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Introduction

Généralités

Les tumeurs encéphaliques sont des entités diverses et variées. On les classe généralement
en deux catégories : les tumeurs primitives qui prennent naissance au sein des structures du

systéme nerveux central (SNC), et les tumeurs secondaires, métastases d’un cancer primitif.

Les métastases cérébrales sont les plus courantes et sont au moins dix fois plus fréquentes
que les tumeurs primitives. (1) Le primitif est le plus souvent le cancer du poumon, le

mélanome, le carcinome rénal puis le cancer du sein.

Les Iésions primitives du SNC représentent un groupe hétérogéne de lésions. Elles sont
décrites dans la classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les classant
comme bénignes dans 65% des cas. La plupart (85%) siégent a I'étage sus-tentoriel, c’est-a-
dire au niveau des hémisphéres cérébraux et 10% se développent en sous-tentoriel au niveau

du tronc cérébral et du cervelet.

En France, l'incidence annuelle des tumeurs cérébrales primitives est de 21 cas pour 100 000
habitants (dont 30% de gliomes, 25% de tumeurs hypophysaires et 20% de méningiomes
symptomatiques). Les tumeurs cérébrales malignes représentent environ 2% des tumeurs
malignes de I'adulte, avec un pic de fréquence vers 60 ans, et un ratio hommes/femmes de
1,5. (2) Les gliomes de haut grade sont, dans cette catégorie, les lésions les plus agressives

chez I'adulte.



Nouvelle classification des tumeurs gliales

En histologie, les tumeurs gliales sont classées en grade de malignité croissant : les Iésions

de bas grade (I et Il) et les Iésions de haut grade (lll et IV).

Le grade | correspond aux astrocytomes non infiltrants. La Iésion la plus fréquente est
I'astrocytome pilocytique, principalement retrouvée chez I'enfant (pic de fréquence entre 5 et

10 ans) et au niveau du cervelet.

Le grade Il correspond a l'astrocytome diffus et a I'oligodendrogliome de grade II, qui

surviennent chez I'adulte jeune (25 a 40 ans).

Le grade Ill correspond a I'évolution anaplasique des grades Il, rencontre le plus souvent chez

'adulte d’age moyen autour de 50 ans.

Le grade IV correspond au glioblastome qui peut étre soit primitif, survenant de novo (90%
des cas, patients plus agés), soit secondaire, correspondant a I'évolution d’une Iésion gliale
préexistante de grade inférieur (10% des cas, patients plus jeunes). Il survient généralement

au-dela de 60 ans. (3)



La nouvelle classification OMS 2016 des tumeurs gliales ne se base plus uniquement sur des
critéres morphologiques et histologiques, mais inclut également des paramétres moléculaires
et génétiques, afin d’aboutir a un diagnostic « intégré » histo-moléculaire (Figure 1 ; Annexe

1).

Son obijectif est de définir des groupes tumoraux homogénes en termes de pronostic et de
réponse au traitement, en considérant que la classification moléculaire est mieux corrélée a

I'évolution clinique que la classification histologique simple. (4)

Information moléculaire
Mutation IDH — Codélétion 1p/19q

Classification histologique
Grade OMS

Diagnostic intégré
Histo-moléculaire

Figure 1 : Principe du diagnostic intégré pour les tumeurs gliales

On prend dorénavant en compte la notion de mutation de l'isocitrate déshydrogenase (IDH)
et, pour les gliomes de grade Il et lll, la notion de codélétion 1p/19q. Les tumeurs IDH mutées
ont un meilleur pronostic que les tumeurs IDH wild type (IDH non mutées), et la codélétion

1p/19q est associée a un meilleur pronostic et une meilleure réponse a la chimiothérapie. (5)



L’'oligodendrogiome est une Iésion gliale infilirante qui porte la mutation IDH et la codélétion

1p/19q (qui ne survient pas en I'absence de mutation IDH).

L’astrocytome est une Iésion gliale infiltrante qui est divisée dans la classification par la
présence ou non de la mutation IDH, mais ne contient jamais la codélétion 1p/19q.
L’astrocytome IDH mutant est caractérisé par la mutation ATRX et p53, tandis que
I'astrocytome IDH wild-type présente un profil évolutif similaire au glioblastome grade IV de

'OMS. Environ 50 a 70% des astrocytomes anaplasiques sont IDH-mutés. (Figure 2)

IDH Mutant

Délétion 1p/19q

Oui Non
Oligodendrogliome Astrocytome Astrocytome
IDH mutant IDH mutant IDH wild type « Diffus » si grade Il
« Anaplasique » si grade Il
Délétion 1p/19q Mutation ATRX et p53 « Glioblastome-like »
Bon pronostic Mauvais pronostic

Figure 2 : Schéma diagnostique pour les gliomes de grade Il et Ill de 'OMS chez

'adulte

Le diagnostic d’oligoastrocytome NOS (not otherwise specified) est réservé lorsque la

recherche de la mutation IDH ou de la codélétion 1p/19q n’est pas possible ou a échoué.



Les glioblastomes (grade V) sont également divisés en deux types selon la présence ou
'absence de la mutation IDH. La plupart des glioblastomes primitifs sont IDH wild-type et la
plupart des glioblastomes secondaires sont IDH mutés. Seulement 5 a 10% des glioblastomes
sont IDH mutés. Les glioblastomes primitifs sont donc les plus fréquents (90%) et surviennent

généralement chez des patients plus agés avec un pronostic plus sombre. (Figure 3)

Grade IV OMS

Glioblastome

IDH Mutant

Oui Non
Glioblastome Glioblastome
IDH mutant IDH wild type

- « secondaire » -« primitif »
- 10% - 90%
- patients plus jeunes - patients plus ages

- meilleur pronostic

mauvais pronostic

Figure 3 : Schéma diagnostique et caractéristiques des glioblastomes primitifs et
secondaires (grade IV de 'OMS)



Place de I'imaqgerie dans la prise en charge des tumeurs cérébrales

L’'imagerie a comme premier objectif la détection la plus précoce du processus tumoral au
moment de ['apparition des premiers symptdbmes cliniques (céphalées ou signes
d’hypertension intracranienne, crises convulsives, signes de localisation). Elle précise

également la topographie Iésionnelle pour établir la corrélation radio-clinique.

Le scanner est souvent la premiére étape du diagnostic avec une sensibilité de plus de 90%
pour le dépistage d’une étiologie tumorale. L’IRM offre une sensibilité proche de 100% pour le
dépistage des tumeurs cérébrales symptomatiques avec un objectif supplémentaire de
caractérisation tumorale. Elle apporte a la fois des informations topographiques,
morphologiques, métaboliques et fonctionnelles utiles a la prise en charge thérapeutique et au

suivi du processus tumoral. (3)

L'IRM permet I'étude de la lésion tumorale dans sa globalité, a savoir sa composante
rehaussée, sa composante non rehaussée, et son effet sur les structures parenchymateuses
adjacentes. A linverse, I'anatomopathologie analyse un échantillon de tissu tumoral qui
provient d’une biopsie ou d’'une piéce d’exérése chirurgicale (avec le risque de sous-estimation

du grade tumoral).

Au-dela de l'imagerie morphologique, I'étude de la vascularisation et de la micro-
vascularisation de la tumeur est importante. En effet, la formation de nouveaux vaisseaux, ou
néoangiogenése, est une étape précoce et déterminante de la croissance tumorale. Elle
permet de faciliter la captation de I'oxygéne et d’autres métabolites nécessaires a son
développement. (6) L'IRM offre la possibilité d’étudier la néoangiogenése des tumeurs

cérébrales de maniére non invasive grace aux séquences de perfusion. En plus des données



morphologiques et anatomiques, I'analyse de la perfusion tissulaire apporte des informations
sur la caractérisation lésionnelle et le pronostic. En effet, elle permet de différencier les gliomes
des métastases et il a été montré que la néoangiogenése est corrélée au grade tumoral de

malignité pour les tumeurs gliales. (7)

Les métastases cérébrales se présentent classiquement comme des Iésions multiples mais
parfois uniques, expansives, avec un rehaussement périphérique au sein duquel il existe une
néoangiogenése. Cette derniére est plus ou moins marquée selon le primitif tumoral. Dans le
cas des métastases, la néoangiogenése est absente de I'hypersignal FLAIR qui entoure la
prise de contraste et qui correspond purement a de I'cedéme vasogénique riche en protéines

plasmatiques provenant de fuites des capillaires au sein et autour de la Iésion. (8)

Les Iésions gliales de bas grade (grade Il) se présentent sous la forme d’un processus infiltrant
aux contours mal définis, élargissant les circonvolutions cérébrales, apparaissant en
hypersignal FLAIR, et habituellement non rehaussé aprés injection de gadolinium. L’'oedéme
péri-lésionnel est absent ou modéré. L'IRM de perfusion ne montre pas de néoangiogenése

au sein des gliomes de bas grade. (3,9)

Les Iésions gliales anaplasiques (grade lll) correspondent également a un processus infiltrant
aux contours souvent irréguliers, apparaissant en hypersignal FLAIR. Il existe un cedéme et
un effet de masse marqué, parfois une extension controlatérale et une prise de contraste plus
ou moins étendue, plutdét nodulaire. Les composantes kystiques sont possibles, et orientent
vers un oligodendrogliome de méme que les calcifications. Des foyers hémorragiques peuvent
étre mis en évidence, mais la tumeur est rarement révélée par un hématome. Il existe une
néoangiogenése au sein de la prise de contraste, mais aussi plus ou moins étendue au sein

de 'hypersignal FLAIR infiltrant. (3)



Les glioblastomes (grade IV) sont des Iésions infiltrantes volontiers de grande taille,
hétérogénes, nécrotico-hémorragiques, présentant des plages de rehaussement plutot
annulaires. Comme pour les lésions anaplasiques, la néoangiogenése est présente au sein

des prises de contraste et s’étend au sein de I'hypersignal FLAIR périphérique. (10)



Intérét de I’évaluation de la néoangiogenése dans la prise en charge

thérapeutique et le suivi des gliomes

Les Iésions gliales de haut grade, a savoir les gliomes anaplasiques et les glioblastomes, sont
des lésions infiltrantes, s’étendant au niveau de la substance blanche. La grande difficulté est
de définir leurs limites au sein de la zone non rehaussée en hypersignal FLAIR. En effet, cette

composante tumorale non rehaussée contient également de 'oedéme vasogénique.

Malgré les avancées dans le traitement et la prise en charge des gliomes de haut grade, leur
pronostic reste trés sombre. Actuellement, le facteur pronostic le plus important de la survie
de ces patients est I'étendue de la résection chirurgicale, qui doit étre la plus compléte
macroscopiguement. Bien qu'une éradication compléte des cellules infiltrantes
microscopiques soit une tache irréalisable, I'objectif du neurochirurgien est de réaliser une
exérese de la tumeur atteignant un seuil de 90%, tout en préservant au maximum les zones
fonctionnelles. En réalité, une exérése sub-totale de 70% améliore de maniére significative la
survie globale et le controle des crises comitiales. (11) La récidive locale du glioblastome est
presque inévitable, malgré une résection chirurgicale satisfaisante et une chimiothérapie

adjuvante, en raison de l'infiltration tumorale s’étendant au-dela de la composante rehaussée.

Une récente étude a montré que cette partie non rehaussée était hautement cellulaire et qu’elle
contenait le plus haut taux de cellules tumorales viables par rapport aux zones rehaussées et
nécrotiques. (12) D’autres études ont montré un effet bénéfique sur la survie, de I'exérése la

plus étendue de I'hypersignal FLAIR visible sur 'lRM préopératoire. (13)

Ainsi, la composante tumorale non rehaussée des tumeurs gliales de haut grade affecte
indéniablement le pronostic, de méme qu’en post-opératoire, ou la survie est plus importante

en cas de faible volume résiduel non rehaussé. (14)



Cependant, la définition de la composante tumorale non rehaussée n’est pas claire puisque
I'hypersignal FLAIR contient de l'infiltration tumorale et de 'cedéme vasogénique. De plus,
I'exérése compléte de la tumeur en se basant sur I'hypersignal FLAIR visible sur 'IRM pré-
opératoire est difficile, notamment pour les tumeurs qui infiltrent de fagon diffuse la substance
blanche et notamment les aires fonctionnelles. (13) De ce fait, il convient d’optimiser 'analyse
pré-opératoire de la tumeur pour faire la part entre linfiltration tumorale et I'cedéme
vasogénique, dans le but d’informer le plus précisément le neurochirurgien sur I'extension et

les marges tumorales.

Les séquences morphologiques conventionnelles d’'IRM aident a distinguer les deux
composantes. En effet, les cellules gliales tumorales, contrairement a I'cedéme vasogénique,
sont susceptibles d’infiltrer le ruban cortical, les noyaux gris centraux, et le corps calleux. De
plus, I',edéme vasogeénique exerce plus deffet de masse que [linfiltration tumorale.
Cependant, cette distinction morphologique sous-estime I'extension de la composante

tumorale. (13)

Les séquences avancées d'IRM de perfusion permettent d’améliorer la sensibilité et la
spécificité pour lidentification des zones tumorales non rehaussées. Ces derniéres

correspondent a des zones de néoangiogenése au sein de I'hypersignal FLAIR.

La perfusion en IRM aide donc a définir plus précisément les limites de la tumeur, dans le but
d’optimiser I'exérése en préservant au maximum le parenchyme sain. Selon le méme principe,
elle permet de guider une biopsie chirurgicale au niveau d’'une zone de néoangiogenése afin

d’éviter une sous-estimation du grade tumoral. (15)
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Les limites de la tumeur sont également un facteur pris en compte pour la radiothérapie
stéréotaxique ou la radiochirurgie. L’évaluation du volume tumoral avant le traitement inclut
linfiltration péri-tumorale, mais doit préserver au maximum le tissu cérébral sain qui est
radiosensible. Avant le traitement, I'lRM de perfusion est une aide supplémentaire au scanner
de repérage, elle précise les zones de néoangiogenése au sein de l'infiltration péri-tumorale a

inclure dans le champ d’irradiation. (16)

Dans le suivi aprés traitement, I'IRM de perfusion permet de distinguer la récidive tumorale de
la radionécrose ou d’une pseudo-progression en cas de modification de I'étendue de
I'hypersignal FLAIR. D’ailleurs, I'étude de la vascularisation tumorale est un moyen d’apprécier
I'efficacité de la radiothérapie, de la chimiothérapie ou des thérapies anti-angiogéniques, en

montrant la disparition de I'hyperperfusion du territoire tumoral. (17-21)

Enfin, 'IRM de perfusion a un intérét dans le suivi des gliomes de bas grade puisque
'apparition d’'une néoangiogenése traduit leur évolution vers un grade de malignité plus éleve.
L’apparition des foyers de néoangiogenése précéderait la prise de contraste. D’ailleurs, prés
de 30% des gliomes de grade Il et 10% des grades IV ne montrent pas de prise de contraste

évidente. (22,23)
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Etude de la perfusion tissulaire et principes de ’ASL

Il existe deux techniques d’IRM de perfusion qui permettent d’évaluer I'extension de la
néoangiogenése au sein de la composante non rehaussée des tumeurs cérébrales. La
perfusion de premier passage, ou perfusion de susceptibilité magnétique, ou perfusion T2*,

est la référence. Plus récemment, a été développée I'Arterial Spin Labeling ou ASL.

a) IRM de perfusion de susceptibilité magnétique

Les produits de contraste les plus fréquemment utilisés en IRM contiennent des complexes de
gadolinium qui possédent des propriétés paramagnétiques lorsqu’ils sont placés dans un
champ magnétique. lls induisent une chute du signal T1/T2/T2* au premier passage du produit
de contraste dans la circulation cérébrale. L’injection de gadolinium est concomitante a
'acquisition dynamique des images (séquence rapide en Echo Planar EPI) ou le signal est

mesuré avant, pendant et aprés le premier passage du bolus.

La perfusion cérébrale est définie par le débit sanguin cérébral (ou DSC) exprimé en

mL/min/100grammes de tissu cérébral.

On obtient une carte de perfusion cérébrale qui permet de placer des régions d’intérét (ROI)
en zone tumorale et en zone saine. Le volume sanguin cérébral relatif ou rVSC est le
parameétre le plus communément utilisé pour I'évaluation de la densité microvasculaire en
imagerie de perfusion tumorale pour rechercher une néoangiogeneése. (24) Il s’agit du rapport
entre le VSC en zone tumorale et le VSC en zone saine. Le volume sanguin cérébral est

augmenté dans les zones hyperperfusées ou il existe une néoangiogenése.
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La figure 4 montre un exemple de mesure du rVSC sur une carte de perfusion de susceptibilité

magnétique (T2*).

Figure 4 : Exemple de mesure du volume sanguin cérébral relatif (rVSC) chez un
patient de 48 ans présentant un méningiome frontal gauche. Les séquences
conventionnelles en FLAIR (A) et T1 aprés injection de gadolinium (B) montrent une
lésion extra-axiale a raccordement méningé, rehaussée de fagon homogéne apreés
injection, avec cedeme péri-lésionnel minime. La cartographie de perfusion de
susceptibilité magnétique ou T2* (C) met en évidence une hyperperfusion limitée a la
prise de contraste frontale gauche, par rapport au c6té sain, grace au placement des
ROI.

Grace au placement des ROI sur la carte de perfusion, on obtient des courbes de perfusion
avec une ligne de base initiale puis une chute du signal au premier passage du gadolinium.
La courbe de perfusion de la tumeur est comparée a celle du c6té controlatéral sain. L’aire
sous la courbe reflete le VSC qui correspond au volume de sang dans le tissu cérébral,

exprimé en mL/100grammes. (Figure 5)
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PERFUSION

m—— ZONE tumorale
zone saine

Figure 5 : Courbe de premier passage

La courbe de premier passage permet également de mettre en évidence la permeéabilité
vasculaire lorsqu’aprés le passage du bolus de contraste la courbe remonte plus haut que la
valeur initiale, signant la rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE). Ceci pose le
probléme d’erreur dans I'estimation de la perfusion en séquence T2*, notamment pour I'étude
des gliomes de haut grade dont la néovascularisation induit des fuites au niveau de la BHE.
Elles sont liées a I'utilisation d’agents de contraste de faible poids moléculaire, entrainant une
extravasation rapide du contraste du compartiment vasculaire dans l'interstitium. Ces fuites
augmentent I'effet de relaxation T1 et une augmentation ou diminution des effets T2* avec en
conséquence une surestimation ou une sous—estimation du rVSC. (25) De méme, ces

séquences pondérées T2*/EG sont sensibles a 'ensemble de la vascularisation en prenant en
14



compte des vaisseaux de plus grande taille (par exemple les vaisseaux corticaux), ce qui peut

conduire a une surestimation du VSC. (26)

Un autre inconvénient de la séquence de perfusion de premier passage est qu’elle est plus
sujette aux artéfacts liés au matériel étranger (comme les dispositifs de dérivation
ventriculaire), aux interfaces avec l'os et l'air, et aux dépbts hématiques fréquemment

rencontrés dans les Iésions tumorales. (27)

La technique récente de perfusion ASL posséde plusieurs avantages par rapport a la perfusion

de susceptibilité magnétique. (28)

b) Imagerie de perfusion par marquage de spin (ASL)

Au début des années 1990, s’est développée une technique IRM d’analyse quantitative de la
perfusion cérébrale, non invasive car sans injection de produit de contraste, appelée ASL
(Arterial Spin Labeling) ou imagerie par marquage des protons artériels. L’ASL utilise comme
traceur endogéne les protons de I'eau du sang artériel marqués par une impulsion de
radiofréquence. Elle ne nécessite donc pas de synchronisation a un bolus et peut étre répétée.
Elle présente alors un intérét chez les patients insuffisants rénaux, chez les enfants, ou en cas

de capital veineux insuffisant.

Des progrés technologiques ont contribué au développement de cette technique, qui présente
de nombreuses applications en pratique courante : les tumeurs cérébrales, mais aussi les

pathologies neuro-vasculaires (AVC, malformations artério-veineuses et fistules durales,
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Moya-Moya), I'épilepsie, ainsi que les maladies neurodégénératives. Elle permet également

d’obtenir des cartographies d’IRM fonctionnelle d’activation (ASLf). (29-37)

L’ASL est une technique qui nécessite deux acquisitions : une acquisition avec marquage des

protons artériels, et une acquisition contrdle sans marquage.

Le marquage magnétique des protons artériels est réalisé en amont du volume d’intérét dans
la plupart des techniques utilisées, au niveau des vaisseaux du cou, a I'aide d’'une impulsion
de radiofréquence. Les protons marqués migrent ensuite vers le tissu cérébral, en passant par
le réseau artériel, ou ils passent du compartiment capillaire au compartiment extra-vasculaire.
L’acquisition des images sur le volume d’intérét, est réalisée aprés I'impulsion de marquage,
au temps Tl (temps d’inversion), qui correspond au temps nécessaire pour que les protons

marqués perfusent les tissus. (Figure 6)

Figure 6 : Principe de I'acquisition de I’'ASL
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L’acquisition controle est réalisée sans marquage artériel, une fois que les protons du volume

d’intérét sont complétement relaxés, a I'équilibre.

L’'image pondérée en perfusion est obtenue en faisant la soustraction de I'acquisition marquée
a l'acquisition contréle (élimination de la magnétisation statique). La différence de signal est
alors de quelques pour cent, avec un faible rapport signal sur bruit (RSB), d’ou la nécessité de
réaliser plusieurs couples d'images marquées-contrdles puis de les moyenner pour obtenir un
RSB satisfaisant. Un modéle de quantification est ensuite appliqué pour obtenir la cartographie
quantitative du débit sanguin cérébral (DSC) exprimé en mL/min/100 grammes de tissu

cérébral. (Figure 7)

Modele de
quantification

Image Cartographie
Image contréle Image marquée pondérée en Débit Sanguin
perfusion Cérébral (DSC)

Figure 7 : Principe d’obtention des cartes de perfusion en ASL
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Il existe trois types de marquage des protons : le marquage continu (CASL), le marquage

pseudo-continu (pCASL) et le marquage pulsé (PASL).

Le CASL consiste en un marquage des protons au niveau du cou, par I'application d’'une
impulsion de radiofréquence continue pendant deux a quatre secondes et d’'un gradient
magnétique dans la direction du flux. C’est la technique qui permet le contraste perfusionnel
le plus important mais ses deux inconvénients sont I'effet de transfert d’aimantation et le dép6t

d’énergie dans les tissus en particulier a 3 Tesla.

Le pCASL se rapproche du CASL a la différence que le marquage des protons est réalisé par
un train d’impulsions de trés courte durée ce qui limite la durée d’application des pulses de

radiofréquence.

Le PASL utilise des impulsions de radiofréquence trés courtes sur de larges zones de

marquage.

Aprés l'acquisition des données, des méthodes de traitement des images peuvent étre
utilisées : recalage pour compenser les mouvements, lissage, segmentation a partir d'images

3D T1 ou de débruitage.

La cartographie pondérée en perfusion est obtenue aprés application d’'un modéle de
quantification qui varie en fonction de la méthode de marquage, et qui tient en compte la
densité de protons, le taux de relaxation T1 du tissu et du sang marqué, et le temps de transit
entre la zone de marquage et la zone d’intérét. C’est pourquoi la séquence ASL doit étre
réalisée avant toute injection de gadolinium car ce dernier induit une diminution du signal T1

qui est délétére pour le marquage.
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Tout comme la perfusion de premier passage, I'ASL permet d’étudier les modifications
hémodynamiques présentes dans les processus tumoraux puisque l'intensité du signal ASL
est fortement corrélée avec la vascularisation de la tumeur. Le débit sanguin cérébral (DSC)
et le volume sanguin cérébral (VSC) augmentent avec le grade tumoral. (33) Des études ont
montré que 'ASL permettait de grader les gliomes de la méme maniére que la perfusion de

premier passage. (38)

Ainsi, 'ASL permet aussi d’évaluer l'extension de la néoangiogenése au sein de la

composante non rehaussée des tumeurs gliales de haut grade.

L’ASL a l'avantage d’étre moins sensible aux modifications de la perméabilité de la barriere
hémato-encéphalique, contrairement a la perfusion avec injection de gadolinium, puisque les
protons marqués sont situés dans le sang artériel. Ainsi, la cartographie pondérée en perfusion
ASL est plus représentative de la microvascularisation tumorale et permet d’évaluer de
maniére quantitative le débit sanguin cérébral (DSC). (31) A l'inverse, on rappelle les
problémes de sous- ou surestimation du VSC avec la perfusion de susceptibilité magnétique,
en particulier dans le cas des tumeurs cérébrales rehaussées avec fuite de produit de
contraste au niveau de la BHE perméable (agents de contraste gadolinés de faible poids
moléculaire). Malgré tout, plusieurs études comparatives ont montré une bonne corrélation

entre les deux méthodes pour I'évaluation tumorale. (10)

De plus, dans le cas des glioblastomes, l'intense néoangiogenése au cours de la croissance
tumorale induit des anomalies vasculaires avec le développement de shunts qui diminuent le
temps de transit des protons marqués et augmentent l'intensité du signal ASL. Cette
néoangiogenése produit des vaisseaux fragiles avec rupture de barriére et un phénoméne de

fuite et de stase sanguine participant a 'augmentation du signal ASL. (39) Cette augmentation
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du signal est utile a la distinction entre l'infiltration tumorale et 'oedéme vasogénique en

périphérie de la prise de contraste.

La séquence ASL est moins sensible aux artéfacts de susceptibilité liés aux larges vaisseaux
et aux dépdts d’hémosidérine. Les séquences 3D sont moins sensibles aux artéfacts de

susceptibilité, offrent une meilleure couverture, et améliorent le rapport signal sur bruit. (40)

L’ASL présente néanmoins quelques désavantages. C’est une séquence trés sensible aux
artéfacts de mouvement, malgré I'acquisition rapide en Echo Planar Imaging (EPI), qui
surviennent fréquemment chez les patients hospitalisés. lls se présentent sous forme d’un

anneau périphérique en hypo- ou en hypersignal. (41)

Il existe également des artéfacts de susceptibilité liés a I'acquisition en EPI au niveau des

sinus frontaux, des régions temporales et de la base du crane (interface air/tissu). (42)

Les régions cérébrales au temps de transit augmenté subissent une perte de signal avec sous-
estimation du débit sanguin cérébral. (34) C’est le cas des coupes supérieures, mais cet
artéfact est réduit en acquisition 3D. (28) Une étude a décrit le « borderzone sign » qui
correspond a une chute bilatérale du signal ASL dans les territoires jonctionnels antérieur et
postérieur, avec une élévation du signal du ruban cortical dans les mémes régions en lien avec
I'artéfact de temps de transit (persistance du sang marqué dans les artérioles pré-capillaires).
(40) Ce temps de transit peut étre augmenté en cas de sténose ou d’occlusion d’'un tronc

supra-aortique ou en cas d’insuffisance cardiaque. (33)

A linverse, il existe une hyperperfusion physiologique des régions frontales internes et des

aires visuelles occipitales, plus marquée chez le sujet jeune. (28)

De plus, comparativement aux cartographies de perfusion de premier passage, le signal ASL

est plus élevé dans la substance grise que dans la substance blanche, ce qui peut rendre
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difficile I'identification de Iésions a faible débit dans la substance blanche, ou a débit élevé

dans la substance grise. (27)

La vascularisation des tumeurs malignes est généralement étendue, infiltrante, hétérogéne,
induisant des temps de transit variables. Ainsi, le sang marqué atteint les différentes régions
de la tumeur a des moments différents. Le débit sanguin cérébral peut étre sous-estimé au
niveau des régions de la tumeur ou I'apport artériel est retardé comparé a d’autres régions. Au
contraire, les régions périphériques ou hypervascularisées de la tumeur présentent un temps

de transit du sang marqué plus court et donc un signal plus élevé. (43)

21



Objectif de I’étude

Les récentes avancées dans la compréhension des gliomes de haut grade mettent en avant
l'importance de la composante tumorale non rehaussée de ces Iésions. Au cours du bilan initial
de tumeur, il est nécessaire d’obtenir une imagerie pré-thérapeutique de qualité afin de
préciser I'extension de la néoangiogenése tumorale pour optimiser la prise en charge. En effet,

I'exérése chirurgicale la plus compléte est le facteur pronostique le plus important de la survie.

Les séquences d'IRM perfusionnelle (la perfusion de susceptibilité magnétique et plus
récemment ’ASL) permettent de distinguer la composante tumorale de 'cedéme vasogénique
au sein de la zone non rehaussée. De plus, I'ASL offre des avantages par rapport a la perfusion
de susceptibilité magnétique, puisqu’elle ne nécessite pas d’injection, elle peut étre répétée,
elle permet une évaluation quantitative de la microvascularisation tumorale et elle améliore la
qualité de I'image en diminuant les artéfacts. A notre connaissance, aucune étude n’a comparé
ces deux méthodes pour I'évaluation de I'extension locorégionale de la néoangiogenése

notamment au sein de la composante non rehaussée des tumeurs cérébrales.

L’'objectif de cette étude était de comparer 'ASL et la perfusion de susceptibilité magnétique
dans [l'évaluation pré-thérapeutique de I'étendue de la néoangiogenése tumorale,
particulierement au sein de la composante non rehaussée, a I'aide d’'une méthode qualitative

visuelle puis d’'une méthode quantitative basée sur des mesures de surface.
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Matériel et méthodes

Patients

Cette étude monocentrique reposait sur une population de 101 patients inclus de maniére
prospective entre le 3 Octobre 2017 et le 1°" Avril 2019 au sein du service de Neuroradiologie
de 'HGRL du CHU de Nantes. Les critéres d’inclusion étaient les suivants : patient adressé
pour la prise en charge initiale d’'une tumeur encéphalique primitive ou secondaire, disposant
d'un résultat anatomopathologique issu d’une biopsie ou d’'une exérése tumorale, et ne
présentant aucune contre-indication a la réalisation d’'une IRM encéphalique et a I'injection de
produit de contraste. Les patients ayant déja bénéficié d’'un traitement par chirurgie-exérése,
chimiothérapie, ou radiothérapie étaient exclus, de méme que les patients adressés pour suivi
ou récidive. Le comité d’éthique du CHU de Nantes (GNEDS) a donné son avis favorable pour

la réalisation de cette étude.
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Acquisition des images par résonance magnétique

Les examens ont tous été réalisés sur une IRM 1,5 Tesla de la marque SIEMENS

MAGNETOM AERA, mise en service en Septembre 2014.

Le protocole standardisé comportait les séquences morphologiques et fonctionnelles
suivantes (réalisées au cours d’'un seul et méme examen) : diffusion, susceptibilité magnétique
T2 SWI, 3D T1 écho de gradient, 3D FLAIR, perfusion ASL 3D pulsée, puis injection de
gadolinium pour réalisation de la séquence de perfusion de susceptibilité magnétique, et enfin
3D T1 écho de gradient apres imprégnation de gadolinium. L’étude de la spectroscopie n’était

pas systématique.

La séquence d’ASL 3D comportait les caractéristiques suivantes : volume de 200mm x 200mm
X 120mm, épaisseur de coupe de 3mm, TE de 36,32msec, Tl de 1990msec, TR de 4000msec,

temps de marquage de 700msec, bande passante de 752Hz/Px.

La séquence de perfusion de premier passage était une séquence de type écho de gradient
d’acquisition rapide (EPI) et comportait les caractéristiques suivantes : volume de 230mm x
230mm x 115mm, épaisseur de coupe de 5mm, TE de 30msec, TR de 1920msec, bande
passante de 1502Hz/Px. La dose de gadolinium injectée était de 0,2mL/kg rincée par 20cc de
NaCl, avec un débit idéal de 6mL/seconde sur une voie d’abord veineuse suffisante. Le

gadolinium utilisé était I'acide gadotérique : Dotarem®, ou son générique Clariscan®.

L’antenne téte utilisée était une antenne réceptrice multicanaux (18 canaux).
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Traitement des données

Le pré-traitement des données natives de perfusion ASL et T2* était réalisé de maniére
automatique. Pour I'ASL, la soustraction des images marquées et des images controles
donnait une image pondérée en perfusion utilisée pour la quantification ultérieure. Le post-
traitement des images était réalisé sur le PACS (Carestream) pour I'analyse des cartes de

perfusion en deux dimensions, en échelle de gris ou tricolore.

Les données d’'imagerie des patients étaient utilisées de maniére anonymisée, et de fagon
indépendante par rapport au dossier patient et notamment aux informations du compte-rendu
anatomopathologique. La comparaison des deux séquences de perfusion, ASL et perfusion

de susceptibilité magnétique (T2*), se déroulait en deux étapes successives.

La premiére étape consistait en une évaluation qualitative a I'aide d’'une échelle visuelle, par

un examinateur junior et un examinateur sénior. Celle-ci était réalisée en aveugle, sans
connaissance des données cliniques du patient et de I'analyse anatomopathologique. Elle
permettait de grader la présence d’une néoangiogenése pour chaque tumeur et pour chaque
séquence de perfusion (ASL et T2*) de la maniére suivante : grade 1 pour I'absence de
néoangiogenése, grade 2 pour la présence d’'une néoangiogenése limitée a la prise de
contraste, grade 3 pour la présence d’une néoangiogenése étendue au-dela de la prise de

contraste au sein de I'hypersignal FLAIR (composante tumorale non rehaussée). (Tableau 1)
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GRADE 1 Absence de néoangiogenese

GRADE 2 Néoangiogeneése limitée a la prise de contraste

GRADE 3 Néoangiogenése étendue au-dela de la prise de
contraste (composante non rehaussée)

Tableau 1 : Echelle visuelle appliquée a chaque tumeur pour la cartographie ASL et

la cartographie T2*

Pour chaque tumeur, le grade visuel définitif pour 'ASL et pour la perfusion T2* a été établi en
consensus par I'examinateur junior et I'examinateur sénior. En cas de grade 3 retrouvé a la
fois en ASL et en T2*, il était également signalé si la néoangiogenése de la composante non

rehaussée était visuellement plus étendue avec I'une ou 'autre technique.

Les figures 8, 9 et 10 illustrent les 3 grades de I'échelle visuelle.
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Figure 8 : Exemple de grade 1. Patient de 81 ans présentant une Iésion gliale de bas
grade. La séquence FLAIR (A) montre une Iésion intra-axiale expansive tuméfiante
cortico-sous-corticale de la région para-centrale gauche. Absence de prise de
contraste sur la séquence T1 aprés injection de gadolinium (B). Les cartes de

perfusion ASL (C) et T2* (D) ne montrent pas de néoangiogenése.
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Figure 9 : Exemple de grade 2. Patiente de 74 ans présentant un glioblastome. Les
séquences conventionnelles FLAIR (A) et T1 aprés injection de gadolinium (B)
montrent une lésion tumorale temporale interne gauche hétérogéne avec nécrose
centrale, prise de contraste annulaire, et cedéme périphérique infiltrant. Les
séquences de perfusion ASL (C) et T2* (D) montrent une néoangiogenese limitée au

sein de la prise de contraste.
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Figure 10 : Exemple de grade 3. Patient de 72 ans présentant un glioblastome. Les
séquences conventionnelles FLAIR (A) et T1 aprés injection de gadolinium (B)
montrent une Iésion tumorale diffuse temporo-pariéto-occipitale gauche étendue au
splénium du corps calleux. La Iésion est hétérogéne avec des prises de contraste. La
séquence de perfusion ASL (C) montre une néoangiogenése au sein de la prise de
contraste et au sein de I'hypersignal FLAIR notamment au niveau du splénium, qui

semble visuellement plus étendue que sur la séquence de perfusion T2* (D).
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La deuxieme étape quantitative consistait en une mesure de surfaces sur les cartographies de

perfusion. Elle concernait les cas de grade 3 ou il existait une discordance entre 'ASL et la
perfusion T2* sur I'étendue de la néoangiogenése dans la composante non rehaussée des

tumeurs.

Les mesures étaient réalisées en aveugle par trois examinateurs (deux séniors et un junior).
lls devaient analyser la coupe de perfusion la plus représentative, c’est-a-dire la ou il existait
visuellement une franche différence d’étendue de la néoangiogenése au sein de I'hypersignal

FLAIR entre les deux cartes de perfusion ASL et T2*.

lls devaient s’aider des séquences morphologiques FLAIR et T1 avec injection de gadolinium,
et vérifier que le recalage était correct. L’analyse devait donc se faire en affichant en paralléle
4 séquences : 3D FLAIR, 3D T1 aprés injection de gadolinium, carte de perfusion ASL (carte

DSC) et carte de perfusion T2* (carte VSC).

Pour chacune des cartographies de perfusion, ASL et T2* les examinateurs devaient
contourer manuellement les zones de néoangiogenése visibles afin d’obtenir une surface en
mm2. lls devaient éviter les structures extra-parenchymateuses telles que les vaisseaux ou

les plexus choroides.

La figure 11 montre un exemple de contourage de la néoangiogenése sur les cartographies

de perfusion.
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Figure 11 : Exemple de mesure de surface sur les cartes de perfusion. Méme patient
que celui présenté sur la figure 10. Séquences conventionnelles FLAIR (A) et T1

aprés injection de gadolinium (B). Les zones d’hyperperfusion sont contourées en

jaune. La carte de perfusion ASL (C) montre une néoangiogenése plus étendue en

surface que sur la carte de perfusion T2* (D).
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Analyse statistique

Le coefficient pondéré Kappa de Cohen entre 'examinateur sénior et I'examinateur junior pour
I'évaluation en 3 grades de la néoangiogenése (échelle visuelle) a été calculé. Aprés relecture
en consensus par les radiologues junior et sénior, I'acuité diagnostique de I'évaluation en ASL
et en T2* a été évaluée grace a une courbe ROC. En fonction des grades de I'échelle visuelle
2 ou 3, nous avons ensuite calculé I'acuité diagnostique (Acc) de 'ASL et du T2* avec un
intervalle de confiance a 95% (IC 95%), ainsi que la sensibilité, la spécificité, la valeur
prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) pour le diagnostic de tumeur
de haut grade. L’amélioration de la performance diagnostique comparée au « no information

rate » (NIR) a été comparée a I’Acc grace a un test de Mc Nemar (p-value <0.05).

Lorsqu’'une augmentation de la surface de néoangiogenése sur la carte ASL par rapport au
T2* a été validée en consensus par les deux examinateurs de I'étape d’évaluation visuelle,
I'évaluation quantitative de 'augmentation relative de la surface de néoangiogenése en ASL
sur la coupe la plus représentative de la lésion tumorale a été calculée grace a la formule

suivante :

(surface en ASL — surface en T2*) / surface en T2*

L’intraclass coefficient correlation (ICC1) single rater absolute concordance de cette mesure a
ensuite été évaluée entre les trois radiologues ayant participé a cette évaluation quantitative

(deux séniors et un junior).

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec « R » RStudio — Version 1.1.463 - ©

2009 — 2018 RStudio, Inc. et les packages « Psych », « ROCR », « caret » et « ICC ».
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Résultats

Population

Durant la période d’inclusion, 101 patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale avec le protocole

standardisé comportant les deux séquences de perfusion ASL et T2*.

Vingt-deux patients ont été exclus pour 'absence d’analyse anatomopathologique. Dix-neuf
patients ont été exclus en raison d’'un examen non interprétable, le plus souvent en lien avec
les artéfacts de mouvement. Un patient a été exclu car il avait déja été opéré de sa tumeur, et
un autre patient car il s’agissait d’'une radionécrose. Trois patients ont été exclus pour le
diagnostic d’hématome, d’abcés et de vascularite. Un patient a été exclu car son IRM avait été

réalisée sur 'IRM 3 Tesla. (Figure 12)
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Patients inclus dans I'étude
N= 54

Figure 12 : Schéma de I’étude (Flow-chart)
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Au total, 'analyse définitive a porté sur 54 patients. |l y avait 29 hommes et 25 femmes, soit
un ratio hommes/femmes de 1,1. L’dge moyen était de 58,2 ans (écart type 7,3) et I'dge
médian de 59,5 ans (min. 17 — max. 86). La répartition des patients par catégories d’age est

détaillée dans I'histogramme de la Figure 13.
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Figure 13 : Age et sexe de la population étudiée
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Concernant I'histologie des tumeurs, I'anatomopathologie a retrouvé 31 lésions gliales, 14
métastases, 5 méningiomes, 2 hémangioblastomes, un hémangioendothéliome et un

lymphome B diffus a grandes cellules.

Parmi les tumeurs gliales, il y avait 24 glioblastomes, 4 astrocytomes anaplasiques, un
oligodendrogliome anaplasique, un gliome de grade Il et une lésion de haut grade
indéterminée (I'analyse anatomopathologique ne pouvait conclure entre un xantho-

astrocytome pléomorphe anaplasique et un glioblastome). (Figure 14)

m Glioblastome
Astrocytome anaplasique
Oligodendrogliome anaplasique
Haut grade incertain
Gliome de grade Il

Figure 14 : Répartition des Iésions gliales étudiées
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Parmi les glioblastomes, il y avait 12 hommes et 12 femmes, d’'un 4ge moyen de 58,2 ans. Un
seul cas présentait la mutation IDH1, soit 96% de glioblastomes wild type (IDH non mutés).
Toutes les lésions anaplasiques de grade Il étaient IDH mutées. Le gliome de haut grade
indéterminé (xantho-astrocytome pléomorphe anaplasique ou glioblastome) et le gliome de

bas grade étaient IDH wild type. (Figure 15)
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GLIOBLASTOMES GLIOMES ANAPLASIQUES GLIOME INDETERMINE GLIOME DE BAS GRADE

Figure 15 : Statut IDH des lésions gliales étudiées
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Echelle visuelle

Les 54 patients inclus dans I'étude (31 gliomes, 14 métastases, 5 méningiomes, 2
hémangioblastomes, un hémangioendothéliome et un lymphome B diffus a grandes cellules)
ont pu bénéficier d’'une analyse en aveugle des cartographies de perfusion par deux

radiologues, junior et sénior.

La corrélation inter-observateur entre le radiologue junior et le radiologue sénior pour
I'évaluation en 3 grades de la néoangiogenése, grace au coefficient Kappa de Cohen, était
considérée comme « bonne », a 0,71 (IC 95% : 0,57 — 0,85) pour la perfusion ASL, et

« modérée », a 0,59 (IC 95% : 0,22 — 0,96) pour la perfusion T2*.

Apreés relecture en consensus par les radiologues junior et sénior, I'acuité diagnostique de
I'évaluation en ASL pour I'analyse en 3 grades de la néoangiogenése tumorale était de 0,70

et de 0,68 en T2* (Figure 16).
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Figure 16 : Courbe ROC pour la prédiction d’'une tumeur de haut grade gréace a

I’analyse en 3 grades de la néoangiogenése en perfusion ASL et T2*

Pour un grade 2 de 'échelle visuelle, 'Acc de 'ASL était de 0.61 (IC 95% : 0.47- 0.74) avec
une sensibilité a 0.90, une spécificité a 0.25, une VPP a 0.60 et une VPN a 0.66 pour le
diagnostic de tumeur gliale de haut grade (glioblastome, lésion anaplasique et xantho-

astrocytome anaplasique).

Pour un grade 3 de 'échelle visuelle, 'Acc de I'ASL était de 0.63 (IC 95% : 0.49- 0.75) avec

......

de tumeur gliale de haut grade. Le NIR étant de 0.56 dans ce jeu de données, I'amélioration
de la performance diagnostique avait ici une tendance vers la significativité (p-value [Acc >

NIR] : 0.17)

39



Pour un grade 2 de I'échelle visuelle, 'Acc du T2* était de 0.61 (IC 95% : 0.47- 0.74) avec
une sensibilité a 0.93, une spécificité a 0.21, une VPP a 0.59 et une VPN a 0.71 pour le

diagnostic de tumeur gliale de haut grade.

Pour un grade 3 de I'échelle visuelle, 'Acc du T2* était de 0.59 (IC 95% : 0.45 - 0.72) avec
une sensibilité a 0.27, une spécificité a 1, une VPP a 1 et une VPN a 0.52 pour le diagnostic

de tumeur gliale de haut grade.
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Une néoangiogenése au sein de I'hypersignal FLAIR (grade 3) était retrouvée par l'une des
deux techniques dans 23 lésions tumorales. Il s’agissait uniquement de gliomes de haut

grade : 20 glioblastomes et 3 gliomes anaplasiques.

Dans 2 cas de glioblastomes, '’ASL montrait une hyperperfusion dans la zone non rehaussée,
qui n’était pas visible sur la carte de perfusion de premier passage, soit un grade 3 en ASL et
un grade 2 en T2* (cas illustrés dans les Figures 17 et 18). Dans 18 cas de glioblastomes,
une néoangiogenése était présente dans I'hypersignal FLAIR avec les deux techniques (grade
3) ; elle était plus étendue en séquence ASL qu’en T2* dans 8 cas, mais superposable en ASL

et en T2* dans 10 cas.

En revanche, dans un seul cas de glioblastome, la perfusion T2* montrait une néoangiogenése

limitée a la prise de contraste (grade 2), mais non visible en ASL (grade 1). (cf. Annexe 7)

Les 3 autres glioblastomes restants présentaient une néoangiogenése limitée a la prise de

contraste avec les deux techniques (grade 2).

Le seul cas d'oligodendrogliome anaplasique montrait une néoangiogenése dans la
composante non rehaussée avec les deux techniques (grade 3), mais plus étendue

visuellement en ASL (cas illustré sur la Figure 19).

La moitié des astrocytomes anaplasiques (2 cas sur 4) présentait également une
néoangiogenése dans la composante non rehaussée avec les deux techniques (grade 3) et
plus étendue en ASL qu'en T2*. Un des cas d’astrocytomes anaplasiques présentait une
néoangiogenése importante en ASL, trés peu visible en T2*, avec sur l'imagerie
morphologique une trés discréte prise de contraste au sein de la Iésion, 'ensemble témoignant
de 'état de transformation en lésion de haut grade de malignité (cas illustré sur la Figure 20).
L’autre moitié des astrocytomes anaplasiques ne montrait aucune hyperperfusion que ce soit

en ASL ou en T2*.
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Figure 17 : Exemple de glioblastome chez une patiente de 55 ans qui présente une
Iésion expansive temporale antérieure gauche avec extension hippocampique visible
sur la séquence FLAIR (A) avec une prise de contraste hétérogéne et nécrose
centrale sur la séquence T1 aprés injection de gadolinium (B). La néoangiogenése
s’étend au-dela de la prise de contraste sur la carte ASL (C) contrairement a la carte

T2* (D), notamment au niveau de I’hippocampe gauche.
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Figure 18 : Autre exemple de glioblastome chez une patiente de 67 ans, qui présente
un processus infiltrant fronto-calleux sur la séquence FLAIR (A), avec prise de
contraste hétérogéne sur la séquence T1 aprés injection de gadolinium (B). La
néoangiogenése est plus étendue en dehors de la prise de contraste dans la région

cortico-sous-corticale frontale gauche sur la carte ASL (C) par rapport a la carte T2*

(D).

43



Figure 19 : Exemple d’oligodendrogliome anaplasique frontal droit envahissant le
corps calleux chez un homme de 27 ans ayant présenté plusieurs crises généralisées
successives. La séquence FLAIR (A) montre le volumineux processus expansif
tuméfiant frontal droit, avec prise de contraste nodulaire minime sur la séquence T1
aprés injection de gadolinium (B). Les séquences de perfusion ASL (C) et T2* (D)

montrent une néoangiogenése, mieux visible sur la séquence ASL.
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Figure 20 : Exemple d’astrocytome anaplasique chez un patient de 34 ans. La
séquence FLAIR (A) montre une Iésion temporo-pariétale droite avec de minimes
plages de rehaussement sur la séquence T1 apres injection de Gadolinium (B). La
séquence ASL met en évidence une franche néoangiogenése au sein de I’hypersignal

FLAIR, trés peu visible en T2* (D).
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La lésion gliale de haut grade indéterminée ne présentait d’hyperperfusion qu’au sein de la
prise de contraste. Elle se présentait sous forme d’'une volumineuse composante kystique (cas

illustré en Annexe 2).

Le gliome de bas grade ne montrait pas de néoangiogenése avec les deux techniques (cas

illustré sur la Figure 8).

Concernant les 14 métastases, 71% d’entre elles présentaient une néoangiogenése dans la
prise de contraste a la fois en ASL et en perfusion T2*. Deux cas montraient une
néoangiogenése en perfusion T2* mais pas en ASL. Deux cas ne montraient aucune
hyperperfusion avec l'une ou l'autre technique. Il n'a pas été mis en évidence de
néoangiogenése dans lI'cedéme vasogénique entourant les métastases. Un exemple de

métastase est présenté en Annexe 3.

Les 5 méningiomes montraient une hyperperfusion limitée a la prise de contraste pour les deux

méthodes ; de méme pour les deux hémangioblastomes (Annexe 4).
L’hémangioendothéliome ne montrait aucune néoangiogenése.

Le lymphome diffus a grandes cellules montrait une hyperperfusion en ASL, non visible sur la

carte de perfusion T2* (Annexe 5).
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Mesures de surfaces

Parmi les 23 patients qui présentaient une néoangiogenése au sein de la composante non
rehaussée (grade 3), 13 cas montraient une discordance visuelle entre 'ASL et la perfusion
T2* sur I'étendue de cette néoangiogenése, validée en consensus par les deux radiologues
junior et sénior. Dans tous ces cas, la surface d’hyperperfusion sur la carte ASL était
visuellement plus étendue que sur la carte T2*. Il y avait 10 glioblastomes, 2 astrocytomes

anaplasiques et 1 oligodendrogliome anaplasique.

La médiane de l'augmentation relative de la surface de néoangiogénése, mesurée par 3
radiologues, sur la coupe la plus représentative de la lésion, était de 2.04 (min -0.15, max

13.60, IQR 3.73).

Entre ces 3 évaluateurs (2 séniors et un junior), la corrélation inter-observateurs « ICC1 » de

cette mesure était modérée a 0.56 (IC 95% : 0.24 - 0.82).

Pour le radiologue Senior 1, la médiane était de 2 (min 0.66, max 6.44, IQR 1.83), pour le
radiologue Senior 2 la médiane était de 1.18 (min -0.15, max 11.80, IQR 4) et pour le

radiologue Junior, la médiane était de 3.09 (min 0.24, max 13.60, IQR 4.15).
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Discussion

A notre connaissance, aucune étude n’a déja comparé les deux séquences d’'IRM de perfusion
utilisées en pratique courante, la perfusion de suceptibilité magnétique et 'ASL, pour
I'évaluation de I'extension loco-régionale de la néoangiogenése des tumeurs cérébrales,
notamment au sein de I'hypersignal FLAIR entourant la prise de contraste. Toutes deux
permettent de localiser cette néoangiogenése, ce qui aide a caractériser et a grader les
tumeurs lors du bilan initial. (44) De plus, différencier la composante tumorale de I'cedéme
vasogénique en périphérie de la prise de contraste est également un enjeu important de 'lRM
pré-thérapeutique, concernant les tumeurs gliales de haut grade. En effet, I'évaluation précise
de la néoangiogenése conditionne la prise en charge thérapeutique, notamment chirurgicale,
et par conséquent le pronostic et la survie des patients. Une récente publication de Lasocki
(13) souligne l'intérét de s’intéresser a la composante non rehaussée des glioblastomes pour

optimiser la stratégie thérapeutique.

Analyse des résultats

Parmi les 54 patients de I'étude, une néoangiogenése dans la composante non rehaussée des
tumeurs a été visualisée chez 23 d’entre eux, tous atteints de gliomes de haut grade. Pour les
13 lésions (parmi les 23) ou une discordance visuelle entre les deux techniques de perfusion
a été décelée, la surface de néoangiogenése était plus étendue sur la carte ASL que sur la
carte T2*, confirmée par I'évaluation quantitative. Ce résultat montre I'importance de tenir
compte de la séquence de perfusion ASL dans la planification d’'une éventuelle chirurgie
d’exérese, visant a limiter au maximum le reliquat tumoral dans le respect des aires

fonctionnelles.
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De plus, pour l'analyse visuelle de la néoangiogenése des tumeurs, la performance
diagnostique globale était semblable pour les deux techniques (Figure 16). Ces informations
sont en accord avec la littérature, puisqu’il a été montré que le débit sanguin cérébral évalué
en ASL est corrélé de fagon significative avec le volume sanguin cérébral communément
étudié en perfusion T2*, et que 'ASL est aussi performante que la perfusion de susceptibilité

magnétique pour la caractérisation et le grading tumoral. (33,38,44)

Enfin, la comparaison des deux techniques de perfusion pour I'évaluation visuelle de la
néoangiogenése de 'ensemble des tumeurs cérébrales a retrouvé une bonne concordance
inter-observateur entre le junior et le sénior pour 'ASL, alors qu’elle était modérée pour la
perfusion T2*. Ce résultat a une importance en pratique courante, suggérant que I'analyse de
la perfusion des tumeurs cérébrales est plus aisée sur la cartographie ASL que sur la
cartographie T2* pour un radiologue ayant une moindre expérience en neuroradiologie

diagnostique.

Le gliome de bas grade ne montrait aucune hyperperfusion avec I'une ou I'autre technique,

témoignant de I'absence de signe d’évolution vers un haut grade de malignité.

De maniére attendue, les métastases, les meéningiomes et les hémangioblastomes ne
présentaient pas de néoangiogenése dans I'cedéme vasogénique entourant la prise de
contraste. (8,10,39) Les méningiomes montraient une hyperperfusion dans la prise de
contraste, de méme que les hémangioblastomes, avec des résultats similaires pour les deux

techniques. (45,46)

Le seul cas de lymphome B a grandes cellules montrait une hyperperfusion au sein de la prise
de contraste sur la séquence ASL, non visible sur la séquence de perfusion T2* (Annexe 5).
Une hyperperfusion des lymphomes sur la séquence ASL a déja été décrite dans une étude,

celle-ci restant cependant inférieure a celle des glioblastomes. (47)
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Avantages de ’ASL en pratique courante et perspectives

Comme nous I'avons montré dans cette étude, 'ASL est une séquence déterminante dans le
premier bilan IRM de tumeur gliale de haut grade pour préciser I'extension loco-régionale de
la néoangiogenése au sein de I'hypersignal FLAIR. Cette information est nécessaire pour la
planification du geste opératoire. Aucune étude n’avait comparé les performances de I'ASL et
de la perfusion de susceptibilité magnétique dans cette optique. Une récente étude de Lindner
(48) a comparé I'ASL et la perfusion de susceptibilité magnétique en per-opératoire lors de la
chirurgie des glioblastomes pour détecter le tissu tumoral résiduel autour de la cavité
d’exérése. Elle présentait un cas de discordance entre 'ASL et la perfusion T2* ou I'ASL
montrait une hyperperfusion résiduelle en per-opératoire, non visible en perfusion de premier
passage. La résection n’avait pas été poursuivie compte tenu de la proximité de structures
nobles adjacentes et le suivi 8 6 mois avait montré une progression rapide du reliquat tumoral
visualisé grace a I'ASL. En effet, 'ASL est moins sensible aux artéfacts de susceptibilité liés
aux larges vaisseaux et aux dépdts d’hémosidérine dans les cavités d’exérése. (33,40) L’ASL

semble donc étre une séquence pertinente dans le suivi des gliomes opérés.

Notre étude a également montré que dans 3 Iésions gliales anaplasiques sur 5, 'ASL montrait
une zone de néoangiogenése plus franche que la perfusion de susceptibilitté magnétique
(Figures 19 et 20), traduisant I'évolution en haut grade de malignité de la tumeur d’ou la
nécessité de tenir compte de cette séquence dans I'évaluation tumorale. D’ailleurs, les gliomes
anaplasiques sont des tumeurs hétérogenes sur le plan histologique, avec des zones de bas
grade et des zones de haut grade. L’apparition d’'une prise de contraste au cours du suivi d’'un
gliome de bas grade traduit uniquement la rupture de barriere mais pas forcément une
évolution en haut grade. En effet, les zones de néoangiogenése ne sont pas

systématiquement rehaussées et les zones rehaussées ne refletent pas les régions au grade
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de malignité le plus élevé de la tumeur. Cette information est intéressante pour la planification
d’'une biopsie chirurgicale, qui doit donc étre ciblée au sein d’'une zone de néoangiogenése
représentative de la lésion de haut grade, afin d’éviter des erreurs d’échantillonnage et de

grading tumoral. (42,44,49)

L’ASL présente donc des avantages par rapport a la perfusion de susceptibilité magnétique
pour la détection de la néoangiogenése, a la fois pour la planification d’une biopsie ou d’'une

exérese chirurgicale, mais aussi pour le suivi des gliomes de bas grade et des gliomes opérés.

De plus, il s’agit d’'une séquence non invasive, sans injection de produit de contraste, qui peut
étre répétée au cours du méme examen ou dans le temps. Sa durée dacquisition
approximative est de 3 minutes. Elle présente donc un avantage pour les patients allergiques
au produit de contraste, pour les patients insuffisants rénaux, ou en cas de voie d’abord
veineuse insuffisante. Elle est d’ailleurs adaptée a la population pédiatrique, chez qui elle
permet également de grader les tumeurs cérébrales comme la perfusion de susceptibilité

magnétique. (50)

Concernant la qualité des images, I'acquisition de 'ASL en 3D permet d’augmenter le rapport
signal sur bruit et de diminuer les artéfacts au niveau des régions temporales, de la base du

crane et des interfaces avec l'air, par rapport aux séquences ASL en 2D. (44,51,52)

51



Limites de I’étude

Une des limites majeures de cette étude est son caractére monocentrique avec un biais de
sélection des patients. En effet, il n'y avait aucun cas de gliome de grade | de TOMS et il n’y
avait qu’une seule Iésion gliale de grade Il. En pratique, les gliomes de bas grade sont souvent
découverts au cours du bilan de crises d’épilepsie. lls sont souvent surveillés dans un premier
temps, d’autant plus qu’ils surviennent chez de jeunes adultes, sans biopsie ou chirurgie
premiére. (53) Dans cette étude, les patients adressés pour le suivi de tumeur étaient exclus,

de méme que ceux qui ne disposaient pas d’analyse anatomopathologique.

Par ailleurs, le nombre insuffisant de patients étudiés peut expliquer 'absence de significativité
quant a 'augmentation de la performance diagnostique de I'ASL pour la détection de la

néoangiogenése au sein de la composante non rehaussée des tumeurs gliales de haut grade.

Beaucoup de patients ont été exclus en raison des artéfacts limitant l'interprétation et la
comparaison des séquences. Les artéfacts de mouvements étaient fréquents chez ces
patients souvent hospitalisés et parfois agités. De plus, la séquence ASL trés sensible aux

mouvements (41). Un exemple d’artéfact de mouvement est présenté en Annexe 6.

Chez les patients atteints de tumeur cérébrale, I'épilepsie peut étre un facteur limitant de
I'interprétation. Pourtant elle est fréquente et concerne 30 a 50% de cette population. (54) La
crise d’épilepsie donne une hyperperfusion corticale en sachant que le signal ASL est de base
plus élevé dans la substance grise que dans la subtance blanche, ce qui peut limiter la

détection d’'une hyperperfusion en lien avec une Iésion tumorale. (27)
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Une autre limite notable de 'ASL est I'artéfact de temps de transit qui en cas de temps
d’'inversion trop court peut donner des images vasculaires juxta-corticales en hypersignal

linéaire a ne pas confondre avec une hyperperfusion corticale.

Les phénoménes de shunts décrits dans le cas de la néoangiogenése intense des
glioblastomes diminuent le temps de transit des protons marqués et induisent une
augmentation du signal ASL. (39) lls sont responsables d’'une sur-estimation du débit sanguin

cérébral mais aident dans ce cas a la détection spatiale de la néoangiogenése.

Alinverse, des artéfacts peuvent aussi étre visibles en cas d’augmentation du temps de transit
notamment dans un contexte de sténose carotidienne, ou d’insuffisance cardiaque. Ces
derniers paramétres n’ont pas été recherchés et n'ont pas fait I'objet des critéres d’exclusion
de I'étude. D’ailleurs, un seul cas de glioblastome ne montrait pas d’hyperperfusion en ASL
alors qu’elle était visible en regard de la zone rehaussée sur la séquence T2*. La cartographie
du temps de transit mettait en évidence une augmentation du temps de transit dans le territoire
sylvien gauche, en aval d’'une sténose athéromateuse du siphon carotidien gauche, pouvant
expliquer la discordance entre les deux séquences de perfusion, en sachant que I'ASL est plus
sensible a cet artéfact de temps de transit (34). Ce cas est présenté en Annexe 7. Le risque
de biais pouvait exister également si la téte du patient était inclinée au cours de I'examen,
avec un marquage asymétrique au niveau des vaisseaux du cou, et un temps de transit inégal

vers les deux hémisphéres cérébraux. (44)

De plus, la néoangiogenése n’était pas visible dans la composante non rehaussée de toutes
les tumeurs gliales de haut grade. Pour 'ASL, le manque de détection de I'hyperperfusion
dans I'hypersignal FLAIR pourrait étre d0 a 'augmentation du temps de transit au sein de la
substance blanche profonde. (55) En effet, le signal ASL est plus faible dans la substance
blanche par rapport a la substance grise, ce qui limite la détection des lésions tumorales a

faible débit. (27) De plus, la sous-estimation du débit sanguin cérébral tumoral en ASL pourrait
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étre due a laugmentation du temps de transit liée a la tortuosité des vaisseaux de
néoangiogenése. (55) Pourtant, le taux de cellules tumorales viables est plus important dans
la composante non rehaussée qu’au sein de la zone rehaussée et de la nécrose. (12)
Concernant la perfusion de susceptibilité magnétique, le manque de détection de
I'hyperperfusion peut s’expliquer par les artéfacts générés par les dépbts hématiques
fréquemment rencontrés dans les gliomes de haut grade, notamment les glioblastomes. De
plus, le volume sanguin cérébral de la zone tumorale peut étre sous-estimé a cause des fuites
de produit de contraste induites par la rupture de barriére. (25,27) D’ailleurs, 'ASL est une
séquence qui permet de quantifier le débit sanguin cérébral, car elle est moins affectée par les
phénoménes de fuite au niveau de la BHE, mais elle ne permet pas d’étudier la perméabilité

vasculaire. (44)

Des séquences d’ASL avec multi-Tl (Temps d’Inversion) se développent pour palier a I'artéfact
de temps de transit mais leur temps d’acquisition est long, limitant leur utilisation en pratique

courante. (33)
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Conclusion

Cette étude a permis de comparer 'ASL et la perfusion de susceptibilité magnétique pour
évaluer I'extension loco-régionale de la néoangiogenése des tumeurs cérébrales lors de I'IRM
pré-thérapeutique. Pour les 23 gliomes de haut grade qui présentaient une néoangiogenése
dans leur composante non rehaussée, elle a montré pour 13 cas une discordance entre les
deux techniques, avec une surface de néoangiogenése plus étendue sur la cartographie de
perfusion ASL. De plus, la corcordance inter-observateur était meilleure en ASL qu’en
perfusion T2*, traduisant une lecture de la carte de perfusion plus aisée et moins dépendante
du niveau d’expérience du radiologue. Ces résultats sont a prendre en compte pour la
planification du traitement chirurgical, puisque I'exérése optimale a un impact notable sur
I'évolution et la survie des patients atteints de gliome de haut grade, de méme que pour cibler
la biopsie chirurgicale. Notre étude souléve donc I'intérét d’'intégrer de maniére systématique
la séquence d’ASL lors de la premiére exploration IRM des tumeurs cérébrales. Les avancées
dans I'amélioration de la séquence, ainsi que son caractére non invasif et reproductible,
permettent également d’envisager son role déterminant dans le suivi des gliomes de bas grade

et des gliomes opérés. De futures études permettront de conforter nos résultats.
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Annexes

Grades

Tumeurs diffuses astrocytaires et oligodendrogliales

Astrocytome diffus, IDH-muté
Astrocytome gémistocytique, /DH-muté

Astrocytome diffus, IDH-non muté
Astrocytome diffus, NOS

Astrocytome anaplasique, /DH-muté
Astrocytome anaplasique, IDH-non muté
Astrocytome anaplasique, NOS

Glioblastome, IDH-non muté
Glioblastome a cellules géantes
Gliosarcome
Glioblastome épithélioide

Glioblastome, IDH-muté
Glioblastome, NOS

Gliome diffus de la ligne médiane, H3 K27M-muté

Oligodendrogliome, IDH-muté et codélétion 1p-19q
Oligodendrogliome, NOS

Oligodendrogliome anaplasique, /[DH-muté et codélétion 1p-19q
Oligodendrogliome anaplasique, NOS

Oligoastrocytome, NOS
Oligoastrocytome anaplasique, NOS

Autres tumeurs astrocytaires

Astrocytome pilocytique
Astrocytome pilomyxoide

Astrocytome subépendymaire a cellules géantes
Xanthoastrocytome pléomorphe
Xanthoastrocytome pléomorphe anaplasique

Tumeurs épendymaires

Il ou
1]

Subépendymome
Ependymome myxopapillaire
Ependymome
Ependymome papillaire
Ependymome a cellules claires
Ependymome tanacytique
Ependymome, RELA fusion-positif

Ependymome anaplasique

Autres gliomes

Gliome chordoide du 3°ventricule
Gliome angiocentrique
Astroblastome

Annexe 1 : Nouvelle classification OMS 2016 des tumeurs gliales (4)

60



Annexe 2 : Patiente de 17 ans qui présente une lésion gliale de haut grade
indéterminé par l'anatomopathologie (compatible avec un xantho-astrocytome
pléomorphe anaplasique ou un glioblastome), découverte sur des signes
d’hypertension intracrdnienne avec céphalées, vomissements matinaux et diplopie
binoculaire. La séquence FLAIR (A) montre une volumineuse Iésion kystique temporo-
pariétale gauche, avec une portion tissulaire rehaussée sur la séquence T1 aprés
injection de gadolinium (B). La néoangiogenése est visible en regard de la portion

tissulaire rehaussée pour I'ASL (C) et la perfusion de susceptibilité magnétique (D).
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Annexe 3 : Exemple de métastase de cancer du sein chez une patiente de 56 ans.
La lésion frontale gauche présente une composante charnue rehaussée sur la
séquence T1 aprés injection de gadolinium (B) et une composante nécrotique
centrale. Il existe un cedeme péri-lésionnel important en hypersignal FLAIR (A) avec
effet de masse sur la ligne médiane et engagement sous-falcoriel. Les séquences de
perfusion ASL (C) et T2* (D) montrent une néoangiogenese en regard de la portion
charnue rehaussée, non étendue a I’hypersignal FLAIR périphérique. A noter la

présence d’'une seconde localisation secondaire de petite taille pariétale droite.
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Annexe 4 : Exemple d’hémangioblastome chez un patient de 23 ans, sans
antécédent notable. La séquence FLAIR (A) montre une Iésion mixte avec une
portion kystique et une portion charnue rehaussée sur la séquence T1 aprés
injection de gadolinium (B). La portion tissulaire est siége d’'une néoangiogenése

marquée limitée a la prise de contraste sur les cartes de perfusion ASL (C) et T2*

(D).

63



Annexe 5 : Exemple de lymphome B diffus a grandes cellules chez une patiente de
59 ans. La lésion se présente sous la forme d’'une masse expansive temporo-insulaire
gauche en hypersignal FLAIR (A), avec prise de contraste centrale sur la séquence
T1 aprés injection de gadolinium (B). Il existe une restriction de la diffusion au niveau
de la prise de contraste en hypersignal de diffusion (C) et chute de I'ADC (D). La
carte de perfusion ASL (E) montre une hyperperfusion en regard de la prise de

contraste non visible sur la carte de perfusion T2* (F).
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Annexe 6 : Exemple d’artéfact de mouvement sur la séquence de perfusion ASL se

présentant sous forme d’'images circulaires périphériques.
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Cadre patient (mm)

Cadre dimage

Annexe 7 : Exemple de glioblastome chez une patiente de 70 ans. L’'IRM montre une
Iésion fronto-temporale gauche fistulisée a la corne postérieure du ventricule latéral
gauche. Il existe une extension tumorale au corps calleux sur la séquence FLAIR (A),
et une prise de contraste hétérogéne avec nécrose centrale sur la séquence T1 aprés
injection de gadolinium (B). La séquence ASL (C) ne montre pas d’hyperperfusion
tumorale tandis que la séquence T2* (D) montre une néoangiogenése limitée a la
prise de contraste. Des régions d’intérét ont été placées dans la substance blanche
profonde pour comparer les territoires sylviens droit et gauche en perfusion de
premier passage (E). La carte du temps du pic (F), c’est-a-dire le temps jusqu’'a
décroissance maximale de la courbe de perfusion de premier passage, met en
evidence une augmentation du TTP dans le territoire sylvien gauche, de méme qu’il
existe un allongement du temps de transit moyen MTT (G) dans le méme territoire.
Les courbes de perfusion de chaque région d’intérét sont présentées sur I'image H
et les valeurs numériques dans le tableau (I). Le scanner injecté (J) montrait une
sténose athéromateuse du siphon carotidien gauche, pouvant expliquer

’augmentation du temps de transit moyen dans le territoire d’aval.

66



Vu, le Président du Jury,

Professeur Hubert DESAL

Vu, le Directeur de Thése,

Docteur Jesus AGUILAR-GARCIA

Vu, le Doyen de la Faculté,

Professeur Pascale JOLLIET




NOM : MOVASSAGHI PRENOM : Roshanack

COMPARAISON DE LA PERFUSION PAR ARTERIAL SPIN LABELING (ASL) ET

DE LA PERFUSION DE SUSCEPTIBILITE MAGNETIQUE DANS L’EVALUATION

DE LA NEOANGIOGENESE AU SEIN DE LA COMPOSANTE NON REHAUSSEE
DES TUMEURS ENCEPHALIQUES

RESUME

Objectifs : L'évaluation de I'extension tumorale est une étape déterminante dans la
prise en charge des lésions gliales infiltrantes. L'objectif de cette étude était de
comparer la perfusion ASL et la perfusion de susceptibilité magnétique dans I'étude
de la néoangiogenése en particulier au sein de la composante tumorale non
rehaussée.

Matériel et méthodes : Cette étude monocentrique et prospective a inclus, entre
Octobre 2017 et Avril 2019, 101 patients pour le bilan initial en IRM d’'une tumeur
encéphalique primitive ou secondaire. La comparaison des deux séquences de
perfusion a été réalisée de maniere qualitative par deux examinateurs a l'aide d’'une
échelle visuelle allant de 1 a 3 (1=pas de néoangiogenése ; 2=néoangiogeneése limitée
a la prise de contraste ; 3=néoangiogenése étendue a I'hypersignal FLAIR), puis de
maniére quantitative par mesure de la surface de néoangiogenese par trois
examinateurs.

Résultats : 54 patients ont bénéficié d’'une évaluation visuelle. Celle-ci permettait
d’établir une bonne concordance inter-observateur pour 'ASL (0,71 ; IC 95% : 0,57-
0 ,85) mais modérée pour la perfusion de susceptibilité magnétique (0,59 ; IC 95% :
0,22-0,96). L’acuité diagnostique pour I’évaluation visuelle de la néoangiogenése en 3
grades était similaire pour les deux techniques, de 0,70 en ASL et de 0,68 en T2*.
Parmi les 23 patients qui présentaient une néoangiogenése étendue a I'hypersignal
FLAIR, 13 cas montraient une discordance visuelle de surface entre les deux
techniques. L’augmentation relative de la surface de néoangiogenése était en faveur
de '’ASL, avec une médiane calculée a 2,04 (min 0,15 ; max 13,60 ; IQR 3,73).

Conclusion : De par ses performances diagnostiques notamment dans I'évaluation
de la néoangiogenese au sein de la composante tumorale non rehaussée, 'ASL est
une séquence pertinente a intégrer lors du premier bilan de tumeur cérébrale.

MOTS-CLES

IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE ; PERFUSION ; ARTERIAL SPIN
LABELING ; TUMEURS CEREBRALES ; TUMEUR NON REHAUSSEE





