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INTRODUCTION

A Dijon, les patients atteints de métastases cérébrales sont suivis conjointement par le CHU et le Centre Georges
Francois Leclerc. Leur prise en charge est systématiquement discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire
conformément aux recommandations du Plan Cancer 2003 et conformément a I'article D. 6124-131 du Code de la
Santé Publique. A l'issue de celle-ci, plusieurs lignes de traitements, curatives ou palliatives, peuvent étre

proposées.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux lésions cérébrales traitées par radiothérapie stéréotaxique. Apres
irradiation, les lésions sont régulierement surveillées par IRM morphologiques. Sur ces imageries de contréle
peuvent apparaitre des prises de contrastes compatibles avec une radionécrose (1) ou une récidive tumorale,
parfois difficiles a différencier en IRM morphologique (2). Des séquences supplémentaires peuvent aider au
diagnostic et nous avons fréquemment recours a I'IRM multimodale associant des séquences de perfusion et de

spectroscopie.

En premier lieu, nous exposerons les données épidémiologiques relatives aux métastases cérébrales. Nous
aborderons dans un second temps quelques notions de radiothérapie, en particulier les techniques, leurs
indications et éventuelles complications. Puis nous décrirons les différentes techniques de perfusion par IRM et de
spectroscopie. Nous nous intéresserons ensuite a leurs performances diagnostiques. Enfin, nous détaillerons
I’étude rétrospective que nous avons menée au CHU de Dijon Bourgogne, dont I'objectif principal était de tester la
concordance des critéres rCBV en DSC-PWI et du rapport Cho/NAA en spectroscopie. Les objectifs secondaires

étaient de déterminer les valeurs de sensibilité et de spécificité intrinseques de ces deux techniques.
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LES METASTASES CEREBRALES

Les métastases cérébrales sont la principale complication neurologique des tumeurs solides. Entre 20 a 40% des
néoplasies primitives extra craniennes développeront des métastases cérébrales (3).

L'institut National du Cancer a estimé, en 2015, le nombre de personnes de plus de 15 ans, vivantes et ayant eu un

cancer au cours de leur vie, a environ 3 millions (1 570 000 hommes et 1 412 000 femmes).

Le cancer broncho-pulmonaire est la 1% cause de métastases cérébrales (environ 40 & 50% des métastases

cérébrales), suivi du cancer du sein et du mélanome (4).

Sans tenir compte de leur prévalence, les cancers primitifs avec le plus haut taux d’incidence de métastases
cérébrales sont le cancer broncho-pulmonaire, le cancer du rein, le mélanome, le cancer du sein et le cancer

colorectal (Tableau 1).

Tableau 1 : Incidence des métastases cérébrales

Lésion primitive Incidence selon Barnholtz-Sloan et al.(5) Incidence selon Schouten et al.(6)
(%) (%)

Cancer broncho-pulmonaire 16,3 19,9

Cancer rénal 9,8 6,9

Mélanome 7,4 5,5

Cancer du sein 5 6,5

Cancer colorectal 1,2 1,8
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LA RADIOTHERAPIE

L’objectif de la radiothérapie est d’exposer un tissu cellulaire a une irradiation ionisante afin d’obtenir une lyse

tissulaire par création de radicaux libres et de |ésions moléculaires.

Une dégradation des acides nucléiques plus importante que ses facultés de réparation entraine la mort cellulaire.

Cette irradiation ionisante peut correspondre a un rayonnement X généré par un accélérateur de particules
produisant des ondes électromagnétiques d’énergie comprise entre 4 et 25 MeV ou a un rayonnement gamma

(Gammaknife).

Il existe plusieurs schémas d’irradiation au niveau cérébral :

- Unerradiation de I'encéphale dans sa globalité, appelée irradiation in toto.
- Une irradiation focale des lésions en respectant le parenchyme sain adjacent, appelée radiothérapie

stéréotaxique.

La radiothérapie stéréotaxique consiste a délivrer de trés fortes doses de radiothérapie, dans de petits volumes
[ésionnels, en un nombre restreint de séances et au moyen d’'un systéme de contention optimal dans le but
d’épargner les organes sains avoisinants. Elle peut étre délivrée en une séance unique (radiothérapie non
fractionnée, ou radiochirurgie) ou en plusieurs fractions (radiothérapie hypofractionnée en conditions

stéréotaxiques).

Plusieurs procédés sont disponibles pour contréler les zones d’irradiation :

- La modulation du débit de dose d’irradiation délivré par chacun des faisceaux par Radiothérapie
Conformationnelle par Modulation d’Intensité (RCMI).

- Un moyen de contention optimal afin d’assurer une parfaite stabilité du patient au cours de l'irradiation.

Il est nécessaire avant toute irradiation de définir plusieurs volumes cibles (Figure 1) :

- Le Gross Target Volume (GTV) qui correspond a la Iésion macroscopique selon les données de I'imagerie.

- Le Clinical Target volume (CTV) qui comprend une marge de sécurité correspondant a un probable
envahissement microscopique, non appliqué dans les métastases cérébrales.

- Le Planning Target Volume (PTV) qui comprend une marge de sécurité permettant de compenser les
imperfections liées a la focalisation des rayons, aux incertitudes de repositionnement et aux mouvements

du patient.
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Figure 1: GTV =CTV (a), PTV (b)

Le radiothérapeute décide d’un schéma d’irradiation comprenant une dose d’irradiation en Gray (Gy), et un

fractionnement (correspondant au nombre de séances).

Lors de la prise en charge des métastases cérébrales, la radiothérapie stéréotaxique peut étre proposée lorsque la
durée de vie du patient est estimée a plus de 3 mois. On distingue trois schémas d’irradiation définis selon le

nombre et la taille des lésions (7,8) (Figure 2):

- Une radiothérapie exclusive en conditions stéréotaxiques, sans chirurgie ni irradiation de I'encéphale in
toto planifiée, est proposée lorsque le patient présente jusqu’a 3 métastases de moins de 3 cm chacune et
dont la maladie extra-cranienne est contrélée. Ce schéma se discute également chez les patients ayant
jusqu’a 5 métastases.

- Une radiothérapie en conditions stéréotaxiques, aprés chirurgie macroscopiqguement compléte d’une
Iésion de plus de 3 cm, est proposée lorsque le patient présente jusqu’a 3 métastases. Ce schéma se discute
également chez les patients ayant jusqu’a 5 métastases.

- Une radiothérapie en conditions stéréotaxiques en combinaison avec une irradiation encéphalique totale,
est proposée chez les patients présentant plus de 3 a 5 métastases, avec au maximum une lésion de plus
de 3cm.
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Métastases de cancer du sein ou de cancer du poumon sans indication chirurgicale

Estimation de la survie

N

Pronostic < 3 mois € # Pronostic > 3 mois

v L 4 w
Pas de métastase de plus 1 seule métastase de plus Plusieurs métastase de
de3cm de 3 cm plusde 3 cm
I <3-5 métastases I I >3-5 métastases I A discuter: chirurgie de la RCP
métastase >3 cm a discuter au cas

l l | par cas
¥ ¥

<3 5 métastases I I >3-5 métastases I

RCP
RMCS ou RHCS
(option privilégiée)
RMCS ou RHCS
(option privilégiée)

RMCS: Radiothérapie Monofrationnée en Conditions Stéréotxqiues ou Radiochirurgie
RHCS: Radiothérapie Hypofractionnée en Conditions Stéréotaxique
RTC: Radiothérapie conformationnelle

Figure 2: Arbre décisionnel proposé par 'ANOCEF(8)

Il est non recommandé de renouveler une radiothérapie stéréotaxique sur un site déja traité pour limiter le risque
de radionécrose. En cas de récidive tumorale apres radiothérapie stéréotaxique, une irradiation de I’'encéphale en

totalité reste possible.
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LES COMPLICATIONS POST-RADIQUES

LES COMPLICATIONS AIGUES

Les complications aigues peuvent survenir pendant ou immédiatement apreés l'irradiation. Il s’agit le plus souvent
d’une encéphalite aigue, secondaire a un cedéme résultant de I'augmentation de la perméabilité des capillaires.
Les symptomes sont une somnolence, des céphalées et des troubles neurologiques transitoires. Les lésions sont
réversibles et peuvent répondre favorablement a un traitement par corticoides. D’autres complications, moins
fréquentes peuvent étre observées: des syndromes de vasoconstriction réversible postérieure (PRES), des

thrombophlébites cérébrales, des accidents vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques (9,10).

LES COMPLICATION SEMI-RETARDEES

Les complications semi-retardées surviennent généralement dans les deux semaines a six mois suivant l'irradiation.

Enimagerie, I'hypersignal FLAIR ou la prise de contraste peuvent se majorer. Ce phénomeéne local est appelé pseudo
progression. Les manifestations neurologiques focales qui en découlent sont également réversibles et peuvent

répondre favorablement a un traitement par corticoides.

Certains patients peuvent également présenter une somnolence, ou encore des troubles cognitifs transitoires
(9,10).

LES COMPLICATIONS RETARDEES

Les complications retardées surviennent plusieurs mois voire plusieurs années aprées l'irradiation. Il peut s’agir de

leuco-encéphalopathies, de calcifications, d’artériopathies post-radiques, de cavernomes et de radionécrose (9,10).

Physiopathologie de la radionécrose

La physiopathologie de la radionécrose est toujours a I'étude. Elle pourrait étre secondaire a des pathologies
vasculaires radio-induites par augmentation de la perméabilité des capillaires entrainant une augmentation du
volume extra-cellulaire et donc un cedéme cérébral. Il pourrait s’y associer une occlusion de petits vaisseaux
responsables d’une ischémie de perfusion. Il pourrait également s’agir d’'une destruction directe radio-induite des

cellules gliales responsable d’'une démyélinisation. (11,12)

Le risque de radionécrose est dépendant de la dose cumulée, de la dose par fraction et du temps d’exposition. Les
principaux facteurs de risque de radionécrose sont les volumes cérébraux sains recevant une irradiation d’au moins

10 Gy ou 12 Gy (13-16). La radionécrose apparait préférentiellement dans I'isodose de prescription.
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Incidence de la radionécrose

Les données de la littérature rapportent une incidence de 7 a 24% des lésions de radionécrose aprés radiothérapie

en conditions stéréotaxiques (17).

Stockham et al. ont retrouvé des incidences similaires, avec 1 a 10% de radionécroses cliniques et 6 a 22% de
radionécroses asymptomatiques (18).

Aspect morphologique de la radionécrose en IRM

La radionécrose est visible sous la forme d’une lésion nécrotique, en hypersignal T2, hyposignal T1, cerclée par une
prise de contraste périphérique, aux contours irréguliers, mais bien limitée. Ces lésions, décrites sous la forme d’'une

bulle de savon, d’un gruyére ou d’un poivron, sont aspécifiques.

La nécrose centrale peut contenir des dépots d’hémosidérine témoignant de remaniements hémorragiques en

hyposignal T2*.

Il peut exister un hypersignal FLAIR péri-lésionnel souvent moins important que dans le cadre d’une récidive

tumorale.

Evolution de la radionécrose

Les lésions de radionécrose sont irréversibles. Elles ont tendance a persister ou a augmenter de taille. Le traitement
est symptomatique et fait appel aux corticoides, a la Pentoxifylline, au Bévacizumab (19,20), et a la chirurgie.
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LA RECIDIVE TUMORALE

INCIDENCE

Selon la méta-analyse réalisée par Lamba et al. (3), I'incidence des récidives locales lors de métastases cérébrales
traitées par chirurgie puis par radiothérapie stéréotaxique non fractionnée adjuvante varie de 0 a 60% selon les

études.

ASPECT MORPHOLOGIQUE EN IRM

La récidive tumorale se visualise classiquement sous la forme d’un bourgeon tissulaire en iso-signal T1 rehaussé

apres injection de produit de contraste.

Elle peut étre le siege de remaniements hémorragiques aigus en hyper-signal T1, ou ancien en hyposignal T2*, et

de remaniements nécrotiques.

Certaines caractéristiques peuvent dépendre de la Iésion primitive, comme un hypersignal T1 spontané dans le

cadre des mélanomes par exemple.
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L'IMAGERIE MULTIMODALE

IRM DE PERFUSION

La perfusion par Arterial Spin Labelling (ASL) :

Il s’agit d’une technique de perfusion non invasive, ne nécessitant pas d’injection de produit de contraste.

Cela consiste a « marquer » par une onde de radiofréquence le spin des protons, puis a analyser leur signal dans

une région cible située en aval du flux sanguin (Figure 3).

Cette technique permet d’obtenir des données quantitatives sur le flux sanguin cérébral (CBF), exprimées en
ml.100gt.min . Elle est, en neuroradiologie, principalement employée dans le cadre de la pathologique

ischémique.

Figure 3: Positionnement du plan d'excitation en bleu foncé et du plan d'acquisition en bleu clair (21).

La séquence BOLD
Il s’agit également d’une technique de perfusion non invasive, ne nécessitant pas d’injection de produit de
contraste. Elle se base sur les artefacts de susceptibilité magnétique de la désoxyhémoglobine. Elle est

principalement utilisée en imagerie fonctionnelle.
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La perfusion T2 par effet de premier passage (DSC-PWI)

Il s’agit d’une technique de perfusion nécessitant une injection de gadolinium.
Ce produit de contraste va étre responsable d’un raccourcissement des temps de relaxation T1 et T2.

Le passage de gadolinium dans le secteur vasculaire, va entrainer une diminution du signal T2 et T2* proportionnelle

a sa concentration.

Des acquisitions rapides et successives de |'encéphale pondérées en T2* permettent d’obtenir une courbe
d’intensité de signal représentant le passage de gadolinium dans le secteur vasculaire avec le temps en abscisse et

la concentration en ordonnée.

Cela implique un modeéle a compartiment unique sans passage dans le secteur extracellulaire. Ce modele s’applique
particulierement bien au cerveau en cas d’intégrité de la barriere hémato-encéphalique.

A partir de cette courbe, en appliquant des modéles pharmacocinétiques faisant intervenir une fonction d’entrée

artérielle ou Arterial Input Function (AIF), peuvent étre calculés les parameétres suivant (Figure 4) (22) :
- le temps de transit moyen (MTT)

- le temps jusqu’au pic (TTP)

- le volume sanguin cérébral relatif (rCBV)

Le rCBV est une valeur semi-quantitative relative qui nécessite une comparaison au parenchyme sain controlatéral.
Le rCBV fourni des renseignements sur le volume sanguin cérébral sans pouvoir préciser sa distribution entre le
volume plasmatique et le volume interstitiel. Cette technique est sensible aux artefacts de susceptibilité
magnétique tels que les remaniements hémorragiques, les métaux et les interfaces air-os-parenchyme cérébral
(23).
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Figure 4 : Schéma expliquant les calculs du rCBV, CBF et temps de transit moyen (MTT) par DSC-PWI. La courbe de
signal sur temps pour chaque voxel est convertie en courbe de concentration cellulaire du traceur sur temps. La
cartographie du CBV est obtenue a partir de I'aire sous la courbe de la concentration cellulaire du traceur sur temps.
La cartographie du CBF est obtenue a partir de la hauteur de la courbe de la fonction de réponse tissulaire. La
cartographie du MTT est obtenue en divisant I’aire sous la courbe de la fonction de réponse tissulaire par sa hauteur.
Pour obtenir une courbe de fonction de réponse tissulaire, il faut réaliser une déconvolution de la courbe de

concentration tissulaire sur temps par la fonction d’entrée artérielle (=courbe de concentration artérielle sur temps).
EPI est une séquence echoplanar (23).
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La perfusion T1 (DCE-PWI)

Il s’agit également d’une technique de perfusion nécessitant une injection de Gadolinium. Le gadolinium en étant

responsable d’un raccourcissement du temps de relaxation longitudinal va provoquer une augmentation de signal.
La perfusion T1 peut étre analysée de maniére visuelle, semi quantitative ou quantitative.

L’analyse visuelle permet I'obtention de 3 types de courbes selon le gradient du pic d’intensité de signal et le
pourcentage de wash-out (Figure 5). Exemple des tumeurs parotidiennes (24).

- Type A : augmentation progressive du signal ou plateau ascendant. Courbe d’allure bénigne en faveur d’un
adénome pléiomorphe.

- Type B : augmentation rapide du signal suivie d’'un wash-out supérieur a 30%. Courbe d’allure bénigne si
aspect morphologique de tumeur de Whartin.

- Type C:augmentation rapide du signal suivie d’'un wash-out inférieur a 30%. Courbe d’allure maligne.

Figure 5. Les trois courbes de perfusion possibles: le plateau ascendant (a) est une courbe évocatrice
d’une tumeur bénigne de type adénome pleomorphe; une courbe avec un pic précoce et un wash-out
supérieur a 30 % est compatible avec une tumeur de Whartin; un plateau descendant avec wash-out
inférieur a 30% (c) est une courbe évocatrice de tumeur maligne.

L’analyse semi-quantitative correspond a I'analyse des parameétres mesurables sur la courbe d’intensité de signal

- Le gradient de la pente de rehaussement ou Wash-in
- Le temps d’arrivée au pic (TTP)

- L'amplitude

- L’aire sous la courbe (IAUC)

- Le lavage (ou wash-out)

L’analyse quantitative permet de calculer des parametres pharmacocinétiques. Elle repose sur une représentation

de la vascularisation cérébrale par un modele bi-compartimental (Figure 6).
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Figure 6 : Modeéle bi-compartimental

Le gadolinium arrive par une artere afférente selon le flux sanguin cérébral (CBF), avec une concentration (C,). Il se
distribue de maniére homogéne dans le volume plasmatique (V;). Il diffuse dans le volume extracellulaire (V) avec
une constante de perméabilité K-trans qui dépend du produit de la perméabilité capillaire (P) et de la surface
d’échange (S), et du CBF. Il va également diffuser du V. vers le V, avec une constante de perméabilité K-ep. Il

repartira avec le méme CBF mais avec une concentration efférente (Ce).

Réponse tissulaire

Signal

Fuite interstitielle

Rehaussement vasculaire

>

Temps

Figure 7 : Courbe signal sur temps obtenue par DCE-PWI. La réponse tissulaire est le résultat du rehaussement

vasculaire et de la fuite interstitielle (25).

Comme pour la DSC-PWI, une analyse quantitative n’est possible qu’apres une déconvolution de la courbe
d’intensité de signal sur temps par une AlIF pour obtenir la courbe de réponse tissulaire (Figure 7). L’application de
modeles mathématiques comme celui de Tofts (26) va ensuite permettre de calculer chacun de ces parametres.
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LA SPECTROSCOPIE

La spectroscopie est une technique d’IRM permettant I'’étude des molécules contenant des protons d’hydrogéne

autres que les molécules d’eau.

Elle se base sur les artefacts de déplacement chimique pour recueillir un signal en fonction des fréquences de
précession des atomes dans I'organisme. Ces différences de fréquence de précession sont liées aux interactions des

atomes avec I'environnement, et aux interactions intramoléculaires.

Cela permet d’obtenir sous la forme d’un graphique les fréquences de résonnance des métabolites en partie par

millions (ppm) en abscisse et leurs concentrations en ordonnée a deux temps d’écho (TE) différents (TE 30ms et TE
135ms) (Figure 8).

Figure 8 : Spectre dans du parenchyme sain a TE 30ms (a) et a TE 135ms (b).
Il existe deux types de spectroscopie :

- La Chemical Shift Imaging (CSl) permet d’analyser plusieurs voxels sur le méme plan de coupe, aux deux
temps d’écho

- La Single Voxel Spectroscopy (SVS), plus rapide, correspond a I'analyse d’un seul voxel aux deux temps
d’écho.

Les principaux métabolites étudiés sont :

- Le N-Acétyl-Aspartate (NAA) qui est un marqueur de l'intégrité neuronale (pic a 2,02 ppm)

- Lacholine (Cho) qui est un témoin de I'activité membranaire (pic a 3,22 ppm)

- Les lactates qui sont un marqueur d’anaérobie et de nécrose (double pic a 1,33 ppm, positif au TE 30m:s,
puis négatif au TE 135ms)

- Les lipides (double pic a 1,33 et 0,9 ppm, qui reste positif au TE 135 ms)
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Tableau 2 : Variations de Cho/NAA en fonction de la nature de la Iésion.

Récidive Perte de I'intégrité Prolifération tissulaire et hypermétabolisme 2 Cho/NAA
tumorale neuronale : NYNAA membranaire : 21 Cho ++
Perte de I'intégrité Pas de prolifération tissulaire : 21 Cho/NAA
Radionécrose | neyronale : \INAA +/-

Pas d’ 1 majeure de Cho
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PERFORMANCES DE L'IMAGERIE MULTIMODALE

PERFORMANCES DU CRITERE rCBV

Tableau 3 : Performances du critere rCBV (17,27).

Valeur Récidive o o . ... .. Nombrede
Etude ] Radionécrose Significativité Sensibilité Spécificité )
Seuil tumorale patient
Mitsuya et al. 3,5(2,1-
2,1 1(0,39-2,57) < 0,001 100% 95,2% 27
(27) 10)
Sugahara et al. 2,51 +/-
1 1,29 +/- 0,71 0,03 50% 90% 20
(28) 1,47
Muto et al. 4,28 +/-
2,1 0,72 +/-0,41 < 0,05 100% 100% 29
(29) 2,09
Barajas et al. 2,38 +/- 27 (30
1,54 1,54 +/-0,92 0,024 91,30% 72,73% L.
(30) 0,95 |ésions)
Barajas et al. 2,38+/-
1,75 1,57 +/-0,67 <0,01 78,92% 71,58% 57
(31) 0,87
Huang et al. 2,49 +/- 26 (33
2 1,03 +/-0,23 0,02 56% 100% .
(32) 1,73 |ésions)




PERFORMANCES DU CRITERE Cho/NAA

Tableau 4 : Performances du critere Cho/NAA (17,27).

Etude Type de lésion Cho/NAA Sensibilité Spécificité Patients
Récidive tumorale 3,20 (1,30-6,47)
Smith et al. (33) Radionécrose 1,43 (0,83-2,40) 0,85 69,20% 33
significativité (p) <0,001
Récidive tumorale 1,51 +/-0,57
Plotkin et al. o
(34) Radionécrose 0,74 +/- 0,24 89% 83% 25
significativité (p) <0,0001
Récidive tumorale 3,03 +/- 1,19
Zeng et al. (35) Radionécrose 1,42 +/-0,21 94,10% 100% 28
significativité (p) <0,01
Récidive tumorale 1,56 +/- 0,82
Matsusue et al. o
(36) Radionécrose 1,16 +/- 0,91 90% 66,70% 15
significativité (p) > 0,05
Récidive tumorale 1,32 +/-1,25
Huang et al. o .
(32) Radionécrose 1,18 +/- 0,37 36% 55 26 (33 lésions)
significativité (p) 0,46
Récidive tumorale 2,81 +/-0,82
Elias et al. (37) Radionécrose 1,39 +/- 0,46 86% 90% 25
significativité (p) 0,0004
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NOTRE ETUDE DIJONNAISE

ASSOCIATION DE LA PERFUSION ET DE LA SPECTROSCOPIE EN IRM 3T POUR DIFFERENCIER LA RADIONECROSE
CEREBRALE D’UNE RECIDIVE TUMORALE DANS LE SUIVI DES METASTASES CEREBRALES TRAITEES PAR
RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE.

Alan RAHMANI, Pierre-Olivier COMBY, Brivaél LEMOGNE, Mickael GRELAT, Nathalie BAUDOUIN, Noémie VULQUIN,
Aurélie BERTAUT, Frédéric RICOLFI, Pierre THOUANT.

INTRODUCTION : Il n’existe pas de criteres d’imagerie consensuels pour discriminer récidive tumorale et
radionécrose cérébrale apres radiothérapie stéréotaxique des métastases. L'objectif de notre étude est de tester
les performances diagnostiques de I'lRM multimodale en confrontant I'imagerie de perfusion et la spectroscopie.
METHODE : Il s’agit d’'une étude observationnelle analytique rétrospective monocentrique incluant 24 patients
présentant 26 lésions (11 radionécroses et 15 récidives tumorales). Les données de la perfusion (relative Cerebral
Blood Volume (rCBV)) et de la spectroscopie (rapport Choline sur N-Acétyl-aspartate (Cho/NAA)) ont été
confrontées aux données du suivi. Les données ont été analysées par des tests statistiques de concordance du
kappa (k) et des courbes ROC.

RESULTATS : Les données de la perfusion et de la spectroscopie étaient concordantes dans 15 cas sur 25 (k =
0,1935; IC 95% [-0,1869 - 0,5740]). Le diagnostic évoqué lors de la premiére IRM multimodale a été confirmé par
les données du suivi dans 23 cas sur 26 (k= 0,7665 ; IC 95% [0,5188 - 1,000]). Les critéres de perfusion ont permis
de diagnostiquer correctement 22 lésions sur 26 avec une sensibilité de 73,3% (48%-89,1%) et une spécificité de
100% (74,1%-100%) pour un meilleur seuil discriminant a 1,48. Les critéres de spectroscopie ont permis de
diagnostiquer correctement 15 lésions sur 25 avec une sensibilité de 57,10% (32,6%-78,6%) et une spécificité de
63,6(35,4%-84,8%) pour un meilleur seuil discriminant a 2,28.

CONCLUSION : Dans notre population, les données de perfusion et de spectroscopie sont faiblement
concordantes. L’analyse du rCBV a permis de différencier la récidive tumorale et la radionécrose avec une
meilleure sensibilité et spécificité que le rapport Cho/NAA.

Mot clefs : Radionécrose cérébrale, Récidive tumorale, métastases cérébrales, rCBV, Cho/NAA.
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INTRODUCTION

Les métastases cérébrales sont la principale complication neurologique des cancers solides(5,6,38). A Dijon, les
patients atteints de métastases cérébrales sont suivis conjointement par le CHU et le Centre Georges Francois
Leclerc. Les lésions traitées par radiothérapie stéréotaxiques(7) bénéficient d’une surveillance réguliere par IRM
morphologique. Lors de ce suivi peuvent apparaitre des prises de contrastes compatibles avec une radionécrose (1)
ou une récidive tumorale, parfois difficiles a différencier en IRM morphologique (2). Afin de faire la différence entre
ces deux diagnostics, nous avons recours a une IRM multimodale qui associe des séquences de perfusion T2 (DSC-
MRI) et de spectroscopie. Il a été montré que I'analyse du relative Cerebral Blood Volume (rCBV) en IRM de
perfusion et du rapport Choline sur N-ACETYL-ASPARTATE (Cho/NAA) en spectroscopie permettent de prévoir
I’évolution de la Iésion (17,29,39,40). Nous nous sommes interrogés sur la pertinence de chacun de ces criteres
diagnostiques.

L'objectif principal de ce travail était de tester la concordance des critéres de perfusion et de spectroscopie. Les
objectifs secondaires étaient de déterminer les valeurs de spécificité et de sensibilité intrinséques de chacun de ces

critéres pour le diagnostic des récidives tumorales.

MATERIEL et METHODE

Population :

Il s’agit une étude observationnelle analytique, rétrospective, monocentrique réalisée au CHU de DIJON en 2018.
Tous les patients traités par radiothérapie stéréotaxique et ayant bénéficiés d'une IRM multimodale entre le
01/10/2012 et le 06/02/2018 étaient éligibles a notre étude. Le seul critére d’exclusion était la perte des données

de I'imagerie multimodale.

Nous avons recueilli les données concernant I'age, le sexe, la Iésion primitive, la présence initiale de métastase, les
données morphologiques de I'IRM de fusion pré-radiothérapie, des IRM morphologiques de suivi, et de la premiere

imagerie multimodale.

Protocole d’imagerie :
Les IRM multimodales ont toutes été réalisées au CHU de Dijon par une IRM MAGNETOM SKYRA 3 Tesla.

Le protocole d’IRM de perfusion était le suivant : Temps de repos (TR) 1580ms/ temps d’écho (TE) 30ms, largeur de
bande passante de 1220 Hz/Px, field of view (FOV) 220mm X 220mm, angle de bascule 90°, 24 coupes de 3mm
d’épaisseur, 70 mesures étaient réalisées pour chaque coupe pour I'analyse de la perfusion DSC-PWI. Les données

ont été retraitées par I'application Syngo.via et relue par un neuroradiologue expérimenté.

Le protocole de spectroscopie était le suivant : TE court : TR 2000ms/TE 30ms, nombre d’excitation 80, angle de
bascule de 90°, voxel de 20 X 20 X 20mm. TE long : TR 2000ms/TE 135ms, nombre d’excitation 96, angle de bascule
de 90°, voxel de 20 X 20 X 20mm.
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Analyse des données :

En IRM de perfusion par DSC-MRI, les images étaient reconstruites sur I'application Syngo.via (Siemens Healthcare).
Un neuroradiologue sénior a contouré les régions d’intérét (ROI) dans la Iésion prenant le contraste. Une ROI
controlatérale (ROlc) était générée informatiquement puis manuellement déplacée dans le parenchyme sain. Le

rCBV était défini comme le plus grand rapport ROI/ROIc obtenu.

En spectroscopie, un neuroradiologue a placé des volumes d’intérét dans la lésion prenant le contraste et dans la
substance blanche saine controlatérale. Les valeurs de choline, NAA, et le rapport Cho/NNA étaient générées
automatiquement. Les images obtenues sont représentées par les figures 9 et 10.

Diagnostic des lésions :

L'imagerie multimodale était en faveur d’une récidive tumorale lorsque le rCBV était supérieur a 1,75, ou que le
rapport Cho/NAA était supérieur a 2,2. L’absence de ces deux critéres était en faveur d’une radionécrose.

Les données du suivi nous ont ensuite permis de conforter ou d’infirmer ce diagnostic. Il a été conclu a une récidive
tumorale lorsque la lésion progressait sur les IRM suivantes, lorsque les critéres d'IRM multimodale se positivaient
a distance, lorsqu’un diagnostic anatomopathologique de récidive était posé, ou en cas d’aggravation neurologique
ou de déces du patient sans autre raison apparente. Une stabilité ou une régression des images sur les IRM de suivi

permettait de conclure a une radionécrose.

Tests statistiques :

Les concordances entre la perfusion et la spectroscopie, entre la perfusion et les données du suivi, puis entre la
spectroscopie et les données du suivi ont été déterminées par le coefficient du kappa de Cohen avec un intervalle
de confiance (IC) de 95%. Pour chaque variable continue, la meilleure valeur seuil permettant d’augmenter la
sensibilité et la spécificité a été calculé en utilisant des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) et I'indice
de Youden. Pour chaque valeur seuil, la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic des récidives tumorales ont

été calculées avec un IC de 95%. Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS 9.4.

32



mMC1

Figure 9: lllustration d'un cas de récidive tumorale; axiale T1 apres injection de gadolinium (a), b SVS TE 30ms (b),
cartographie de CBV (c), SVS TE 135ms (d).
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Figure 10: lllustration d'un cas de radionécrose; axiale T1 aprés injection de gadolinium (a), b SVS TE 30ms (b),
cartographie de CBV (c), SVS TE 135ms (d).
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RESULTATS

Vingt-six patients présentant 28 Iésions étaient éligibles a notre étude. Parmi ceux-ci, 2 patients ont été exclus en
raison de la perte des données de I'imagerie multimodale. Au total, 24 patients avec 26 lésions ont été inclus dans
I’étude. Il manquait les données de la spectroscopie pour un patient. Les caractéristiques de notre population sont
indiquées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Population étudiée.

15 femmes
Sexe
9 hommes

44 3 80 ans

Age
Moyenne : 56 ans

Poumon : 12
Sein : 7
Cancers Primitifs Digestif : 3
Rein:1

Vessie : 1

Oui:9
Non : 13

Inconnu : 1

Présence initiale de

métastases

Lors du suivi, 11 Iésions ont été définies comme de la radionécrose et 15 lésions comme une récidive tumorale.
Les valeurs de rCBV et de Cho/NAA sont indiquées dans le tableau 6.

Selon les données de la perfusion, 15 Iésions ont été étiquetées radionécrose et 11 Iésions récidive tumorale.
Selon les données de la spectroscopie, 13 Iésions ont été étiquetées radionécrose et 12 Iésions récidive tumorale.
Les données de la perfusion et de la spectroscopie étaient concordantes dans 15 cas sur 25, et discordantes dans
10 cas sur 25 (k=0,1935 ; IC 95% [-0,1869 - 0,5740]).

La premiére imagerie multimodale a permis de diagnostiquer correctement 23 Iésions sur 26. Le diagnostic était
erroné dans 3 cas (k= 0,7665 ; IC 95% [0,5188 - 1,000]). Cela correspond a un accord fort selon le coefficient du
kappa de Cohen.

Les critéres de perfusion seuls ont permis de diagnostiquer correctement 22 lésions sur 26 avec une sensibilité de
73,3% (48%-89,1%) et une spécificité de 100% (74,1%-100%) pour une meilleure valeur seuil discriminante a 1,48
(Figure 11). Les quatre erreurs concernaient des Iésions diagnostiquées « radionécrose » alors qu’il s’agissait d’'une

récidive tumorale.

Les criteres de spectroscopie seuls ont permis de diagnostiquer correctement 15 lésions sur 25 avec une sensibilité
de 57,10% (32,6%-78,6%) et une spécificité de 63,6(35,4%-84,8%) pour une meilleure valeur seuil discriminante a
2,28 (Figure 12). Les erreurs concernaient 6 lésions diagnostiquées « radionécrose » alors qu’il s’agissait de

récidives tumorales et 4 lésions diagnostiquées « récidive tumorale » alors qu’il s’agissait de radionécroses.

35



Tableau 6 : Résultats.

Radionécrose

Récidive

Test statistique

rCBV

Moyenne

Médiane (min-max)

0,9 +/-0,37

0,9 (0,4 -1,46)

2,37 +/- 1,15

2,33 (0,6 - 4,26)

Student

P = 0,0004

Cho/NAA Mann-Whitney
Moyenne 2,04 +/-1,02 |13,85 +/-35,56 0,1888
Médiane (min-max) | 2,12 (1-4,33) | 2,51 (0,95 - 135,99)
8 g
8 8
€ g A 22
2 E =
= -7 =
3 ¥ P 4l 3 <
& e — AUC=0.88 & — AUC =0.59
X Cutoff =1.48 S X Cutoff = 2.28
Sensitivity = 73.3% L Sensitivity = 57.1%
5, .| ) Specificity = 100% & Specificity = 63.6%
T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

1 - Specificity (%)

Figure 11: Performances du rCBV

1 - Specificity (%)

Figure 12: Performances du Cho/NAA

36



DISCUSSION

Dans le suivi des métastases cérébrales traitées par radiothérapie stéréotaxique, il est primordial de différencier la
radionécrose d’une récidive tumorale. Pour cela, I'examen de référence est la biopsie stéréotaxique avec analyse
histologique. Ce geste n’est pourtant pas réalisé de maniere systématique en raison de son caractere invasif. Dans
notre population, nous disposions de seulement 5 preuves histologiques sur les 26 lésions étudiées. Ces
échantillons tissulaires ont été obtenus lors d’exéréses chirurgicales de |ésions suspectes de récidive. Apres analyse

anatomopathologique, il s’agissait de 4 récidives tumorales et d’une radionécrose.

De nombreuses études sont a la recherche d’alternatives diagnostiques non invasives. Les approches
anatomopathologiques mettent en avant des différences vasculaires dans la physiopathologie des récidives
tumorales et de la radionécroses (11,12), notamment concernant la néo angiogeneése et |'altération de la barriere
hémato-encéphalique. D’autres études visent a établir des critéres diagnostiques en imagerie capables de mettre

en évidence ces caractéristiques.

Cha et al. (41) ont placé I'imagerie de perfusion au premier plan en montrant que le rCBV est un marqueur de

densité microvasculaire dans les tumeurs gliales de la souris avec une significativité p = 0,018 (41).

L'analyse du rCBV par DSC-MRI semble d’ailleurs étre un critére trés utilisé en pratique courante. Les données de
la littérature lui attribuent la capacité de distinguer les récidives avec une sensibilité de 78,92% a 100% et une
spécificité de 71,58% a 100% avec des valeurs seuils de 1,54 a 2,1 (27,29,30). En revanche des études prospectives
bien conduites vont a I’encontre de ces données. Sugahara et al. ont mis en évidence une sensibilité de seulement

50% et une spécificité de 90% pour une valeur seuil de 1(28).

La valeur du rCBV, et donc du seuil diagnostic, est variable d’'une machine a I'autre. Dans notre population, nous
avons pu diagnostiquer les récidives tumorales avec une sensibilité de 73,3% et une spécificité de 100% pour une
valeur seuil de 1,48. Nous obtenons des résultats similaires avec une valeur seuil de 1,75 car aucun patient ne
présentait de valeur de rCBV entre 1,48 et 1,75. Ces données sont concordantes avec les publications actuelles.
Par ailleurs, nous avons appliqué une valeur seuil de rCBV identique pour chaque patient. Les métastases ont
probablement des caractéristiques différentes selon le primitif dont elles sont issues. Des analyse pré-
thérapeutiques pourraient s’avérer intéressantes pour caractériser la perfusion de la Iésion et ainsi définir une
valeur seuil ajustée aux caractéristiques de perfusion initiale. A notre connaissance, il n’existe pas d’étude sur ce

sujet.

37



Barajas et al. (30) ont étudié en perfusion DSC-MRI I'intérét du percentage of signal-recovery (PSR). L’altération de
la perméabilité des capillaires sanguins dans le cadre des récidives tumorales entrainerait une extravasation du
traceur et donc une absence de retour du signal a la ligne de base aprés I'effet de 1°" passage. Le PSR est déterminé
en calculant le pourcentage de récupération du signal lors du passage du produit de contraste entre le signal de
plus faible intensité et le signal a la fin de I'acquisition. Des valeurs de PSR < 76,3% permettrait de diagnostiquer
une radionécrose avec une sensibilité de 95,65% et une spécificité de 100% (30).

La DSC-MRI est trés sensible aux artefacts de sensibilité magnétique, et notamment aux remaniements
hémorragiques présents dans les suites de métastases préalablement opérées. Cela altere I’analyse du rCBV et du
PSR.

La perfusion T1 (DCE-PWI) est une technique plus robuste aux artefacts de susceptibilités magnétiques, et produit
des images de meilleure résolution spatiale. Elle permet d’obtenir des données quantitatives pouvant améliorer la

reproductibilité inter observateurs (42).

Wang et al. (43) ont montré sur une population de 56 patients des performances équivalentes des cartographies
T1 a 5min, 60min et leur différence T1 differ (T1 60min -T1 5min) et de I'analyse du rCBV en DSC-MRI. L’analyse du
T1differ avec une valeur seuil de 71,1ms avait une sensibilité de 81,5% et une spécificité de 96,5% alors que I'analyse

du rCBV avait une sensibilité de 85,1% et une spécificité 96,5 pour une valeur seuil de 1,74(43).

L'aire sous la courbe de I'intensité de signal (IAUC) d’une perfusion T1 donne une information sur le volume sanguin
cérébral sans pouvoir différencier celui des capillaires et de I'espace interstitiel. Koh et al. (44) ont montré sur une
population de 72 patients des résultats équivalents entre le rCBV en DSC-PWI et I'analyse de I'l|AUC d’une perfusion

T1 avec l'avantage de diminuer la variabilité inter-observateurs.

L'application de modeéles pharmacocinétiques tels que celui de Tofts (26) permet de calculer de maniere
guantitative des parametres de perméabilité vasculaire et des volumes intravasculaire et extracellulaires. Ces
données apportent une nouvelle perspective dans I'analyse de la vascularisation des pathologies cérébrales en
imagerie. Par exemple, Kuchcinski et al. (45) ont suggéré que des modifications du volume extracellulaire, du
volume plasmatique et de la constante de transfert des volumes (K-trans) pourraient étre des marqueurs prédictifs
précoces de la bonne réponse des métastases cérébrales de cancer du poumon dans les suites d’un traitement anti-
angiogénique. Roberts et al. (46) ont montré que la reproductibilité des analyse basées sur ces modeéles
pharmacocinétiques n’est pas statistiquement moins bonne que I'analyse des paramétres d’IAUC. Ces modeles
pharmacocinétiques ne sont, a ce jour, pas encore utilisés pour discriminer radionécrose et récidive tumorale en

pratique courante.
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La spectroscopie est également une technique couramment employée pour différencier la radionécrose de la
récidive tumorale. La plupart des études se sont concentrées sur les rapports Cho/NAA et Cho/créatinine
permettant de différencier la radionécrose de la récidive tumorale avec une sensibilité comprise entre 36% et 94,1%
et une spécificité comprise entre 55% et 100% (17,32,35,36,47). Les valeurs seuil des criteres Cho/NAA et
Cho/créatinine ne sont pas consensuelles. Menoux et al. (47) ont décrit une sensibilité du rapport Cho/NAA de
91,7% et une spécificité de 80% avec une valeur seuil de 1 et une sensibilité de 38,5 et une spécificité de 61,9 avec
une valeur seuil de 1,8. Le rapport Cho/créatinine avait une sensibilité de 58.3% et une spécificité de 68.8% pour

une valeur seuil de 1.8. Dans notre population la valeur seuil de Cho/NAA la plus discriminante était de 2.28.

L'analyse des lipides et des lactates a elle aussi été étudiée mais Rock et al ont montré qu’elle n’était pas
contributive dans le cas des lésions mixtes c’est-a-dire présentant un contingent de radionécrose et un contingent
tumoral. (48)

Le PET-SCAN pourrait également apporter des perspectives intéressantes dans le diagnostic des récidives tumorales
et des radionécroses via I'utilisation de deux nouveaux traceurs, le O-(2-18F-fluoroethyl)-L-tyrosine (*¥F-FET) et le
6-[18F]-fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine (*¥F-FDOPA) (49). Yu et al. (49) ont réalisé une méta analyse de 48
études contenant 640 patients permettant de tester les performances de ces traceurs. La sensibilité et la spécificité
pour distinguer récidive tumorale et radionécrose étaient en moyenne de 85% et 77% pour le ®F-FDOPA et de 82%
et 80% pour le 8F-FET. L'utilisation du '8F-FDOPA était plus performante dans les tumeurs primitives avec une
sensibilité de 94% et une spécificité de 89% par rapport aux métastases cérébrales avec une sensibilité de 78% et
une spécificité de 75%. Il n’y avait pas de différence de performance entre les tumeurs primitives et les métastases
cérébrales lors de PET SCAN au 8F-FET.

Grace au regroupement des patients présentant des métastases cérébrales sur le péle oncologique du CHU de Dijon
et a I'archivage informatique des images, nous avons pu recueillir 92 % de notre population cible sur la période
donnée. Cependant, comme dans la plupart des études sur ce sujet, notre effectif reste réduit en raison de la faible
incidence des lésions nécessitant une exploration complémentaire par IRM multimodale. La puissance de notre

étude pourrait étre améliorée par I'inclusion de patients issus d’autres centres.
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CONCLUSION

Les données de la perfusion et de la spectroscopie sont en accord faible dans notre population. La perfusion a

permis de différencier la récidive tumorale et la radionécrose avec une meilleure sensibilité et spécificité que la
spectroscopie. Ces données, montrant une supériorité de I'analyse du rCBV par rapport a la spectroscopie, sont
en accord avec les données de la littérature (39). L'intérét de la spectroscopie dans notre stratégie diagnostique

semble limité.

Cependant, nous sommes en droit de nous demander si les données de I'imagerie de perfusion seules sont
suffisantes ou s’il faudra a I'avenir intégrer des nouvelles techniques dans notre arsenal diagnostique telles que la
DCE-PWI et le PET-SCAN au ¥F-FDOPA.
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THESE SOUTENUE PAR M. ALAN RAHMANI

CONCLUSIONS

Les données de la perfusion et de la spectroscopie sont en accord faible dans notre
population. La perfusion a permis de différencier la récidive tumorale et la radionécrose avec
une meilleure sensibilité et speécificité que la spectroscopie. Ces données, montrant une
supériorité de I'analyse du rCBV par rapport a la spectroscopie sont en accord avec les
données de la littérature (8). L'intérét de la spectroscopie dans notre stratégie diagnostique
semble limité.

Cependant, nous sommes en droit de nous demander si les données de |'imagerie de
perfusion seules sont suffisantes ou s’il faudra a Iavenir intégrer des nouvelles techniques
dans notre arsenal diagnostic telles que la dynamic contrast enhanced MRI et le PET-SCAN
au F-DOPA(11).

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer

Dijon, le 24 Acst 2oA48
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RESUME :

INTRODUCTION : |l n’existe pas de criteres d’'imagerie consensuels pour discriminer récidive tumorale et
radionécrose cérébrale apres radiothérapie stéréotaxique des métastases. L'objectif de notre étude est de tester
les performances diagnostiques de I'l[RM multimodale en confrontant I'imagerie de perfusion et la spectroscopie.
METHODE : Il s’agit d’'une étude observationnelle analytique rétrospective monocentrique incluant 24 patients
présentant 26 lésions (11 radionécroses et 15 récidives tumorales). Les données de la perfusion (relative Cerebral
Blood Volume (rCBV)) et de la spectroscopie (rapport Choline sur N-Acétyl-aspartate (Cho/NAA)) ont été
confrontées aux données du suivi. Les données ont été analysées par des tests statistiques de concordance du
kappa (k) et des courbes ROC.

RESULTATS : Les données de la perfusion et de la spectroscopie étaient concordantes dans 15 cas sur 25 (k =
0,1935; IC 95% [-0,1869 - 0,5740]). Le diagnostic évoqué lors de la premiére IRM multimodale a été confirmé par
les données du suivi dans 23 cas sur 26 (k= 0,7665 ; IC 95% [0,5188 - 1,000]). Les criteres de perfusion ont permis
de diagnostiquer correctement 22 lésions sur 26 avec une sensibilité de 73,3% (48%-89,1%) et une spécificité de
100% (74,1%-100%) pour un meilleur seuil discriminant a 1,48. Les critéres de spectroscopie ont permis de
diagnostiquer correctement 15 lésions sur 25 avec une sensibilité de 57,10% (32,6%-78,6%) et une spécificité de
63,6(35,4%-84,8%) pour un meilleur seuil discriminant a 2,28.

CONCLUSION : Dans notre population, les données de perfusion et de spectroscopie sont faiblement
concordantes. L’analyse du rCBV a permis de différencier la récidive tumorale et la radionécrose avec une
meilleure sensibilité et spécificité que le rapport Cho/NAA.

MOTS-CLES : Radionécrose cérébrale, Récidive tumorale, métastases cérébrales, rCBV, Cho/NAA, IRM de perfusion,
Spectroscopie.



