ne présenteront pas d’hyper-perfusion.

Figure 9 - Exemple de profils similaires de courbe d’intensité de signal (ordonnée) en
fonction du temps (abscisse, en millisecondes), pour une tumeur bénigne (Patient A) et
une tumeur maligne (Patient B)

Patient A : patient de 40 ans, tumeur a cellules géantes de I’extrémité proximale du tibia gauche.

Patient B : patiente de 47 ans, sarcome peu différencié de I’extrémité proximale du tibia gauche.
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L’¢étude semi-quantitative, malgré son accessibilité et sa facilité d’utilisation en
pratique clinique, reste une méthode ne permettant pas de comparer différents examens
réalisés chez des patients différents ou sur des systemes de constructeurs différents. Cette
analyse semi-quantitative, utilisée de maniere isolée, présente donc également une faible

performance pour la caractérisation tumorale [66—68].

L’analyse quantitative des parametres de perfusion présenterait quant a elle des
avantages dans la caractérisation des tumeurs. Son estimation des parametres perfusionnels et
de leurs modifications entrainées par un processus tumoral, en font théoriquement un atout
dans la caractérisation tumorale [69, 70]. En utilisant les valeurs absolues de ces parametres
quantitatifs, elle rend possible la comparaison de patients et donc la mise en place de criteres
diagnostics et la détermination de valeurs seuils [71]. Les protocoles d’acquisition étant
complexes, la grande variabilité de localisation et de type histologique des tumeurs du
systtme musculo-squelettique peut géner leur standardisation et leur reproductibilité. Les
phases de post-traitement peuvent également €tre un facteur limitant, les logiciels dédiés

devant faire preuve de fiabilité et étre facilement disponibles en routine clinique [56].
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Objectif :

Les tumeurs du systeme musculo-squelettiques présentent une tres grande variété de
localisation et de type histologique. L’imagerie tient une place centrale dans leur évaluation,
mais les techniques conventionnelles ne sont pas suffisantes a elles seules pour en faire un

diagnostic précis, de maniere non invasive.

L’imagerie de perfusion (DCE-Imaging) est désormais accessible en pratique clinique.
I1 existe cependant peu d’informations, malgré les difficultés techniques inhérentes a cette
méthode d’imagerie, a propos de 1’intérét de 1’analyse quantitative des données de perfusion

dans la caractérisation des tumeurs musculo-squelettiques.

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer les performances diagnostiques des
parametres quantitatifs de perfusion en IRM 3 Tesla pour la différentiation des tumeurs

bénignes et malignes du systeme musculo-squelettique
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2 ARTICLE

Contrast Enhanced 3T MR Perfusion with Quantitative Analysis
for the Characterization of Musculoskeletal Tumours: Is it worth

the trouble?

Abstract

Objective
To evaluate the diagnostic performance of quantitative perfusion parameters in 3T MRI for
benign-malignant differentiation in musculoskeletal tumours

Methods

Ninety-five patients with histologically proven musculoskeletal tumours were prospectively
included in this ethics committee approved study. All patients underwent contrast-enhanced
MR perfusion with T1 mapping with a 3T MR scanner. Four semi-quantitative and four
quantitative perfusion parameters were obtained for each tumour using Tofts-extended
pharmacokinetic model. Two radiologists evaluated all images and manually placed the
region-of-interest in consensus.

Results

There were 57 (59%) benign and 38 (41%) malignant tumours. Thirty-seven (39%) were bone
and fifty-eight (61%) were soft-tissue tumours. No significant differences were found in the
perfusion parameters between benign and malignant tumours (p values from 0.105 to 0.609).
Best performance for benign-malignant differentiation was obtained with the fractional
volume of extravascular extracellular space (EES) which yielded 79% and 38% of sensitivity
and specificity. When soft tissue tumours were considered, the transfer constant from the
plasma to the extravascular extracellular space was significantly different (p = 0.028) and
yield 79% and 27% of sensitivity and specificity.

Conclusion

Quantitative perfusion MRI presented a fair sensitivity and a poor specificity for benign-
malignant differentiation which was similar to that of semi-quantitative parameters.
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Introduction

Conventional morphological MRI is often insufficient to allow precise non-invasive
characterization of musculoskeletal tumours [10, 72]. In this context, functional MRI
techniques could improve initial characterization, with a potential benefit for patient
management. Among the functional imaging techniques used in clinical routine, perfusion
imaging is the most available and best studied modality. However, various reports on tumour
characterization using semi-quantitative perfusion parameters yielded unsatisfactory results,
allegedly due to the large variation of perfusion parameters in musculoskeletal tumours
which present wide range of histological subtypes, representing a real obstacle to the clinical

application of functional MR imaging [1, 67, 73].

With improvements in MRI performance and availability of advanced post-processing tools
[56], study of the quantitative perfusion parameters, is increasingly available in clinical
practice. These quantitative parameters are, at least in theory, correlated with vessel
permeability, which in turn, is associated with tumour aggressiveness [74, 75]. The use of
these parameters could improve the diagnostic performance of MRI for tumour
characterization. Moreover, as they are based on estimations of gadolinium concentration,
direct inter-patient comparison of the perfusion parameters obtained is possible, which is

advantageous to establish diagnostic criteria and generalizable threshold values [71, 76, 77].

Clinical application of quantitative MRI is not simple. Indeed, collecting perfusion parameters
increase MR study complexity and length, and require advanced post-processing tools.
Moreover, these parameters are also more sensitive to technical variations [71, 78]. Teixeira
et al. reported a high variability of MR perfusion parameters in normal striated muscle with
some quantitative parameters presenting variation coefficients as high as 70% [79]. The

anatomy of the musculoskeletal system can also be an obstacle. Since tumour location may
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vary wildly, a significant adaptation of the acquisition protocol (e.g. coils, matrix) and
perfusion post-processing technique is needed (e.g. variable size of regional arteries changing
arterial input function selection, presence or absence of adjacent muscle which may allow the
calculation of tumour/muscle ratios). There is a lack of data on whether, despite these
technical difficulties, quantitative perfusion MRI may be useful in the initial characterization

of musculoskeletal tumours.

The objective of this work is to evaluate the diagnostic performance of quantitative perfusion
parameters in 3T MRI for benign-malignant differentiation in musculoskeletal tumours of

various histologic subtypes.

Material and methods

Population

This is a monocentric study conducted between September 2012 and June 2015. All patients
were over 18 years-old and signed an informed consent. This study was approved by the
institutional ethics committee. Contraindications to MRI and pregnancy were exclusion
criteria. A total of 283 consecutive patients were prospectively included and were imaged on a
3T MR scanner with standard and perfusion sequences. Amongst these, 159 were excluded
for various reasons: 133 lacked histologic confirmation, 24 were lipomatous tumours and two
patients withdrew from the study. At the time of analysis, 29 studies presented a poor image
quality (presence of metallic material, motion artefacts) and were also excluded. Thus, the
final study population was of 95 bone and soft tissue tumours (Table 1). All included lesions

had histological confirmation.
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MRI protocol

All images were acquired with a 3T MR scanner (Discovery MR750W 3.0T, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) with coils adapted to the anatomical region evaluated. The acquisition
parameters were adapted to the coil and lesion size. Matrix size varied from 128 x 128 to 512
x 448 mm. The following conventional sequences were performed, with FOV (field of view)
size varying from 156 x 110 to 481 x 340 mm, slice thickness from 2.5 to 4 mm and gap from
2.8 to 5 mm: T1-weighted Fast Spin Echo (FSE) (TE 7.8-16.0 ms, TR 355-691 ms, NEX 0.5-
2.0, ETL 2-3, bandwidth 25-50 kHz), T2-weighted, fat-saturated FSE (TE 19-48 ms, TR
2638-5766 ms, FA 142-80 degrees, NEX 2-5, ETL 3-4, bandwidth 27.8-83.3 kHz) and T1-
weighted contrast enhanced fat-saturated FSE (TE 6.9-26.7 ms, TR 554-1458 ms, NEX 0.5-

5.0, ETL 3-4, bandwidth 20.8-62.5 kHz).

A 3D Fast Spoiled Gradient-Echo (FSPGR) sequence was used to evaluate tissue perfusion
(TE 1.0-1.4 ms, TR 3.1-4.9 ms, FA 30 degrees, NEX 0.69-1.00, slice thickness 3-5 mm, gap
3.5-5.5 mm, bandwidth 50 kHz, matrix 128 x 128 mm to 160 x 128 mm, FOV 198 x 140 mm
to 396 x 280 mm). Fifty successive volumes of 16 slices, centered on the lesion, were
acquired in 4 minutes with a temporal resolution of 4 seconds. Gadolinium based contrast
(Multihance Bracco Diagnostics, Milan, Italy) was injected at 0.2 mL/Kg into a peripheral

vein, at a rate of 0.5 mL/s, using an injection pump (Sonic Shot GX, Nemoto, Tokyo, Japan).

T1 mapping was performed before injection for all patients, with an inversion recovery (IR)
FSE sequence: six acquisitions of five T1-weighted sections (TR 7000 ms, TE 6.8 ms, FA 90-
160 degrees, NEX 0.5, gap 0.5 mm, ETL 16, bandwidth 41.7 kHz). The following inversion
times were used: 200, 400, 600, 800, 1000 and 1200 ms. T1 maps were acquired with the
same FOV and matrix that the perfusion acquisition, using five slices of five millimetres

thick. The number of slices was not the same between the perfusion acquisition and T1
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mapping. A three-parameter model with Levenberg-Marquart optimization method applied
with MATLAB software (V. 2013a, Mathworks, Natick, USA) was used to calculate T1
values and to interpolate and adjust the images, so that slice number and position correspond

to those of the perfusion series.

Post treatment:

Images were analysed in consensus by two radiologists with 10 and 3 years of experience
with MRI, with blinded clinical and histological data using OleaSphere software (V. 2.3, Olea
Medical SA®, La Ciotat, France). T1 values obtained were used to estimate the concentration
of gadolinium as a function of the signal after the injection of gadolinium. The relaxivity of
the contrast agent used was taken into account for the analysis. The arterial input function
(AIF) was calculated automatically by the software, using averaged values of signal variation
in multiple peritumoural arteries. A radiologist checked the position of the automatically
placed markers. In eight patients, there was a failure of the AIF automatic selection procedure,
with markers placed incorrectly on non-vascular structures. In these patients, AIF was
determined manually by placing a marker on a peritumoural vessel. The noise correction and
thresholding of the AIF were performed manually. The extended Toft pharmacokinetic model

was used to calculate the following parameters:

Semi-quantitative parameters:

- Peak enhancement (%): percentage of increase of the initial up-slope of the intensity curve

- Washin (mM/s): initial up-slope of the contrast concentration curves

- Signal enhancement ratio (SER) (%): signal enhancement ratio of intensity curves

50



- Area under the curve (AUC) (mM Gd.min): area under the concentration curve to give the

amount of contrast agent over the duration of the acquisition

Quantitative parameters:

- V.: volume fraction of the extracellular extravascular space

- Vi volume fraction of vascular plasma space

- K¢p (min-1): transfer rate of the contrast agent from the extracellular extravascular space to

the plasma

- K" (min-1): transfer rate of plasma contrast agent to the extracellular extravascular space

Placement of the region of interest (ROI) was performed by comparing the T1 sequence after
gadolinium injection and an AUC map. ROI were positioned on the tumour area most
intensively enhanced on the AUC map (Figure 2) avoiding areas of necrosis (non-enhancing
tumour zones) or tumour calcification (areas of markedly low signal intensity in all
sequences). Then, the ROI placed on this sequence was propagated automatically on each of
the parametric colour maps calculated by the software. A second ROI of corresponding size
was placed on adjacent normally appearing striated muscle and the same perfusion parameters
were obtained to allow the calculation of tumour/muscle ratios. The ratios were analysed to
limit the influence of technical and physiological variations related to the various anatomical
sites of the included tumours. The mean value of the perfusion parameters from the pixels in
the ROI was considered. Additionally, a third radiologist with 6 years of experience placed a

ROI in 41 tumours, in order to assess inter-observer agreement on a sample of our population.
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Statistics

Statistical analysis was carried out using the R software (Version 3.0.0, The R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). The perfusion parameters obtained were correlated
with the histology (benign versus malignant) and the origin (bone versus soft tissue) of the
tumours included in the study. The Shapiro-Wilk test was used to verify the normality of the
distribution of data in the evaluated subgroups. Independent samples Student's t-test was used
to study the distribution of perfusion parameters in the subgroups being evaluated. A p-value
of < 0.05 was used as the threshold for statistical significance. Inter-observer agreement of the

perfusion parameters was evaluated by calculating intraclass correlation coefficient (ICC).

ROC analysis was performed using tumour histology as the gold standard to determine the
diagnostic performance of the tumours studied. All results are presented as mean * standard

deviation.

Results

Among the 95 patients included, age varied between 18 and 90 years old (mean = 50 + 18
years). Fifty-five (57%) were men and 40 (43%) were women (sex ratio M/F = 1.28). Fifty-
seven (59%) tumours were benign and 38 (41%) were malignant. Thirty-seven (39%) were
bone tumours and 58 (61%) were soft tissue tumours. The average size of the ROI was
145mm? (7 to 1375mm?). Perfusion parameters were successfully calculated for all except
three patients, for whom the post-processing of the permeability data yielded aberrant values.
Aberrant values were found for all quantitative parameters in the first case, for Kep, Vp and V.

trans

values in the second and K™ values in the third. These values were excluded from analysis.

In 12 patients, normally appearing muscle was not present in the study area (distal hand and
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foot lesions, large lesions and infiltrative lesions). Analysis of tumour/muscle ratios was not

possible in these patients.

Perfusion parameter interobserver agreement was considered good for K¢, (ICC = 0.65) and
fair for the AUC (ICC = 0.57) and K™ (ICC = 0.41). The ICC of the other perfusion

parameters studied was considered poor (ICC varying from 0.22 to 0.33).

Benign versus malignant tumours

There were no significant differences in the perfusion parameters between benign and
malignant tumours (p values varying from 0.105 to 0.609). The mean and standard deviation
obtained for perfusion parameters are presented in Table 2. When tumour/muscle ratios were
used, there was again no significant difference between the perfusion parameters of benign

and malignant tumours (p values varying from 0.21 to 0.646).

The disparity in perfusion parameters was significant in the evaluated tumours. The
coefficient of variation of the perfusion parameters studied varied from 30 to 126%. The mean
coefficient of variation of the quantitative parameters was higher than that of the semi-
quantitative parameters (81.6% versus 61.9% respectively). Similar coefficients of variation
were found in benign and malignant tumours as well as in bone and soft tissue lesions (Table

2).

Ratio analysis did not improve the diagnostic performance of the perfusion parameters
studied. When ROC analysis was performed on the absolute perfusion parameters evaluated
(as opposed to tumour/muscle ratios), overall, the sensitivity for benign-malignant
differentiation was fair, while the specificity was poor (Table 3) (Fig. 3). Diagnostic
performance of the semi-quantitative and quantitative parameters was comparable, with

overall sensitivity and specificity of 79% and 25% for semi-quantitative and 79% and 31% for
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quantitative parameters. The best performance for benign-malignant differentiation was

achieved with the V., with sensitivity and specificity of 79% and 38%, using a cut-off of 0.37.
Bone versus soft tissue

When soft tissue lesions were considered, only K™" values were significantly different
between benign and malignant tumours (p = 0.028). The other perfusion parameters studied
showed no statistically significant differences (p values varying from 0.098 to 0.711). ROC
analysis demonstrated that K™" had a sensitivity and specificity of 79% and 27% (at a cutoff
of 0.19 min™) for benign-malignant differentiation of soft tissue tumours. Washin and V,,
showed a better specificity for soft tissue tumours (respectively 43% and 47%), but this
variation was not statistically significant. The sensitivity and specificity of the other perfusion
parameters for benign-malignant differentiation in soft tissue tumours were similar to the

general population.

When the 37 bone tumours in the study population were considered, none of the perfusion
parameters studied showed significant differences between benign and malignant lesions. In
this group, two perfusion parameters performed slightly better for benign-malignant
differentiation than in the general population and a sensitivity of 82% was obtained with all
perfusion parameters evaluated. The best specificities were achieved with K™ and V,, (38%

and 35% respectively).

In the study population there were 18 bone giant cell tumours, 10 schwannomas and 15 soft
tissue sarcomas (Fig. 4). None of these lesion subtypes presented noticeable differences in the

perfusion compared to the other tumours evaluated.
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Discussion

Our study showed a large overlap of quantitative perfusion parameters evaluated between
benign and malignant tumours with no statistically significant difference between these two
groups. Only K"™" was significantly different (p = 0.028) between malignant and benign soft
tissue lesions. K™ and K., presented a fair and good interobserver variability respectively
with an average sensitivity (mean sensitivity = 79%). However, the specificity of all the
parameters studied for benign-malignant differentiation was very low (mean specificity =
29%) and similar between semi-quantitative and quantitative parameters. The best overall
diagnostic performance was obtained with a quantitative parameter (V.) with a sensitivity of
79% and a specificity of 38% (at a cutoff of 0.37). However, the interobserver agreement of

this parameter was considered poor.

The clinical application of MR perfusion does not represent any additional costs in terms of
number of MRI studies or the amount of contrast agent used, given that MRI with Gadolinium
injection is standard for musculoskeletal tumour characterization. However, T1 mapping and
the perfusion sequence acquisition lengthen the exam duration in about 8-10 minutes, which

have a direct impact on workflow and production capacity.

Despite the theoretical interest in the use of quantitative parameters allowing the evaluation of
tumour capillary permeability, these parameters presented a diagnostic performance
equivalent, at best, to that of semi-quantitative parameters, which are more available. Studies
in brain, abdominal, prostatic and breast tumours also suggest that there is no statistically
significant difference between the use of quantitative and semi-quantitative parameters for the
study of tumour perfusion [80-82]. Moreover the AUC (semi-quantitative perfusion
parameter) has been repeatedly appointed by various authors as the strongest for clinical

application [69, 83—85]. This is probably due to the complexity of the calculations required to
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obtain the quantitative parameters and their sensitivity to technical variations [54]. The
influence of B1 inhomogeneity on T1 relaxation and the choice of AIF, often disturbed by
saturation effects in addition to the known histologic heterogeneity of musculoskeletal
tumours, can explain, at least partially, the larger variability and low reproducibility of
quantitative perfusion parameters with respect to the semi-quantitative counterparts. The most
frequently used pharmacokinetic model for the calculation of the quantitative parameters
(extended Tofts model) is more suitable for richly vascularized tissues, and a considerable
proportion of musculoskeletal tumours show low and progressive enhancement [86]. Despite
the poor specificity, semi-quantitative perfusion parameters are reproducible, widely available
and do not require significant changes to the standard acquisition protocol. These parameters,
could play a role in a multiparametric approach to tumour characterization in association with

morphologic and other functional imaging techniques.

Recommendations for standardization of MR perfusion protocols have been proposed [87].
However, various additional factors can still influence on the quality of musculoskeletal
perfusion acquisitions (different coils, heterogeneous magnetic field, choice of
pharmacokinetic model and post-processing technique) leading to technique related inter
patient variation in quantitative perfusion parameters [66, 88]. Indeed, analysis of
permeability can allow assessment of tumour microcirculation and neo-angiogenesis [77],
both privileged targets for the follow-up of patients undergoing adjuvant therapy [89].
According to Guo et al. in osteosarcoma, performance of quantitative criteria was good for
differentiating good and bad responders (K", V, and AKe,, p <0.005) [90]. In a study of
chemotherapy-treated extremity sarcomas, Alic et al found that K™ was a satisfactory factor
in evaluating the response to treatment (Se = 91%, Sp = 71%) and differentiate good from
non-responders [91]. Thus, quantitative perfusion parameters appear to be more promising in

tumour follow-up rather than in their characterization.
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Our study has several limitations. First, although few studies evaluating the value of
quantitative parameters for tumour characterization included as many patients, this study was
monocentric and the number of patients was still limited. We evaluated a population of
heterogeneous tumours, including both bone and soft tissues tumours, which probably
influenced the diagnostic performance of our parameters. However, this represents daily
clinical practice in oncologic centres. Moreover, perfusion parameter value distribution within
each subgroup were similar on those of the general population. We did not assess the value of
visual analysis of tumour perfusion for lesion characterization as it is essentially subjective
and the evaluation criteria may vary from different tumour sub-types. Finally, we have not
explored the impact of technical and software parameters on the variability of the parameters

found, and further studies are necessary to investigate this matter.

In conclusion, despite the use of a protocol consistent with current recommendations, with an
individual assessment of T1 relaxometry, quantitative perfusion MRI did not improve the
initial characterization of musculoskeletal tumours. MR perfusion presented a fair sensitivity
for benign-malignant differentiation. Thus, in practice, simpler acquisition protocols aiming at
strictly visual analysis or obtaining semi-quantitative perfusion parameters, should be
preferred. This information can help to optimize the patient's workflow and the interpretation

of MR perfusion in musculoskeletal oncology.
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Ethical approval: All procedures performed in studies involving human participants were in
accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research committee
and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical

standards.

Informed consent: Informed consent was obtained from all individual participants included

in the study.
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Tables

Table 1 Locations and histologic sub-types

Origin Nature Histology Number

Soft tissue  Benign Schwannoma 10
Vascular tumours

Pseudo-tumours*

Desmoid tumour

PVNS

Myxoid tumour

Other**

Total 3

—_ R = N W W

Malignant Sarcoma 17
Lymphoma
Metastasis
Epidermoid carcinoma
Basocellular carcinoma
Chordoma

_— = = NN W

Malignant schwannoma

Total 27
Bone Benign GCT 18

Osteoid osteomas 5

Epidermoid cyst

Other***

Total 26

Malignant Chondrosarcoma
Osteosarcoma

Dedifferentiated
sarcoma

Metastasis
Epidermoid carcinoma

Total 1

— — NN N A

PVNS pigmented villonodular synovitis, GCT giant cell tumour

*Sarcoidosis, dysplastic tissue, perineuroma, primary synovial chondromatosis
**Annular granuloma, solitary fibrous tumour, hystiocytofibroma
***Enchondroma, h&mangioma

+Breast adenocarcinoma, renal cell carcinoma



Table 2 Absolute values, ratios and coefficient of variation (CV) values of the perfusion parameters of benign and malignant tumours, depending
on their origin. Absolute values and ratios are presented as mean + standard deviation.

Benign Malignant
Global Bone Soft Tissue Global Bone Soft Tissue

Perfusion Absolute CvV Ratio Absolute CV Ratio Absolute CV  Ratio Absolute CV Ratio Absolute CV  Ratio Absolute CV Ratio

parameter value (%) value (%) value (%) value (%) value (%) value (%)
AUC (mM Gd.min) 128.6 + 187 + 125 + 20.04 + 131.7 + 176+ 11971 + 16.8 + 119.6 + 157+  119.8+ 173 £
59.9 47 9.3 55 10.20 cas ¥ 8.4 5046 5.5 722 00 3.0 550 40 6.2
Washin (mM/s) 002+ o 0002+ 002 oo 0002+ 0.02% o 0002+ 001 o, 00017+ 002+ . 00018 0.01 0 0.002 £
0.02 0.001 0.01 0.001 0.02 0.001 0.02 0.0006 0.02 0.0006 0.01 0.001
SER (%) 854+ 42l 824+ 447 + 88.0% o 39.8 + 966 oo 494z 108.6+ 543 + 97+ 473
43.8 21.7 44.9 18.9 43.5 23.9 51.2 18.9 60.7 18.9 472 19.0
Peak enhancement 1459+, 188+ 1508+ . 202 + 1417+ oo 175+ 1571+ o0 202 1335+, 205+ 1668+ 20.1
(%) 59.3 10.1 65.3 8.9 54.4 11.8 78.4 6.8 554 6.3 85.0 7.1
V. 032+ 0.07 + 0.29 + 0.07 + 033+ 0.07 + 0.26 + 0.07 + 0.34 + 0.06 + 025+ 0.07 +
0.18 37 0.03 01 62 0.03 01 4 0.04 o1 10 0.03 019 7 0.02 019 6 0.03
K" (min-1) 0.16 + gg 002+ 016+ 10 0.02 + 0.15+ o, 0016+ 012+ oo 0016+ 021+ 0.02 + 0.09% o 0.02 +
0.14 0.01 0.16 3 0.01 0.12 0.015 0.11 0.009 0.14 0.01 0.07 0.01
Kp (min-1) 0.32 + 0.48 + 0.35 + 0.45 + 0.30 + 047 + 0.34 + 047 + 0.37 + 0.42 + 0.34 £
04£03 61 7456 034 ? 0.23 03 0.29 031 0.21 014 % 0.21 020 8 0.22
Vo 005+ o 0:003+ 004+ 10 0.004 005+ o 0.003= 004+ . 0.004 & 006% oo 0003 0.03% o 0.0037 =
0.05 0.003 004 9 0.004 0.05 0.002 0.04 0.003 0.06 0.02 0.04 0.0035

CV = coefficient of variation

AUC = area under the curve

SER = signal enhancement ratio

V. = extra-vascular extra-cellular space

K" = volume transfer constant from the plasma to the extravascular extracellular space

K¢p = backflux transfer constant

V), = plasmatic volume
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Table 3 Specificity and sensitivity of perfusion parameters of benign and malignant tumours,
with the chosen cutoff values, depending on their origin.

Perfusion parameter Global Bone Soft tissue

Se Sp Cut-off Se Sp Cut-off Se Sp Cut-off
AUC (mM Gd.min) 79%  23% 155.38 82% 23% 143.17 79%  27% 156.99
Washin (mM/s) 9%  34% 0.02 82% 31% 0.007 9%  47% 0.02
SER (%) 79%  20% 39.82 82%  23% 37.69 79%  17% 133.64
f(;jk enhancement 799, 239, 9587 82% 239 17427 79% 30%  111.87

(%

V. 79%  38% 0.36 82% 8% 0.09 79%  37% 0.36
K"™™ (min™") 79%  27% 0.19 82%  38% 0.14 9%  27% 0.19
K, (min™) 79%  27% 0.24 82% 27% 0.58 79%  37% 0.23
v, 79%  30% 0.07 82%  35% 0.005 79%  43% 0.06

Se sensitivity, Sp specificity

AUC = area under the curve

SER = signal enhancement ratio
V. = extra-vascular extra-cellular space
K" = volume transfer constant from the plasma to the extravascular extracellular space

Kep = backflux transfer constant

V, = plasmatic volume
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Figures

Application of Tofts-extended
pharmacokinetic model

\ »

Perfusion acquisition H Pre-contrast T'1-map

|

\

LAaae AP

Gadolinium concentration
as a function of time Parametric maps generated automatically

Fig. 1 — Example of post-processing workflow in a 63 years-old male patient with right thigh
schwannoma. Automatic calculation of arterial input function (AIF), using several arterial
trackers which are automatically placed in the perfusion sequence (white thick arrows), and
corresponding generated estimation of Gadolinium concentration as a function of time.
Parametric maps are automatically generated using pre-contrast T1-map, patient specific AIF

and application of a bi-compartmental pharmacokinetic model (Tofts-extended).
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Fig. 2 — Technique for placement of ROI in a 19 years-old male diagnosed with a giant cell

tumour of the right tibia. (a) Post-contrast axial T1-weighted image, showing a mass of the
right proximal tibia, arising from the bone and developing inside adjacent soft-tissue. (b) Map
of AUC where the elliptic ROI (white ellipse) is placed on the solid part of the tumour
corresponding to the most extensive enhancement and then the same ROI is automatically

plotted to all the remaining parametric maps (not shown).
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Fig. 3 — ROC curves for absolute perfusion parameters in global population. Note that all

parameters tend to follow the graph diagonal (double line) which is indicative of a poor

diagnostic performance for benign-malignant differentiation.
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Patient A

Post-contrast T1-weighted

Patient B

-

R YR A e

' Washin

Fig. 4 — Patient A, 28 years-old female, mass arising from the medial condyle of the left knee
(black arrowheads), with reactional synovitis and hemarthrosis (black arrows). Patient B, 56
years-old male, mass invading the medial condyle of the right knee, with extension to the
lateral condyle in part (white arrowheads) with relatively homogeneous enhancement, and
moderate reactional synovitis (white arrow). Despite the same tumour histology (giant cell
tumour), note that parametric maps show in patient A, highest values of AUC, Washin and
K™ in most of the tumour except for the centre, while highest values of V. are found in the
central part of the lesion; in patient B, values are globally lower than in patient A, with
highest values of V. but also AUC and K™ in the central part of the lesion, while highest

values of Washin are in the periphery of the lesion.
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3 Discussion

Bien que corrélés a priori a la perméabilité vasculaire, et par conséquent a
I’agressivité tumorale, nous avons mis en évidence une importante superposition des
parametres quantitatifs de perfusion entre les tumeurs bénignes et malignes évaluées dans
notre étude. Globalement, il n’existait pas de différence significative de ces paramétres entre

les tumeurs malignes et bénignes. Seul K"*™

était significativement différent (p=0,028)
lorsque 1’on considérait uniquement les tumeurs malignes et bénignes des tissus mous. Les
constantes de transfert ke, et K™ ont présenté une concordance inter-observateur
respectivement bonne et acceptable, avec une sensibilit¢é moyenne (79% pour ces deux
parametres). Cependant, la spécificité de tous les parametres étudiés dans la différentiation
des tumeurs bénignes et malignes était tres basse (spécificité moyenne de 29%). La meilleure
performance diagnostique globale a été obtenue avec un parametre quantitatif, ve, avec une

sensibilit¢ de 79% et une spécificit¢é de 38% (pour un seuil de 0,37). Cependant la

concordance inter-observateur de ce parametre était considéré comme faible.

L’application clinique de ’'IRM de perfusion n’a pas représenté de cofit additionnel en
terme de nombre d’examen IRM ni de quantité de produit de contraste. En effet, I’injection de
Gadolinium fait partie de la procédure standard dans le cadre de la caractérisation d’une
tumeur musculo-squelettique [63]. Cependant, 1’acquisition de la cartographie T1 suivie par la
séquence de perfusion, allonge significativement la durée de 1I’examen, de 8 a 10 minutes, ce
qui présente un impact direct sur le flux de travail et la productivité du radiologue. A cela doit
s’ajouter ’utilisation d’un logiciel tiers afin de réaliser les post-traitements nécessaires a

I’obtention des paramétres quantitatifs, non accessible en routine clinique.
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Malgré ’intérét théorique de I’utilisation de parametres quantitatifs, ces derniers ont
présenté des performances au mieux similaires a celles des parametres semi-quantitatifs.
Certaines ¢études portant sur I’imagerie cérébrale, 1’imagerie abdominale ou l’imagerie
prostatique, avancent également qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative
entre 1’utilisation de parametres quantitatifs et semi-quantitatifs pour 1’étude de la perfusion
tumorale [80—-82]. Par ailleurs, I’AUC (parametre semi-quantitatif) a été fréquemment désigné
comme le parameétre perfusionnel le plus robuste pour 1’application clinique par plusieurs

auteurs [69, 83, 84].

Cela s’explique vraisemblablement par la complexité des calculs nécessaires pour
I’obtention des parameétres quantitatifs et par leur sensibilité aux variations techniques [54].
En premier lieu, il convient de considérer 1’influence de 1’inhomogénéit¢ du champ
magnétique Bl pour I’évaluation de la relaxation T1 des tissus, notamment lors de
I’utilisation de champ magnétiques > 3 Tesla et pouvant influer sur les valeurs recueillies lors
de la cartographie T1 [92]. Par ailleurs, dans une autre étude basée en partie sur la méme
population, nous avons mis en évidence une grande hétérogénéité de leurs valeurs de T1 avant
injection des tumeurs musculo-squelettiques [79]. Le choix de I’AIF, souvent perturbé par les
effets de saturation, peut également modifier les valeurs des parametres obtenus, comme 1’ont
montré Azahaf et coll. a propos du cancer de la prostate [93]. Bien que le niveau de précision
biologique apparaisse séduisant, les modeles pharmacocinétiques utilisés font intervenir de
nombreuses variables, engendrant une incertitude dans les résultats des lors que la qualité des
données recueillies n’est pas suffisante, et les rendant donc susceptibles de présenter des
valeurs incorrectes en fonction des parametres d’acquisition. Enfin, le modele
pharmacocinétique le plus fréquemment utilisé pour le calcul des parametres de perméabilité
(modele de Tofts étendu) est plus adapté pour les tissus richement vascularisés, or une partie

considérable des tumeurs ostéo-articulaires montre un rehaussement faible et progressif [86].
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Des recommandations pour la standardisation des protocoles en IRM de perfusion ont
été proposées [87]. Cependant, de nombreux facteurs peuvent toujours influencer la qualité de
I’imagerie de perfusion du systéme musculo-squelettique, qu’ils soient techniques (différentes
antennes, champ magnétique hétérogene, choix du modele pharmacocinétique) ou de post-
traitement [66, 88]. Il manque actuellement de données dans la littérature sur la

reproductibilité des parametres quantitatifs obtenus prenant en compte ces différents facteurs.

La meilleure performance diagnostique pour la différentiation bénin-malin a
cependant été obtenue par 1’analyse de v. (parametre quantitatif), ce qui est cohérent avec les
données physiologiques et de la littérature, dans la mesure ou les tumeurs malignes ont une
tendance a étre plus cellulaires que les tumeurs bénignes et de ce fait a avoir un espace
extracellulaire extravasculaire plus restreint [90, 94]. Néanmoins, la basse spécificité
retrouvée pour ce parametre est probablement liée a la présence de tumeurs bénignes
hypercellulaires (ex.: tumeurs a cellules géantes) et a I'influence des composants non
cellulaires des tumeurs tels que, par exemple, les tumeurs a matrice cartilagineuse ou les
tumeurs fibreuses [95, 96]. Dans le groupe des tumeurs des parties molles, les valeurs de K™
étaient plus élevées dans les 1€sions bénignes comparativement aux lésions malignes (p =
0.028). En théorie des valeurs plus élevées de K" devraient étre retrouvées pour les 1ésions
malignes, car les échanges entre les compartiments intra-vasculaire et extracellulaire
extravasculaire devraient étre facilités par la présence de néo-vaisseaux plus perméables [97].
Les résultats discordants retrouvés sont probablement en rapport avec la diversité de la
vascularisation des tumeurs des parties molles, incluant des 1ésions bénignes de haute densité

capillaire et de rehaussement rapide (ex.: tumeurs vasculaires bénignes, tumeur glomique,

tumeur fibreuse solitaire et synovite villonodulaire pigmentée).
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La DCE-IRM semble plus prometteuse dans le suivi des lésions tumorales plutdt que
dans leur caractérisation. En effet, I’analyse de la perméabilité permet 1’é¢tude des
caractéristiques fonctionnelles de la microcirculation et d’apprécier les phénomenes de néo-
angiogenese, cibles privilégiées pour les thérapeutiques en développement, notamment les
anti-angiogéniques [47, 89]. Par ailleurs, le pourcentage de nécrose est un facteur pronostic
fréquemment décrit pour la prédiction de la réponse au traitement néoadjuvant [98]. 1l est
établi autour de 90 a 95% pour I’obtention d’une réponse satisfaisante, celle-ci étant a son
tour corrélée a une amélioration de la survie et a une diminution du risque de récidive
tumorale [99, 100]. Cependant, le taux de nécrose n’est obtenu qu’en anatomopathologie,
apres résection chirurgicale. Ainsi, I’imagerie de perfusion pourrait intervenir aux différentes
étapes de la prise en charge thérapeutique et permettre d’évaluer de facon précoce et non
invasive la réponse aux traitements afin d’en adapter les modalités [66]. D’aprés Guo et coll.
dans l’ostéosarcome, les performances des critéres quantitatifs étaient bonnes pour
différencier les bons des mauvais répondeurs lors de la réalisation d’une chimiothérapie néo-
adjuvante (K™, v, et Akep, p<0,005) [90]. Alic et coll., dans une étude sur les sarcomes des
extrémités traités par chimiothérapie, ont montré que K" était un facteur satisfaisant pour
évaluer la réponse au traitement (Se = 91%, Sp = 71%) ainsi que pour différencier les bons
des non répondeurs (p<0,003) [91]. D’autre part, ’RM joue un rdle central dans le suivi apres
chirurgie des tumeurs musculo-squelettiques. Son rdle est de détecter les tumeurs résiduelles
ou les récidives et de les différencier de la fibrose, de I’inflammation ou de la reconversion
médullaire pouvant survenir en post-opératoire, prenant parfois un aspect pseudo-tumoral.
L’injection dite « statique » mettant en évidence un rehaussement mimant une masse dans
plus de la moitié des cas, Del Grande et coll. ont montré une augmentation de la spécificité
jusqu’a 95% lors de I’association de I’analyse qualitative de la DCE-IRM a I’IRM

morphologique, pour différencier les remaniements post-opératoires (inflammation, fibrose)

69



des récidives de sarcomes des tissus mous [101]. Kim et coll. ont montré que K™, ke, et
AUC étaient significativement associés (p<0,05) a la présence de zone tumorale résiduelle au
sein des remaniements post-thérapeutiques, lors d’IRM réalisées précocement apres 1’exérése

de sarcomes des tissus mous [102].

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, méme si peu d’études évaluant
I’intérét des parametres quantitatifs pour la caractérisation tumorale incluent autant de
patients, nous n’en n’avions qu’un nombre limité, recrutés dans un seul centre, ce qui peut
induire un biais de recrutement. Nous avons étudié une population de tumeur relativement
hétérogene, incluant a la fois des tumeurs osseuses et des parties molles. Cela a
vraisemblablement eu une influence sur la performance diagnostique de nos parametres. Il
s’agit cependant de I’approche clinique quotidienne, et les résultats au sein de chaque sous-
groupe ont été superposables a ceux de la population générale. Nous n’avons pas évalué la
valeur de I’analyse visuelle de la perfusion tumorale dans la caractérisation tumorale, car il
s’agit d’un critére essentiellement subjectif et les critéres d’évaluation peuvent varier d’un
sous-type de tumeur a un autre. Enfin, nous n’avons pas exploré I’'impact des paramétres
techniques et logiciels sur la variabilité des parametres retrouvées, ceci nécessitant des études

dédiées supplémentaires.
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Pour conclure, I’imagerie joue un réle central dans la prise en charge des tumeurs du
systeme musculo-squelettique, tant pour leur diagnostic que pour leur suivi. Il s’agit d’une
approche basée sur la multimodalité, associant d’une part I’imagerie morphologique classique
et d’autre part les techniques d’imageries avancées telles que la perfusion. Cependant, et ce
malgré I'utilisation d’un protocole suivant les recommandations actuelles, notamment avec
I’utilisation d’une évaluation individuelle de la relaxométrie T1, I'IRM de perfusion
quantitative n’a pas amélioré la caractérisation initiale des tumeurs musculo-squelettiques
dans notre étude. Elle a présenté une sensibilité moyenne pour la différenciation des tumeurs
bénignes et malignes. Ainsi, en pratique clinique, des protocoles d’acquisition plus simples
ayant comme objectif une analyse purement visuelle ou [’obtention de parametres de
perfusion semi-quantitatifs doivent étre privilégi€és. Ces informations peuvent aider a
optimiser la prise en charge des patients et I’interprétation de I’IRM de perfusion réalisés dans

le cadre des tumeurs musculo-squelettiques.
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RESUME

Objectif : Evaluer les performances diagnostiques de 1’analyse quantitative des données de
perfusion en IRM 3 Tesla pour la différenciation des tumeurs bénignes et malignes du
systeme musculo-squelettique.

Méthode : Quatre-vingt-quinze patients porteurs de tumeurs musculo-squelettiques prouvées
histologiquement ont été inclus de fagon prospective au sein de cette étude approuvée par le
comité d’éthique. Tous les patients ont bénéfici¢ d’une IRM de perfusion injectée avec
cartographie T1 au moyen d’une IRM 3 Tesla. Quatre parametres semi-quantitatifs et quatre
parametres quantitatifs de perfusion ont été obtenus pour chaque tumeur, a I’aide du modele
pharmacocinétique de Tofts étendu. Deux radiologues ont placé manuellement et de facon
consensuelle les régions d’intérét (ROT).

Résultats : 11 y avait 57 (59%) tumeurs bénignes et 38 (41%) malignes. Trente-sept (39%)
étaient des tumeurs osseuses et 58 (61%) étaient des tumeurs des parties molles. Aucune
différence significative au sein des paramétres de perfusion n’a été mise en évidence entre
tumeurs bénignes et malignes (p entre 0,105 et 0,609). La meilleure performance pour la
différenciation des tumeurs bénignes et malignes a été obtenue avec I’estimation de volume
extracellulaire extravasculaire (ve) qui a obtenu une sensibilité de 70% et une spécificité de
38%. Au sein des tumeurs des parties molles, la constante de transfert entre le plasma et
’espace extracellulaire extravasculaire (k"™*") était significativement différent (p=0,028) pour
une sensibilité de 79% et une spécificité de 27%.

Conclusion : L’analyse quantitative des données de I’IRM de perfusion a présenté une
sensibilité moyenne et une spécificité faible pour la différentiation de tumeurs bénignes et
malignes, tout comme les parametres semi-quantitatifs.

TITRE EN ANGLALIS : Contrast Enhanced 3T MR Perfusion with Quantitative
Analysis for the Characterization of Musculoskeletal Tumours: Is it worth the trouble?
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