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Objectifs : Le chondrosarcome est la tumeur maligne du cartilage caractérisée par une importante matrice
extracellulaire (MEC) riche en glycosaminoglycanes (GAG) et ayant un cceur hypoxique'. Dans ce
contexte, nous proposons d’évaluer la pertinence d’'une stratégie d'imagerie RMN innovante utilisant le
contraste CEST (Chemical Exchange Saturation Transfert). Cette méthode permet de visualiser les
protons échangeables appartenant aux fonctions -OH ainsi que -NH et -NH; afin de déterminer la quantité
de GAG et le pH respectivement au sein de la tumeur lors d’'une acquisition unique. Ainsi, dans cette
approche préclinique d’imagerie multimodale, la cartographie du signal obtenu par IRM-CEST est
comparée, pour la composante GAG (i) a I'imagerie TEMP exploitant le radiotraceur *"Tc-NTP15-52
développé a 'UMR 1240 pour le ciblage des protéoglycanes et (ii) & 'IRM du *Na. Concernant la
composante hypoxique, ''lRM-CEST est comparée a l'imagerie TEP au "®F-FMISO.

Matériels et Méthodes : Des souris NUDE nmri (n=10) implantées en sous-cutané
avec des fragments de tumeur (1mm?®) de chondrosarcome de rat (modéle SWARM)
sont imagées 2 semaines post-implantation a 11.7T (BioSpec117/16US, Bruker). Une
séquence pondérée en diffusion est réalisée pour imager la tumeur (b=500s.mm).
L'IRM-CEST est réalisée sur une coupe axiale passant par le centre de la tumeur avec
une séquence de type RARE (0.625x0.625x1mm?®, Rare factor=16) comprenant un
module de préparation CEST (B1=1,5uT, tsa=4s,Aw=+ 2500Hz, BW = 50 Hz). Une
carte By est enregistrée a l'aide d’'une WASSR (B1=0,1uT, tsa=1s, Aw=+1000Hz).
L’'imagerie >>Na est réalisée a partir d’une séquence de type FLASH dans les plans
axial et coronal. Une imagerie 3D TEMP au **"Tc- NTP15-5 (10MBg/animal, imagerie
30min post injection) et TEP au'F-FMISO (20MBq, imagerie 4h post injection) sont
réalisées. Les données CEST sont analysées grace a un script (MatLab® R2017a)
développé par I'équipe AgroResonance. Le signal des fonctions -OH représentant les
GAG est estimé en mesurant I'aire sous la courbe (ASC) entre 10-750Hz sur le spectre
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fonctions -NH et -NH, assimilées au pH, une correction par ligne de base est réalisée
et 'ASC est mesurée entre 1000Hz-1200Hz et 1700Hz-2100Hz. Les données
d'imagerie nucléaire sont analysées sous Interview™FUSION et VivoQuant™. Les R ey
prélévements tumoraux sont analyseés par histologie et immunohistochimie. Fig 1 : Cartographie obtenue

en IRM-CEST in vivo
Résultats : In vivo, des asymétries apparaissent a 0,8 ppm pour les glycosaminoglycanes et deux
asymeétries sont observées a 2,4 ppm et 3,2 ppm pour le pH. Ces résultats nous permettent d’établir une
cartographie précise et représentative de la concentration en GAG au sein de la MEC du chondrosarcome
ainsi que du pH intratumoral (Fig1). Les imageries *®Na et nucléaire sont en accord avec les résultats
obtenus par IRM-CEST notamment par la fixation des 2 radiotraceurs *"Tc-NTP15-5 et "®F-FMISO au
sein du tissu tumoral (ratio tumeur/muscle 4,95+0,96 et 3,69+1,68, respectivement).

MTRasym généré par I'équation : MTR 35y, (Aw) =

Conclusion : Ces résultats préliminaires soulignent I'intérét d’'une approche en imagerie multimodale pour
I'évaluation de ''RM-CEST. En un seul examen, 'IRM-CEST apporte une cartographie résolutive de la
distribution des GAG et du pH in vivo dans ce modéle de chondrosarcome. La prochaine étape sera
d’évaluer la méthode d'IRM-CEST pour le suivi d’'une efficacité thérapeutique.
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