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I. Introduction 

1. Glioblastome  

a. Différents sous-types  

Le glioblastome est un gliome de grade IV selon la classification WHO 2016 (1). Deux types 

de glioblastomes sont classiquement décrits : les glioblastomes primaires qui se développent 

en l’absence de maladie préexistante et les glioblastomes secondaires qui apparaissent 

secondairement à des gliomes de bas grade. Les glioblastomes primaires et secondaires ne 

sont pas individualisables histologiquement, mais présentent des altérations génétiques qui 

permettent de les différencier (2). Il est admis que la mutation de l’isocitrate déshydrogénase 

est la plus fiable pour discriminer les glioblastomes primaires (IDH-1 non mutés ou sauvages) 

des glioblastomes secondaires (IDH-1 muté) (3,4), ces derniers représentant environ 5% des 

cas (5). De nombreuses analyses génomiques ont été réalisées afin d’isoler différentes entités 

de glioblastome. En effet, Laffaire et al. ont analysé les motifs de méthylation du promoteur 

de la MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase) sur 807 gènes de 86 patients 

(gliomes de bas et haut grades). Ils ont montré que la présence d’une méthylation du 

promoteur de la MGMT était significativement associée à un taux de survie supérieur 

(p=0.00002) (6). Concernant la présence de la co-délétion 1p/19q, elle semble prédictive 

d’une globale chimiosensibilité des gliomes de bas grade (7) ; son impact dans la prise en 

charge des glioblastomes n’a cependant pas été démontré (8). 
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Figure 1. Classification WHO 2016 des tumeurs cérébrales d’après Louis et al. (1). 

 

b. Incidence et pronostic 

Le glioblastome constitue la tumeur cérébrale primitive la plus fréquente, comptant pour 15% 

des néoplasies intracrâniennes et environ 50% des tumeurs astrocytaires, avec une incidence 

de 4,96 pour 100 000 personnes en France (2000-2007) (9) et de 3,19 pour 100 000 aux 

Etats-Unis (2006-2010) (10). C’est également la tumeur cérébrale la plus agressive avec une 

médiane de survie de 15 mois (toutes formes confondues) (10). Il est intéressant de noter que 

les patients souffrant d’un glioblastome secondaire sont en moyenne plus jeunes de 17 ans 

que les patients ayant un glioblastome primaire (11) et bénéficient d’un pronostic plus 

favorable (12). 
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c. Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge de référence repose sur la chirurgie initiale, la plus complète possible, une 

chimio-radiothérapie et une chimiothérapie adjuvantes. La chirurgie permet d’obtenir 

l’histologie et a un effet décompressif local. Les taux de survie des patients sont corrélés à la 

qualité de l’exérèse (13,14). Le traitement adjuvant standard repose sur une association 

radiothérapie externe concomitante à un traitement par témozolomide, selon le protocole 

EORTC/NCIC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer et National 

Cancer Institute of Canada) (15). Le témozolomide est un agent alkylant, qui va former le 

complexe MTIC [(methyl-triazene-1-yl)-imidazole-4-carboxamide]. Celui-ci va méthyler la 

guanine au niveau de l’ADN et entraîner un mésappariement avec la thymine pour aboutir à 

une cassure double-brin qui entraîne une mort cellulaire. Du fait de la chimiosensibilité accrue 

en cas de la présence de la méthylation MGMT (entraînant une plus grande sensibilité aux 

agents alkylants), le témozolomide est d’autant plus efficace et est ainsi associé à un taux de 

survie supérieur (16). La radiothérapie externe délivre une dose totale de 60 Gray (Gy) en 30 

fractions de 2 Gy, une fraction par jour, 5 jours par semaine (15). Une chimiothérapie 

adjuvante par témozolomide est délivrée 5 jours consécutifs mensuellement pendant 6 mois, à 

la posologie initiale de 150mg/m² pour la 1e cure, augmentée à 200mg/m² pour les cures 

suivantes en fonction de la tolérance clinico-biologique. 

d. Récidive 

Malgré une amélioration significative des taux de survie avec le protocole EORTC/NCIC, la 

très grande majorité des patients récidive localement. Une étude sur 95 patients a montré 

qu’après une médiane de suivi de 18,9 mois, plus de 80% des patients présentaient une 

récidive (17) et celle-ci était significativement plus fréquente en l’absence de la méthylation 
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MGMT (p=0.00001). Dans plus de 70% des cas, la récidive tumorale se situait dans le champ 

de radiothérapie, défini par au-moins 80% du volume inclus dans l’isodose 95% (17).  

Le diagnostic initial, le suivi, l’évaluation de la récidive ainsi que la définition des volumes 

cibles de radiothérapie est donc cruciale ; l’imagerie par résonance magnétique est 

actuellement la méthode de référence dans ces indications. 

2. Imagerie par résonance magnétique 

a. Différentes séquences  

L’imagerie par résonance magnétique est l’examen de référence dans l’évaluation et le suivi 

du glioblastome. Il existe une grande hétérogénéité de présentation tumorale mais sa forme 

typique est la suivante : un hyposignal T1 développé aux dépens de la substance blanche avec 

un signal central hétérogène (nécrose, hémorragie intra-tumorale), un rehaussement 

périphérique et irrégulier avec formations nodulaires après injection de chélates de 

gadolinium et un hypersignal T2 FLAIR intense (18). La prise de contraste après injection de 

chélates de gadolinium reflète une augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique, non spécifique de la maladie. L’hypersignal T2 FLAIR correspond à une 

augmentation du temps de relaxation transversale secondaire à une augmentation du contenu 

en eau libre du tissu cérébral péri-tumoral (19). Ces techniques conventionnelles d’imagerie 

par résonance magnétique présentent des limites, notamment pour déterminer le grade du 

gliome (bas grade versus haut grade), dans l’évaluation post-thérapeutique (pseudo-

progression, pseudo-réponse) et pour la délinéation des volumes-cibles de radiothérapie 

externe. Des séquences plus spécifiques, DCE-MRI (dynamic contrast-enhanced), DSC-MRI 

(dynamic susceptibility contrast), DW-MRI (diffusion weighted) et la spectroscopie par 

résonance magnétique, permettent d’apporter des données supplémentaires (20). La séquence 

DSC permet de calculer une cartographie du rCBV et rCBF (relative cerebral blood volume et 
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relative cerebral blood flow) ; la spectroscopie par résonance magnétique, quant à elle, octroie 

une détection de certains métabolites cérébraux (notamment choline, N-acétyl aspartate, 

créatine, lactate et myoinositol) (20). 

 

Figure 2. Imagerie IRM classique d’un glioblastome (patient n°3). 

A. Séquence T1 avec injection de chélates de gadolinium en coupe axiale montrant la prise de contraste de la 

lésion tumorale. B. Séquence T2 FLAIR en coupe axiale montrant l’hypersignal de l’œdème péri-tumoral C. 

Cartographie du rCBV (ici égal à 5) en faveur d’une hyperperfusion avec néo-angiogenèse tumorale. D. Image 

de spectroscopie in vivo objectivant une augmentation de la choline, une baisse du NAA ainsi qu’un pic de 

lipides et de lactates. 

b. Evaluation du grade 

La prise de contraste après injection de chélates de gadolinium est généralement liée à une 

agressivité de la lésion. Cependant, près d’un tiers des gliomes de haut grade ne sont pas 

rehaussés après injection de produit de contraste (21). De fait, les techniques conventionnelles 

d’imagerie par résonance magnétique (acquisition T1, T1 avec injection de produit de 



23 

 

contraste et T2 FLAIR) présentent une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive 

positive et négative, respectivement de 72%, 65%, 86% et 44% dans la détermination du 

grade du gliome (22). L’utilisation des séquences DSC (avec cartographie du rCBV) et de la 

spectroscopie par résonance magnétique avec calcul de différents ratios (rapport choline sur 

N-acetyl aspartate et choline sur créatine) permette d’améliorer la détermination du grade de 

façon non invasive (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative, 

respectivement de 93%, 60%, 87% et 75%) (22). 

c. Evaluation post-thérapeutique 

Deux problèmes principaux se posent dans l’évaluation post-thérapeutique du glioblastome : 

la pseudo-progression et la pseudo-réponse. La pseudo-progression correspond à une 

majoration de la taille tumorale ou de la prise de contraste secondaire au traitement et non à 

une réelle progression de la maladie (23). Selon les études, elle est décrite jusque dans 20% 

des cas chez les patients traités par chimio-radiothérapie (24). Le mécanisme à l’origine de 

cette pseudo-progression serait lié à une destruction accrue des cellules tumorales et 

endothéliales environnantes à l’origine d’une augmentation de la perméabilité vasculaire et de 

l’œdème mimant une progression de la maladie (19,24,25). Ainsi, les modifications de prise 

de contraste survenant dans les 12 semaines suivant la fin de la radiothérapie ne doivent pas 

être considérées comme une évolution tumorale, à l’exception des cas où de nouvelles lésions 

apparaissent en dehors de l’isodose 80% de radiothérapie et en tenant compte de l’évolution 

du statut clinique du patient (26). La spectroscopie par résonance magnétique peut aider à 

différencier une pseudo-progression d’une réelle progression tumorale (27). En effet, un 

signal élevé de lipides associé à l’absence de choline ou un ratio choline sur N-acetyl 

aspartate faible semble correspondre à une pseudo-progression (28,29). À l’inverse, la 

pseudo-réponse se définit par la diminution de la prise de contraste de la tumeur secondaire à 

la réparation de la barrière hémato-encéphalique et non à la diminution du volume tumoral 
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(19). Ceci est notamment visualisé chez des patients avec un traitement par anti-angiogénique 

(bévacizumab, un anticorps monoclonal qui cible spécifiquement VEGF en l’inhibant) et peut 

apparaître précocement après l’initiation de celui-ci (25,30). Dans ce cadre, l’amélioration 

iconographique sur l’IRM doit persister au-moins 4 semaines pour être considéré comme une 

réponse thérapeutique (26). La DW-IRM étudie le déplacement aléatoire des molécules d’eau 

(20). Elle est peu affectée par les modifications de la perméabilité membranaire vasculaire, 

constituant ainsi une technique potentiellement intéressante pour distinguer une pseudo-

réponse d’une réponse (31). 

d. Délinéation des volumes-cibles de radiothérapie 

Il existe une certaine hétérogénéité quant à la délinéation des volumes-cibles. Selon les 

recommandations de l’ESTRO (European Society for Radiotherapy and Oncology), les 

volumes-cibles de radiothérapie externe doivent être délinéés comme tels : le volume tumoral 

macroscopique (GTV, gross tumor volume) correspond au volume prenant le contraste après 

injection de gardolinium sur la séquence T1 sur l’IRM pré-opératoire pour les patients n’ayant 

eu qu’une biopsie sans exérèse, auquel est ajoutée la prise de contraste résiduelle post-

opératoire chez les patients opérés. Le volume-cible clinique (CTV, clinical target volume) est 

défini par le GTV auquel est ajoutée une marge isotrope de 2 à 3 cm (éventuellement réduite à 

certaines barrières anatomiques comme les structures osseuses ou les méninges). Le volume-

cible planifié (PTV, planning target volume) correspond au CTV avec une marge isotrope de 

0,5 à 0,7 cm (en fonction des centres et des caractéristiques intrinsèques appareils de 

radiothérapie) (32,33). Les recommandations américaines du RTOG (Radiation Therapy 

Oncology Group) définissent les volumes comme tels : le GTV est défini comme dans les 

recommandations européennes, le CTV doit inclure tout œdème péri-lésionnel visualisable sur 

l’IRM en pondération T2. Deux PTV sont ensuite définis : le PTV 1 correspondant au CTV 

avec une marge isotrope de 2 cm puis une seconde marge de 0,5 à 0,7 cm selon les 
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caractéristiques des appareils (traité avec une dose de 46 Gy en 23 fractions), et le PTV 2 

défini par le GTV avec une marge isotrope de 2,5 cm puis une marge selon les appareils 

(traité avec une dose de 14 Gy en 7 fractions) (32). Une étude a mis en évidence que les sites 

de récidive étaient similaires en suivant les recommandations de délinéation européennes ou 

américaines (34). Cependant, le volume cérébral irradié avec de fortes doses était 

significativement plus important en suivant les recommandations américaines (34). Enfin, 

selon les recommandations de l’ANOCEF (Association des Neuro-Oncologue d’Expression 

Française), les volumes sont définis de la sorte : le GTV correspond à la tumeur rehaussée par 

le produit de contraste (séquence T1 avec injection de chélates de gadolinium) et/ou au lit 

opératoire, le CTV est défini par la somme du CTV FLAIR (correspondant à l’ensemble de 

l’œdème péri tumoral sur la séquence T2 FLAIR) associée au CTV gadolinium 

(correspondant au GTV avec une marge isotrope de 10 mm). Le PTV correspond au CTV 

auquel est ajouté une marge de 3 à 5 mm. Du fait de la présence de plusieurs 

recommandations différentes, il existe une certaine variabilité inter-observateur dans la 

délinéation des volumes-cibles de radiothérapie externe dans la prise en charge du 

glioblastome (35). 
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Figure 3. Exemples de volumes cibles de radiothérapie selon l’ANOCEF (patient n°1).  

A. GTV en bleu (prise de contraste sur la séquence T1 après injection de chélates de gadolinium). B. GTV + 1 

cm en blanc. C. CTV en jaune (correspondant à la somme du GTV +1 cm avec l’ensemble de l’hypersignal 

FLAIR). D. PTV en rouge (marge isotrope de 3 mm autour du CTV). E. L’ensemble des volumes. 

3. Tomographie par émission de positons (TEP) 

a. Différents radiotraceurs 

Le 18FFDG, 2-deoxy-D-glucose marqué au fluor 18, est le radiotraceur le plus largement 

utilisé et validé à ce jour. Le 18FFDG est transporté du plasma à la cellule de la même façon 

que le glucose. Il est ensuite immédiatement phosphorylé par l’hexokinase 

fluorodésoxyglucose-6-phosphate, l’empêchant ainsi de quitter la cellule ou d’y être 

métabolisé (36). Le fluor 18 se désintègre, avec une demi-vie de 110 min, en oxygène 18 non 

radioactif et donc sans conséquence sur la cellule. Le FDG permet d’avoir un reflet du 

métabolisme cellulaire du glucose, métabolisme augmenté notamment dans les processus 

tumoraux, et permet ainsi une caractérisation non invasive de l’agressivité biologique (37). 

Cependant, du fait d’une distribution physiologique importante au niveau cérébral, 



27 

 

l’utilisation du 18F-FDG dans l’évaluation des glioblastomes peut s’avérer délicate (38). À 

l’inverse, en raison d’une fixation physiologique cérébrale relativement faible, les 

radiotraceurs du métabolisme des acides aminés peuvent apporter des informations 

supplémentaires dans la prise en charge des glioblastomes. Il s’agit du 11C-methyl-

méthionine, le plus utilisé et validé, mais dont la principale contrainte est la demi-vie du 11C 

de 20 min nécessitant la proximité d’un cyclotron et limitant son utilisation en routine 

clinique ; la O-(2-18F-fluoroéthyl)-L-tyrosine (18F-FET) et la 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-

phénylalanine (18F-FDOPA) ont ainsi été développées. La 18F-FET présente une fixation 

élevée dans les tissus tumoraux, une faible fixation en cas de processus inflammatoire et une 

haute stabilité (39). La 18F-FDOPA est incorporée dans la cellule par les transporteurs 

d’acides aminés LAT, qui sont surexprimés par les cellules tumorales, et sa fixation est 

indépendante de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique. Il est important de noter 

qu’il existe une fixation physiologique des corps striés qui peut limiter l’interprétation des 

images en cas de lésions dans cette zone (40). 

b. Détection initiale et évaluation du grade 

L’utilisation du 18F-FDG peut aider à différencier les gliomes de haut grade des autres types 

de tumeurs cérébrales. En effet, une étude sur 39 patients a mis en évidence une intensité de 

fixation corrélée au type tumoral (p<0,01). Le lymphome cérébral présentait une fixation 

significativement plus importante que les autres lésions tumorales cérébrales ; les gliomes de 

haut grade présentaient une fixation significativement plus importante que les lésions 

secondaires cérébrales (p<0,05) (41). Cependant, la fixation physiologique cérébrale et le 

manque de spécificité du 18F-FDG restent des limitations importantes dans le domaine neuro-

oncologique (hyperfixation de lésions non tumorales, comme les abcès à pyogène, la 

tuberculose ou la sarcoïdose cérébrale) (42). De fait, des études ont comparé l’utilisation du 

18F-FDG versus l’utilisation d’acides aminés radiomarqués dans cette indication (11C-MET, 
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18F-FDOPA) (43,44). Une étude sur 30 patients avec des gliomes ayant bénéficié d’une TEP 

au 18F-FDG et d’une TEP à la 18F-FDOPA a montré une différence significative du contraste 

tumeur versus cerveau au profit de la 18F-DOPA, entraînant une sensibilité de détection de 

96%, supérieure à la sensibilité de détection obtenue par TEP au 18F-FDG (44). De plus, 

l’utilisation d’acides aminés radiomarqués présente des sensibilités de détection similaires, 

quel que soit l’acide aminé utilisé (45,46). La détermination non invasive du grade initial du 

gliome est un enjeu important. Selon les études, il existe une corrélation significative entre 

l’intensité de fixation du 18F-FDOPA et le grade du gliome dans le cadre du diagnostic initial, 

avec une fixation significativement plus importante en cas de gliome de haut grade (40,47). 

La corrélation semble moins certaine dans les cas de récidive (47). Enfin, la fusion des images 

TEP avec les données de l’IRM permet une localisation anatomique précise des foyers de 

fixation avec parfois la visualisation de lésions infra-radiologiques (48). 

c. Evaluation post-thérapeutique 

La TEP au 18F-FDG montre une diminution de l’intensité de fixation après traitement, mais 

son manque de spécificité peut engendrer des fixations liées à des remaniements 

inflammatoires (49). La spécificité de l’examen concernant la différenciation entre 

radionécrose et récidive tumorale reste faible, calculée à 70% dans une méta-analyse (50). Les 

acides aminés radiomarqués, notamment le 11C-MET, permettent une meilleure 

différenciation entre ces deux processus (51,52). De façon similaire, la comparaison entre le 

18F-FDG et la 18F-FDOPA a montré la supériorité de cette dernière dans cette indication, avec 

une sensibilité et une spécificité de détection de la récidive tumorale supérieures (a fortiori 

dans le cas de gliome de bas grade) (53). Concernant la pseudo-progression, les acides aminés 

radiomarqués trouvent une indication en complément de l’IRM. En effet, une étude sur 25 

patients ayant bénéficié d’une IRM et d’une TEP au 18F-FET dans les 7 jours suivant la fin de 

la radio-chimiothérapie, a montré qu’une diminution d’au-moins 20% du rapport T/N (rapport 
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de la fixation tumorale sur la fixation du bruit de fond) était significativement corrélée à un 

meilleur pronostic. Les modifications des volumes prenant le contraste sur l’IRM en 

pondération T1 après injection de chélates de gadolinium n’avaient pas de valeur prédictive 

sur la survie (54). Ceci fait de la TEP aux acides aminés radiomarqués un outil utile dans la 

différenciation entre pseudo-progression et progression tumorale. Des études comparatives 

ont montré la supériorité de la TEP à la 18F-FDOPA par rapport à la TEP au 18F-FDG dans 

cette indication (44) ainsi que la meilleure spécificité de la 18F-FDOPA comparativement à 

l’IRM avec injection de chélates de gadolinium, respectivement de 89% et 44% dans une 

étude sur 35 patients (55). Concernant le problème de la pseudo-réponse sur les données de 

l’IRM, notamment chez les patients traités par anti-angiogénique, l’utilisation de la 18F-

FDOPA apporte des données intéressantes. En effet, une étude sur 24 patients atteints de 

glioblastome sous traitement anti-angiogénique, a mis en évidence que les modifications du 

volume métabolique avaient une excellente corrélation avec le pronostic des patients et 

pouvaient ainsi identifier les patients bons répondeurs dès la deuxième semaine après 

l’instauration du traitement (56). 

d. Délinéation des volumes-cibles de radiothérapie 

Une définition précise du volume tumoral initial ainsi que son extension est cruciale dans la 

prise en charge du patient, notamment en vue de la radiothérapie externe. Cependant, la 

corrélation des données histologiques avec les données de l’IRM reste modeste. Une étude sur 

18 patients a notamment montré une sous-estimation des volumes visualisés sur l’IRM dans 

28% des cas (57). Il existe ainsi une place pour d’autres modalités d’imagerie, notamment 

métabolique. L’utilisation du 18F-FDG ne présente pas d’atouts majeurs dans cette indication. 

En effet, une étude sur 27 patients a montré que le volume tumoral visualisé sur la TEP était 

significativement plus petit que celui visualisé sur l’IRM (58). Au contraire, des études ont 

mis en évidence que le volume tumoral visualisé sur la TEP à la 18F-FDOPA était 
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significativement plus grand que celui visualisé sur l’IRM (avec calcul du rCBV), avec un 

contraste « tumeur sur bruit de fond » significativement plus élevé (59), que ce volume 

tumoral dépassait l’extension visualisée sur l’acquisition IRM avec injection de chélates de 

gadolinium (60) et qu’il arrivait de visualiser des lésions infra-radiologiques (48). De fait, la 

délinéation des volumes-cibles de radiothérapie externe sur les examens TEP, avec création 

d’un nouveau volume appelé biological target volume (BTV), apporte des données 

supplémentaires. Une étude sur 52 récidives de glioblastome a montré que toutes les récidives 

étaient incluses dans le BTV pré-opératoire (délinéé sur la TEP au 11C-MET) (61). De plus, le 

BTV apporte des informations pronostiques ; la taille du BTV étant significativement corrélée 

au taux de survie des patients (62,63). La TEP peut également trouver une place intéressante 

dans ce que l’on appelle le dose-painting (64). La dose délivrée dans le volume tumoral est 

volontairement hétérogène selon les caractéristiques microscopiques de celui-ci (notamment 

en fonction de facteurs de radiorésistance comme l’hypoxie) avec une modulation des doses 

d’irradiation voxel par voxel afin d’augmenter la dose dans le tissu tumoral sans modifier les 

doses absorbés dans les tissus sains environnants (65). Ces techniques ne sont pour le moment 

pas encore validées et de multiples travaux sont en cours. 

4. Revue de la littérature 

Dans le cadre de ce travail de thèse, une revue systématique de la littérature actuelle sous 

forme d’article a été réalisée. Le but de cet article était d’évaluer le potentiel impact de la 

TEP-TDM à la 18F-FDOPA dans les différentes étapes de prise en charge des gliomes : le 

diagnostic initial et de récidive, l’évaluation du grade, la place dans l’évaluation des 

thérapeutiques (radiothérapie et traitement systémique) et l’intérêt pronostic. Au total, 30 

articles ont été inclus et analysés. Il semble que la TEP-TDM à la 18F-FDOPA puisse être 

considérée comme un outil supplémentaire dans l’évaluation et la gestion des gliomes. Des 
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études prospectives cohérentes sont cependant encore nécessaires pour élaborer des lignes 

directrices.  

L’ensemble de cette revue de la littérature est disponible en annexe à la page 65 et est 

actuellement en révision dans le journal Critical Reviews in Oncology/Hematology. 

II. Objectif de l’étude 

 

Il existe ainsi une certaine hétérogénéité dans la définition des volumes cibles tumoraux de 

radiothérapie externe des glioblastomes et la place de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA dans 

cette indication n’est pas clairement définie. 

L’objectif initial de notre étude était de comparer la localisation et la congruence des volumes 

métaboliques délinéés sur la TEP-TDM à la 18F-FDOPA chez des patients atteints de 

glioblastome avec les volumes morphologiques de référence définis sur l’IRM cérébrale 

dosimétrique. De plus, nous avons également évalué la répartition des doses de radiothérapie 

au sein des différents volumes, à partir des plans de traitement établis sur les PTV. Ceci afin 

d’évaluer l’impact potentiel de la TEP-TDM en vue de la radiothérapie. 

III. Matériel et méthode : 

1. Patients 

Sur la période de janvier 2018 à octobre 2018, nous avons prospectivement inclus 15 patients 

dans notre étude. Les critères d’inclusion étaient les suivants : nouveau cas de glioblastome 

prouvé histologiquement avec indication d’une radiothérapie adjuvante. Tous les patients ont 

donné leur consentement écrit pour l’extraction et l’utilisation des données issues de leurs 

examens TEP-TDM à des fins scientifiques. 
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2. Imagerie TEP-TDM 

Tous les patients ont bénéficié d’une TEP-TDM à la 18F-FDOPA, réalisée sur une caméra 

TEP-TDM hybride (Biograph mCT TOF, Siemens). Les patients étaient à jeun 4h avant 

l’injection du radiotraceur. Pour tous les patients, 4 MBq/kg de 18F-FDOPA ont été injectés 

par voie intraveineuse sans prémédication par carbidopa. Des acquisitions TEP-TDM centrées 

sur le cerveau ont été réalisées en moyenne 40 minutes après l’injection du radiotraceur. Les 

images TEP ont été acquises selon une matrice de 400×400 pixels avec une taille de voxel de 

1,02×1,02×2,03 millimètres. Les acquisitions TDM afin d’obtenir la carte d’atténuation et les 

corrélations anatomiques ont été réalisées sans injection de produit de contraste. Les données 

TEP ont été reconstruites par algorithme itératif. Les acquisitions TDM, TEP et TEP-TDM 

étaient affichées sur une console de traitement d’image dédiée. L’ensemble des données a été 

traité en utilisant le logiciel Syngo.via, Siemens. 

Pour chaque examen, différentes valeurs TEP ont été relevées. La SUVmax (Standardized 

uptake value maximale) et la SUVmean (SUV moyenne) de la tumeur étaient mesurées (par 

sphère VOI). Une sphère VOI de même volume était ensuite placée sur le parenchyme 

cérébral sain controlatéral pour mesure de la SUVmax à ce niveau. La SUVpeak était obtenue 

par mesure de la SUV moyenne dans une sphère de 1mL autour de la SUVmax de la tumeur. 

Le ratio Tumor/Striatum (T/S) était calculé par division de la SUVmax tumorale par la 

SUVmax des striatum. Enfin, le volume tumoral métabolique (MTV) à 40% (MTV40) 

correspondait au volume inclus dans une sphère VOI obtenue par seuillage semi-automatique 

à 40% de la SUVmax tumorale (à l’aide du logiciel Syngio.via, Siemens). Les valeurs de 

MTV30, MTV50 et MTV60 étaient obtenues de façon analogue en réalisant des seuils 

respectivement à 30%, 50% et 60% de la SUVmax tumorale.  
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3. Définition des volumes 

Les volumes de radiothérapie ont été définis selon les recommandations actuelles de 

l’ANOCEF. Ils ont été délinéés pour chaque patient sur l’IRM dosimétrique par un médecin 

radiothérapeute expérimenté de la façon suivante : le gross tumor volume (GTV) 

correspondant à la prise de contraste sur la séquence T1 de l’IRM post-opératoire (avec 

injection de chélates de gadolinium), le clinical target volume (CTV) en appliquant une marge 

isotrope de 1 cm sur le GTV (GTV + 1 cm, corrigé manuellement aux limites d’extension 

anatomiques) auquel était ajouté la prise de contraste de la séquence FLAIR et non déjà 

intégrée dans le volume GTV + 1 cm et le planning target volume (PTV) en appliquant une 

marge isotrope de 0,3 cm au CTV. 

Le metabolic tumor volume (MTV) a été défini de manière semi-automatique par seuillage, 

respectivement à 30%, 40%, 50% et 60% de la SUVmax tumorale. Une correction manuelle a 

été appliquée lorsque nécessaire (proximité des noyaux gris centraux, limites osseuses). 
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Figure 4. Exemple des différents volumes métaboliques obtenus pour le patient n°3. 

A. Seuillage à 30% de la SUVmax tumorale en vert. B. Seuillage à 40% de la SUVmax tumorale en rouge. C. 

Seuillage à 50% de la SUVmax tumorale en jaune. D. Seuillage à 60% de la SUVmax tumorale en bleu. E. 

Correspondance de l’ensemble des volumes métaboliques. 

4. Fusion et comparaison des volumes 

Pour chaque patient, les images TEP-TDM à la 18F-FDOPA ont été recalées et fusionnées 

avec les images de la TDM dosimétrique grâce au logiciel ArtiviewTM (Aquilab, Lille, 

France). Les opérateurs booléens d’intersection, d’union et d’exclusion ont ainsi été obtenus 

afin d’évaluer les concordances et discordances entre les différents volumes de radiothérapie 

(GTV, CTV et PTV) et les BTV (MTV30, MTV40, MTV50 et MTV60). Nous avons utilisé 

le coefficient de Dice pour évaluer la similarité de 2 volumes, selon la formule suivante : 

2×(X∩Y)/X+Y. 
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Figure 5. Exemple de coefficient de Sørensen-Dice, ici équivalent à 2×(A∩B)/A+B. 

 

Nous avons calculé un pourcentage de chevauchement entre deux volumes selon la formule 

suivante : (volume d’intersection/volume total étudié)×100.  

 

Figure 6. Exemple de procédure de fusion des volumes (patient n°12). 

A. Coupe axiale de l’IRM dosimétrique en séquence T2 FLAIR. B. Fusion et recalage de l’IRM dosimétrique 

avec la TDM de la TEP à la 18F-FDOPA. C. Volumes cibles de radiothérapie : GTV en bleu marine, CTV en 

jaune et PTV en rouge. D. Volumes cibles selon la TEP importés sur l’IRM dosimétrique : MTV40 rouge, 

MTV50 en jaune et MTV60 en bleu clair. E. Correspondance de l’ensemble des volumes (MTV et volumes de 

radiothérapie ; CTV en orange). 
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Selon les recommandations de l’ICRU83, la Dmean correspondait à la dose moyenne reçue 

par le volume, l’index d’homogénéité (IH, évaluant l’uniformité de la distribution de la dose 

au sein du volume) était défini par la formule : IH = (D2%-D98%)/D50% ; avec D2% : dose 

reçue par 2% du volume (Dnear-max), D98% : dose reçue par 98% du volume (Dnear-min), 

D50% : dose reçue par 50% du volume (Dmean). L’index de couverture (CO) : CO = 

D95%/D98% ; avec D95% : dose reçue par 95% du volume, D98% : dose reçue par 98% du 

volume.  

 

Figure 7. Implication des index d’homogénéité et de conformité, exemples selon l’ICRU83 (International 

Commission on Radiation Units and Measurements, rapport n°83). 

5. Plan de traitement et histogramme dose-volume 

Le plan de traitement complet de radiothérapie a été réalisé pour les 15 patients, en se basant 

uniquement sur les volumes délinéés à partir de l’IRM dosimétrique (GTV, CTV et PTV). 
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Tous les patients ont été irradiés en utilisant une technique d’irradiation avec modulation 

d’intensité volumétrique par arc thérapie (VMAT). Cette technique permet de moduler 

simultanément le débit de dose, la vitesse de rotation et la forme d’ouverture du collimateur 

multilame. Les plans de traitement ont été générés en utilisant le logiciel Eclipse (Varian 

Medical Systems, Palo Alto, Ca, EU). Le calcul des doses a été réalisé en utilisant 

l’algorithme AAA et une taille de grille de 2,5 mm ; pour l’optimisation l’algorithme PRO3 a 

été utilisé. Les histogrammes dose-volume ont ainsi été obtenus pour les 15 patients, aussi 

bien pour les volumes de radiothérapie que pour chaque volume métabolique. Chaque point 

d’une courbe représente le volume (en ordonnée) de l’organe considéré qui reçoit une dose 

au-moins égale à la dose lue en abscisse. 

 

Figure 8. Exemple d’histogramme dose volume (patient n°10). 

Volumes cibles : GTV en bleu, CTV en jaune, PTV en rouge. Quelques organes à risques associés : nerf optique 

droit en vert foncé, cochlée droite en rose, cochlée gauche en violet, nerf optique gauche en vert clair, chiasma 

en ocre et tronc cérébral en bleu clair. 
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6. Analyse statistique 

Les différences entre les volumes GTV, CTV, PTV, MTV30, MTV40, MTV50 et MTV60, les 

différences entre les valeurs de dose, ainsi que les index d’homogénéité, de couverture et de 

conformité ont été évaluées par un t-test de Student (pour données appariées). La corrélation 

entre les différents volumes était évaluée par un test de Spearman (coefficient ρ). Toutes les 

analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R Studio (version 3.6.0, RStudio, 

Inc). Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

IV. Résultats 

1. Patients 

Neuf hommes et 6 femmes ont été inclus prospectivement. L’âge moyen au diagnostic était de 

59 ans (extrêmes 46 – 70). Un seul patient présentait un glioblastome porteur de la mutation 

IDH1 R132H. Ce patient était également le seul à avoir un glioblastome ayant une perte 

d’expression d’ATRX. La recherche de la méthylation était disponible pour 13 des 15 

patients ; elle était présente chez 7 patients et absente chez 6 patients. L’expression de p53 

était disponible pour 11 patients ; celle-ci était positive chez 3 patients. Le délai moyen entre 

le diagnostic iconographique et la prise en charge chirurgicale était de 15 jours (1 – 82). Sept 

patients ont bénéficié d’une exérèse macroscopique totale, 5 d’une chirurgie partielle et 3 

d’une biopsie seule. Treize des 15 patients présentaient une suspicion de résidu tumoral sur 

l’IRM post-opératoire immédiate. Tous les patients ont bénéficié d’une chimio-radiothérapie 

concomitante adjuvante. Treize des 15 patients ont été traités selon le protocole 

EORTC/NCIC, avec une radiothérapie qui a délivré une dose totale de 60 Gy en 30 fractions 

de 2 Gy. Deux patients ont bénéficié du protocole de l’EORTC avec une radiothérapie 

délivrant une dose totale de 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy (66). Le délai moyen entre la 

chirurgie et la première séance de radiothérapie était de 50 jours (18 – 112). La 
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chimiothérapie concomitante par témozolomide était prescrite à la dose de 75mg/m²/jour. Un 

seul patient a présenté une toxicité iatrogène nécessitant l’arrêt prématuré du témozolomide, 

cinq jours avant la fin de la radiothérapie (toxicité hématologique de grade II et hépatique de 

grade III). À l’exception de ce patient, tous ont bénéficié par la suite d’une chimiothérapie 

d’entretien par témozolomide à la dose initiale de 150mg/m²/jour ; 10 patients ont bénéficié 

de 6 cures, 1 patient de 3 cures, 2 patients de deux cures et 1 patient d’une seule cure. Les 4 

patients n’ayant pas bénéficié des 6 cures de témozolomide présentaient une progression des 

lésions sur l’IRM cérébrale de réévaluation. 

2. TEP-TDM 

Tous les patients ont bénéficié d’une évaluation par TEP-TDM à la 18F-FDOPA. En raison de 

difficultés techniques, seuls 8 patients ont pu bénéficier de l’examen avant le début de la 

chimio-radiothérapie, en moyenne 10 jours avant (extrêmes 0 – 21). Pour 7 patients, l’examen 

a été réalisé en cours de traitement, en moyenne 19 jours après le début du traitement (6 – 28). 

Tous les patients présentaient une hyperfixation résiduelle du radiotraceur (témoignant d’une 

augmentation locale du métabolisme des acides aminés). La SUVmax moyenne était de 4,8 

avec une médiane de 4,07 (2,08 – 16,5). La SUVpeak moyenne était de 3,4 avec une médiane 

de 3,06 (1,67 – 10,68). La SUVmean moyenne était de 1,84 avec une médiane de 1,49 (1,22 – 

4,68). Le rapport T/N moyen était de 2,8 avec une médiane de 3,19 (1,42 – 3,94). Le rapport 

T/S moyen était de 1,36 avec une médiane de 1,21 (0,59 – 2,31). 
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Figure 9. Exemple d’interprétation d’une TEP-TDM à la 18F-FDOPA avec l’IRM post-opératoire.  

A. Séquence T1 avec injection de chélates de gadolinium en coupe sagittale. B. Image TEP corrigée de 

l’atténuation en coupe sagittale. C. Fusion de l’IRM (séquence T1 injectée) avec la TEP corrigée de l’atténuation 

en coupe sagittale, montrant un foyer hyperfixant au niveau du pôle supérieur de la cavité d’exérèse, suspect de 

résidu tumoral.  

3. Volumes 

Comparaison des volumes 

Tous les MTV étaient significativement différents les uns des autres : MTV30 versus MTV 40 

(p=2,3.10-5 ; moyenne : 42,5 cm3), MTV40 versus MTV50 (p=6,1.10-6 ; moyenne : 20,5 cm3), 

MTV50 versus MTV60 (p=2.10-4 ; moyenne : 10,8 cm3), MTV30 versus MTV50 (p=1,07.10-

5 ; moyenne : 63,1 cm3), MTV30 versus MTV60 (p=1,3.10-5 ; moyenne : 73,8 cm3) et MTV40 

versus MTV60 (p=1,9.10-5 ; moyenne : 31,3 cm3). Le MTV diminuait significativement avec 

l’augmentation du seuil de l’iso-contour, reflétant une plus grande exigence de délinéation de 

la zone tumorale avide de radiotraceur.  

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre le MTV30 et le GTV 

(moyenne : 25,1 cm3, p=0,2) ni entre le MTV40 et le GTV (moyenne : 17,4 cm3, p=0,2). 

Toutes les autres comparaisons entre les MTV et les volumes de radiothérapie (GTV, CTV et 

PTV) étaient toutes statistiquement significatives, avec des volumes TEP significativement 

plus petits que les volumes de radiothérapie. 
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Corrélation volume et profil de fixation 

Il n’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre la SUVmax et les MTV ou 

les volumes de radiothérapie. On observait cependant une tendance à la significativité entre la 

SUVmax et le CTV (ρ=0,48 ; p=0,07) ainsi qu’avec le PTV (ρ=0,49 ; p=0,06). 

Il y avait une corrélation statistiquement significative entre la SUVpeak et le CTV (ρ=0,52 ; 

p=0,05) ainsi qu’entre la SUVpeak et le PTV (ρ=0,53 ; p=0,04). Il n’y avait pas de corrélation 

statistiquement significative entre la SUVpeak et le GTV ni avec les différents MTV. 

Enfin, le ratio T/S ne présentait pas de corrélation statistiquement significative ni avec les 

MTV ni avec les volumes de radiothérapie. 

Corrélation volume de radiothérapie et MTV 

Les coefficients de Dice ont été réalisés pour chaque MTV avec le GTV, le CTV et le PTV. 

On notait une congruence globale relativement faible entre les MTV et les volumes de 

radiothérapie avec un Dice moyen de 24,7%. Le coefficient de Dice moyen le plus élevé était 

de 46,4% (4,7 – 78.1%) et concernait l’intersection entre le MTV30 et le CTV. Le coefficient 

de Dice moyen le plus faible était de 6,9% (0,6 – 17,6%) et concernait l’intersection entre le 

MTV60 et le PTV.  
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Figure 10. Exemples de fusion de volume. 

GTV en bleu foncé, CTV en orange, PTV en rouge, MTV30 en vert, MTV40 en rouge, MTV50 en jaune, 

MTV60 en bleu clair. A. Congruence satisfaisante des volumes (patient n°8). B. Disparité importante entre les  

volumes métaboliques et les volumes morphologiques (patient n°14). 

Concernant le chevauchement des volumes, une moyenne de 35,5% des MTV était contenue 

dans le GTV, 78,8% dans le CTV et 87,8% dans le PTV. À l’inverse, une moyenne de 33,9% 

du GTV était contenue dans les MTV, 18% du CTV et seulement 14,5% du PTV. En 

moyenne près de 90% des MTV étaient inclus dans le PTV et donc dans le volume irradié 

tandis qu’en moyenne moins de 15% du PTV était inclus dans le volume métabolique. Ceci 

montre une très importante disparité entre les volumes morphologiques et les volumes 

métaboliques. 

Localisation des volumes métaboliques 

Dans quelques cas les volumes métaboliques post-opératoires ne mettaient pas en évidence 

d’anomalie en regard de la cavité d’exérèse chirurgicale mais se situaient en grande partie 

dans l’œdème péri-lésionnel (visualisé sur la séquence T2 FLAIR) et correspondant à une 

partie du CTV. Ainsi, en moyenne 71,3% des MTV30, 78,5% des MTV40, 81,8% des 
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MTV50 et 83,7% des MTV60 étaient inclus dans le CTV. De plus, ces volumes métaboliques 

étaient bien plus petits que les CTV dans lesquels ils étaient inclus.  

Afin d’affiner la localisation des volumes, nous avons également délinéé le volume CTV 

FLAIR correspondant à l’œdème péri-lésionnel. Nous rapportons ainsi que 41,9% des 

MTV30, 50,4% des MTV40, 55,2% des MTV50 et 56,7% des MTV60 étaient respectivement 

inclus dans l’hypersignal FLAIR visualisé sur l’IRM. 

Nous rapportons notamment les cas des patients 2, 10 et 15: pour le patient 2, 82% du MTV30 

et 100% des MTV40, MTV50 et MTV60 étaient inclus dans l’œdème ; pour le patient 10, 

69% du MTV30, 85% du MTV40 et 100% des MTV50 et MTV60 étaient respectivement 

inclus dans l’œdème ; pour le patient 15 : 62,6% du MTV30 et 100% des MTV40, MTV50 et 

MTV60 étaient inclus dans l’œdème. 

 

Figure 11. Exemples de volumes métaboliques par rapport à l’œdème péri-lésionnel. 

A. GTV en bleu marine, CTV en orange, « CTV FLAIR » en rose et PTV en rouge. B. MTV30 en vert, MTV40 

en rouge, MTV50 en jaune et MTV60 en bleu clair. C. L’ensemble des volumes métaboliques est situé dans le 

volume « CTV FLAIR » (patient n°15). 
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4. Dose 

A partir du plan de traitement établi sur le PTV, nous avons comparé les doses et les index 

d’homogénéité et de couverture dans les MTV. 

Comparaison des doses 

La Dnear-min (correspondant à la D98%) était significativement plus élevée dans le GTV que 

le CTV (moyenne des différences de 0,15 Gy ; p=0,055) ainsi que dans le CTV par rapport au 

PTV (1,2 Gy ; p=0,0002). La Dnear-min était significativement plus faible dans le MTV30 

comparée à celle dans le MTV40 (4,5 Gy ; p=0,03) ; il n’y avait pas de différence 

significative en matière de Dnear-min entre le MTV40 et le MTV50 (p=0,1) ni entre le 

MTV50 et le MTV60 (p=0,09). À l’exception de la Dnear-min dans le MTV60 par rapport au 

PTV (p=0,08), l’ensemble des comparaisons de Dnear-min dans les MTV avec les Dnear-min 

dans les volumes de radiothérapie présentait des différences statistiquement significatives. 

Les Dmean étaient significativement plus faibles dans les GTV comparées à celles des CTV 

(moyenne des différences de 0,19 Gy ; p=0,003) et significativement plus élevées dans les 

CTV par rapport à celles dans les PTV (0,1 Gy ; p=0,0004). À l’inverse, les Dmean dans les 

différents MTV ne présentaient pas de différence statistiquement significative 

(Dmean-MTV30 versus Dmean-MTV40 p=0,1 ; Dmean-MTV40 versus Dmean-MTV50 

p=0,06 ; Dmean-MTV50 versus Dmean-MTV60 p=0,09). Il n’y avait pas de différence 

significative entre la Dmean dans le MTV60 et la Dmean des différents volumes de 

radiothérapie (versus GTV p=0,1, versus CTV p=0,09 et versus PTV p=0,1). Une tendance 

était observée entre la Dmean du MTV50 et celle des volumes de radiothérapie (versus GTV 

p=0,07, versus CTV p=0,05 et versus PTV p=0,06). Enfin, l’ensemble des Dmean dans le 

MTV30 et le MTV40 était significativement différent de celui des volumes de radiothérapie, 

avec une Dmean significativement plus basse dans les MTV. 
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Enfin, concernant la Dnear-max (ou D2%), on observait une dose significativement plus 

faible dans les GTV comparé à celle dans les CTV (moyenne des différences de 0,7 Gy ; 

p=0,00002) ; il n’y avait pas de différence significative entre la Dnear-max des CTV et celle 

des PTV (p=0,3). La D2% était significativement plus élevée dans le MTV40 comparé au 

MTV50 (moyenne : 0,1 Gy ; p=0,02) ainsi que dans le MTV50 comparé au MTV60 

(moyenne 0,08 Gy ; p=0,005) ; on observait une tendance entre le MTV30 et le MTV40 

(p=0,06). À l’exception de la Dnear-max dans le MTV60 comparée à celle des GTV 

(moyenne : 0,2 Gy ; p=0,09), l’ensemble des comparaisons entre MTV et volumes de 

radiothérapie présentait des différences statistiquement significatives en matière de 

Dnear-max. 

Comparaison des index de radiothérapie 

Le PTV étant le volume finalement irradié, nous avons réalisé les comparaisons des MTV 

uniquement avec ce volume. 

La médiane de l’IH était de 0,229, 0,0467, 0,0435, 0,0348 et 0,0566 respectivement pour le 

MTV30, le MTV40, le MTV50, le MTV60 et le PTV. L’IH était significativement plus grand 

dans le MTV30 (moyenne : 0,3 ; p=0,006) ainsi que dans le MTV40 (moyenne : 0,2 ; p=0,02), 

indiquant une répartition moins homogène de la dose au sein de ces volumes. Il n’y avait pas 

de différence significative avec le MTV60 (p=0,2) et une tendance avec le MTV50 (p=0,07). 

Concernant le CO, la médiane était respectivement de 0,81, 0,97, 0,98, 0,98 et 0,97 pour le 

MTV30, le MTV40, le MTV50, le MTV60 et le PTV. Le CO était significativement plus petit 

dans le MTV30 (moyenne : 0,3 ; p=0,005) et le MTV40 (moyenne : 0,2 ; p=0,02) comparé à 

celui des PTV ; on observait une tendance avec le MTV50 (p=0,06) et l’absence de différence 

significative avec le MTV60 (p=0,1). 
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Ces résultats montrent une répartition de dose et une couverture du volume cible tumoral 

équivalentes entre le PTV et le MTV60 et quasi-équivalentes entre le PTV et le MTV50. 

 

 

Figure 12. Exemples d’histogramme dose-volume.  

MTV30 en vert, MTV 40en rouge, MTV50 en jaune, MTV60 en bleu clair, GTV en bleu marine, CTV en jaune, 

PTV en rouge. A. Couverture et homogénéité de dose superposables et satisfaisantes entre les MTV et les GTV, 

CTV et PTV (patient n°9). B. Mauvaise couverture et homogénéité de dose au sein des MTV (patient n°6) 
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5. Synthèse 

Concernant l’évaluation des volumes, on notait l’absence de différence significative entre le 

MTV30 et le GTV ainsi qu’entre le MTV40 et le GTV. Ceci semble indiquer que, de manière 

générale, les BTV doivent être considérés un équivalent du GTV. 

La valeur de la SUVpeak était significativement corrélée aux volumes du CTV et du PTV, 

indiquant que le volume tumoral et le volume cible semblent augmenter lorsque la tumeur est 

plus avide de 18F-FDOPA. 

La congruence entre les volumes de radiothérapie et les volumes de médecine nucléaire restait 

relativement faible. On notait cependant qu’en moyenne, près de 90% des MTV étaient inclus 

dans le PTV. De plus, certains volumes métaboliques étaient entièrement situés dans l’œdème 

péri-lésionnel. 

En matière de dose et de répartition de dose au sein du volume cible, le MTV60 était celui qui 

présentait le moins de différence significative avec le PTV. 
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V. Discussion 

1. Volume 

Les résultats de cette étude ont principalement montré une faible congruence entre les 

volumes définis par la TEP-TDM à la 18F-FDOPA et les volumes définis par les 

radiothérapeutes sur l’IRM dosimétrique, avec un coefficient de Dice moyen de 24,7%, et ce, 

quel que soit le seuillage utilisé pour définir le MTV. De plus, un résultat surprenant était la 

corrélation significative entre la valeur de la SUVpeak et la valeur des CTV et PTV. 

 La corrélation significative entre l’intensité de captation de la 18F-FDOPA et le taux de survie 

des patients a été décrite dans de multiples études (67–69). Concernant les volumes de 

radiothérapie, cette corrélation est moins évidente. Une étude incluant 119 patients atteints 

d’un cancer du poumon a montré que seuls le performance status et le GTV étaient 

significativement corrélés à la survie lors de l’analyse multivariée (70). Dans le cas de 

glioblastome, une seule étude a montré une corrélation significative entre le taux de survie 

sans progression et le CTV (p=0,03) chez 81 patients de façon rétrospective. On peut 

supposer que la corrélation observée dans notre étude entre la SUVpeak et le CTV, s’explique 

par le fait que ce sont deux facteurs pronostiques, et évoluent ainsi dans le même sens. Des 

études supplémentaires sont cependant nécessaires afin de vérifier ce résultat ; notre travail 

ayant été faite de façon rétrospective et n’incluant qu’un faible nombre de patients.  

Les recommandations actuelles n’incluent pas les MTV dans la délinéation des volumes 

cibles de radiothérapie des glioblastomes (aussi bien selon l’EORTC, selon le RTOG et selon 

l’ANOCEF). Nos résultats indiquent cependant que la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 

post-opératoire apporte dans certains cas des données supplémentaires, notamment par la 

visualisation de lésions tumorales cérébrales à distance du site initial. 



49 

 

 

Figure 13. Apport de la TEP-TDM dans la visualisation de lésion à distance. 

A. Visualisation d’un foyer discrètement hyperfixant cérébelleux droit sur la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 

post-opératoire, non intégré dans le plan de traitement de radiothérapie selon les recommandations actuelles 

utilisant exclusivement l’IRM (patient n°12). B. IRM en séquence T1 avec injection en coupe axiale ne montrant 

pas d’anomalie morphologique en regard. C. Réévaluation à 4 mois objectivant une très nette progression de 

l’étendue et de l’intensité de fixation du foyer cérébelleux droit. D. Apparition d’une volumineuse lésion 

cérébelleuse droite sur l’IRM. 

D’autres études confirmaient nos résultats. En effet, Kazda et al. ont inclus 8 patients de façon 

rétrospective et ont comparé les plans de traitement obtenus à partir des MTV (par TEP-TDM 

à la 18F-FDOPA) et des volumes de radiothérapie. Le MTV était défini par seuillage selon le 

ratio T/N>2. Le MTV obtenu était en moyenne 4,4 fois plus grand que le GTV et la 

congruence entre ces deux volumes n’était que de 6% à 36%. Tout le MTV était cependant 
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contenu dans le volume FLAIR défini sur l’IRM (71). Niyazi et al. ont également montré des 

différences significatives entre les volumes définis sur l’IRM et les volumes métaboliques 

(obtenus par TEP-TDM à la 18F-FET). Leur article a inclus 17 patients avec un volume défini 

par le ratio T/N>1,5. L’équipe a montré une congruence modeste entre ces volumes, définie 

par un index de conformité de 0,73, significativement différent de la valeur optimale de 1 

(Conformity Index = (CTVIRM ∩ CTVPET) / (CTVIRM !!CTVPET) (72). 

Des auteurs ont également comparé les MTV obtenus par TEP-TDM à la 18F-FDOPA avec 

des données morphologiques plus spécifiques, notamment avec la cartographie du rCBV et la 

cartographie du coefficient de diffusion obtenues sur l’IRM. Cicone et al. ont ainsi analysés 

44 patients. Le MTV était défini par le ratio T/N>1,6. Les auteurs ont montré que le MTV 

était significativement plus grand que celui défini par l’IRM (p<0,00001) et qu’il n’y avait 

pas de corrélation entre les deux (r=0,19, p=0,17). De plus, une très faible congruence entre 

ces deux volumes était observée, seulement de 1,38% en moyenne (0 – 39,22%) (59). Les 

travaux de Rose et al. ont comparé les données acquises pour 15 patients. Le MTV était défini 

de façon visuelle puis un seuillage à 80% de la SUVmax était réalisé pour isoler la zone 

tumorale la plus avide de 18F-FDOPA. Les MTV étaient significativement plus grands que 

ceux définis par l’IRM (p=0,0009) et la congruence était également très modeste entre ces 

deux volumes, de 9,6% en moyenne (0% - 28,2%) (73). 

Ces publications et les résultats de notre étude soulèvent la question de la définition du MTV, 

et particulièrement de la technique à utiliser pour sa délinéation ainsi que de l’interprétation à 

leur donner afin de les intégrer dans la prise en charge du patient.  

Un premier rapport d’expert publié en 2009 définissait deux grandes méthodes de 

délinéation : les méthodes visuelles mais dépendantes de l’expérience de l’opérateur et moins 

reproductibles, et les méthodes automatiques et semi-automatiques (74). Parmi celles-ci, l’une 
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des méthodes les plus répandues est l’utilisation d’un seuillage à un pourcentage de la 

SUVmax (notamment à 40% de la SUVmax). Cette méthode a été objectivée par une étude 

sur fantôme qui montrait une bonne corrélation entre les volumes TDM du fantôme et les 

volumes de SUVmax avec un seuil de 36% à 44% (75). D’autres méthodes adaptatives ont 

ensuite été développées, avec notamment l’utilisation de ratio de la fixation tumorale sur la 

fixation du tissu sain environnant ou l’utilisation d’algorithmes plus complexes.  

Plusieurs études ont comparé ces méthodes pour définir le MTV. Nestle et al. ont comparé 

quatre méthodes de contourage chez 25 patients atteints d’un cancer du poumon, en utilisant 

la TEP-TDM au 18F-FDG : une délinéation visuelle par un opérateur expérimenté, un 

seuillage avec une valeur seuil de SUV de 2,5, un seuillage à 40% de la SUVmax et un ratio 

tumeur sur tissu sain pulmonaire. Ils ont ensuite comparé ces volumes aux volumes délinéés 

sur la TDM dosimétrique. La méthode visuelle, le seuillage absolu de plus de 2,5 et le ratio 

sur le tissu sain étaient corrélés au volume tomodensitométrique (p<0,02) tandis que le 

seuillage à 40% de la SUVmax ne montrait pas de corrélation significative. De plus, les 

différences de volumes étaient significativement liées à la taille de la lésion et l’hétérogénéité 

de fixation du radiotraceur (76). Wang et al. ont comparé le CTV de la tomodensitométrie 

avec 4 méthodes de délinéation du MTV (également par TEP-TDM au 18F-FDG) : 42% de la 

SUVmax, 42% de la SUVmax avec correction de l’effet de volume partiel, un seuillage selon 

une formule spécifique (seuil = 0,4 × (SUVmax-background) + background) et un seuillage 

selon un algorithme adaptatif itératif prenant en compte la SUVmax et la SUVmean de la 

tumeur. L’ensemble de ces méthodes étaient corrélées au CTV mais avec une robustesse 

variable (R : 0,37 à 0,714), démontrant une hétérogénéité de résultats selon la méthode 

utilisée (77). Chen et al. ont montré que les méthodes adaptatives étaient plus performantes 

que le seuillage par une valeur absolue ou selon un pourcentage de fixation. En effet, ces 
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dernières sous-estimaient la valeur du MTV en comparaison du volume délinéé sur la 

tomodensitométrie (78). 

Plus récemment, une revue de la littérature a inclus 100 articles sur ce sujet afin de comparer 

les différentes méthodes employées de délinéation. Les auteurs ont relevé une très grande 

hétérogénéité des techniques utilisées selon les articles : 32% utilisaient un seuillage absolu, 

30% un pourcentage de la SUVmax, 5% un ratio sur le tissu sain environnant, 3% une 

méthode adaptative (utilisant un rapport sur la fixation hépatique ou médiastinale), 14% une 

méthode algorithmique et 16% plusieurs méthodes. Les conclusions de cet article étaient que 

la méthode de segmentation devait dépendre des résultats recherchés. Pour évaluer une 

corrélation avec des données cliniques, un seuillage absolu ou sur un pourcentage de la SUV 

semblait plus adapté ; pour évaluer une hétérogénéité tumorale ou un suivi volumique au 

cours du traitement, les méthodes algorithmiques étaient plus performantes (79).  

De fait, la question est de savoir ce que traduit le volume métabolique et quel est son rôle dans 

la prise en charge du patient, notamment en radiothérapie. 

Daisne et al. ont corrélé les données de volume obtenu par scanner, IRM et TEP-TDM au 

18F-FDG avec les données histologiques dans des cas de carcinome épidermoïde 

pharyngolaryngé. Ils ont montré que le volume tumoral histologique (12,6 cm3) était 

significativement plus petit que le volume délinéé par scanner (20,8 cm3, p=0,003), par IRM 

(23,8 cm3, p=0,001) ou TEP au 18F-FDG (16,3 cm3, p=0,06). Le volume métabolique défini 

sur la TEP était cependant le plus proche du volume de référence histologique (80). Une 

seconde étude concernant 66 patients atteints de carcinome oropharyngé ou de la cavité 

buccale trouvait les mêmes résultats ; les volumes IRM et par TEP-TDM surestimaient le 

volume histologique. Dans cette étude, les volumes IRM présentaient moins de différences 

avec le volume de référence (p=0,007) que les volumes par TEP-TDM (p<0,0001) (81). 
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L’article de Mercieca et al. a comparé le volume histologique de référence avec les volumes 

obtenus par seuillage automatique sur un pourcentage de SUVmax et de SUVpeak. Les 

volumes métaboliques étaient également plus grands que le volume de référence (+3,94% 

pour la SUVmax et +4,38% pour la SUVpeak). La SUVmax (corrigée du bruit de fond) 

présentait une excellente corrélation avec le volume histologique (R²=0,913) avec un seuillage 

optimal moyen à 47% +/- 10% ; la SUVpeak (corrigée du bruit de fond) présentait également 

une excellente corrélation (R²=0,908) avec un seuillage optimal moyen de 60% +/- 15% (82). 

Dans l’ensemble de ces travaux, les mêmes limitations liées à la TEP-TDM étaient 

observées : un certain degré d’imprécision dû à la définition du seuil pour tracer le volume 

métabolique, à une résolution spatiale modeste et à une distribution de la dose hétérogène au 

sein des formes tumorales complexes. 

Concernant la validation histologique des volumes dans le cas de gliome, la difficulté tient 

principalement dans le fait que les tumeurs ne peuvent pas être extraites en bloc. Il existe ainsi 

très peu de données à l’heure actuelle. Pafundi et al. ont réalisé une étude pilote en incluant de 

façon prospective 10 patients atteints de tumeur cérébrale primitive. Ils ont réalisé des 

biopsies sur différentes zones tumorales : les zones DOPA positives et T1 gadolinium 

positives, les zones DOPA positives et T1 gadolinium négatives et les zones DOPA négatives 

et T1 gadolinium négatives (il n’y avait pas de zones DOPA négatives et T1 gadolinium 

positives dans leur cohorte). Les contours étaient délinéés de façon visuelle par un opérateur 

expérimenté et une zone « de haut-grade » sur la TEP-TDM était définie par un seuillage avec 

un ratio de T/N>2. Les auteurs ont montré la meilleure précision diagnostique de la 

TEP-TDM de 73,9% versus 30,4% pour l’IRM avec injection de chélates de gadolinium (60). 

Par ailleurs les auteurs ont montré que le pourcentage du contour DOPA positif en dehors du 

contour T1 gadolinium était en moyenne de 67,1% (15,1% – 100%). La totalité de la zone 
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DOPA positive était contenue dans la zone T2 FLAIR mais à l’inverse la zone T2 FLAIR 

était, en moyenne, à 87,3% en dehors de la zone DOPA positive (70,6% - 99,9%).  

Cela rejoint l’un de nos résultats qui montrait que, selon le seuillage utilisé, près de 90% du 

volume métabolique était inclus dans le CTV, tandis que seulement 10 à 20% du CTV était 

inclus dans le volume métabolique. Ceci pourrait effectivement amener à modifier la 

définition actuelle du CTV. Un nouveau plan de traitement de radiothérapie pourrait ainsi être 

défini de la sorte : le GTV correspondant à la prise de contraste sur l’IRM en séquence T1 

après injection de chélates de gadolinium, le CTV correspondant au volume métabolique de la 

TEP-TDM à la 18F-FDOPA et le PTV correspondant à l’union de ces deux volumes auquel 

serait ajoutée une marge isotrope. Cette hypothèse reste cependant à évaluer. 

 

Figure 14. Exemple d’intégration du MTV dans la définition des volumes cibles. 

A. Volumes actuellement utilisés : GTV en bleu, CTV jaune et PTV en rouge. B. Proposition de volumes cibles 

intégrant le MTV : GTV en bleu (identique aux recommandations actuelles), CTV en jaune correspondant au 

MTV avec un seuillage à 40% de la SUVmax et PTV en rouge (marge isotrope de 3 mm autour du CTV). On 

visualise ainsi une nette réduction du volume total irradié. 
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L’utilisation de l’imagerie métabolique pour guider la radiothérapie externe semble dès lors 

pertinente, bien que les résultats de notre étude aient montré une faible congruence entre les 

volumes morphologiques et les MTV. Ceci est principalement expliqué par la prise en compte 

de l’ensemble de la prise de contraste FLAIR pour la délinéation du CTV. Ceci est 

notamment basé sur une étude ancienne qui montrait que l’infiltration microscopique n’était 

pas visible sur les images IRM dans 28% des cas de récidive de gliomes (en comparaison 

avec les données histologiques post-mortem) (57). Ces résultats rejoignent ceux de Barajas et 

al. qui ont réalisé 119 biopsies guidées par imagerie IRM. Des foyers tumoraux étaient 

retrouvés dans 90% des échantillons avec prise de contraste aux chélates de gadolinium mais 

également dans 81% des échantillons sans rehaussement sur l’IRM (83).  

La prise de contraste FLAIR reste aspécifique et correspond à la présence d’eau libre et 

extracellulaire en lien principalement avec l’œdème réactionnel. Cet œdème peut être tumoral 

mais présente également une composante inflammatoire non négligeable. Ceci entraîne de fait 

une certaine surestimation du volume irradié en radiothérapie par la non spécificité du volume 

T2 FLAIR utilisé pourr définir le CTV. 

L’équipe de Navarria et al. a ainsi comparé un CTV1 correspondant à la prise de contraste 

FLAIR +10 mm, un CTV2 correspondant à la prise de contraste gadolinium +20 mm et un 

volume métabolique délinéé de façon visuelle sur la TEP-TDM au 11C-MET. Les auteurs ont 

montré que le MTV était inclus à 100% dans le CTV1 et à 74% dans le CTV2. De plus, la 

récidive tumorale montrait un chevauchement de 43% avec le CTV1, de 83% avec le CTV2 et 

de 97% avec le MTV (61). Cette étude souligne la discordance entre l’œdème inflammatoire 

réactionnel et tumoral indissociable sur la séquence FLAIR ; ainsi que l’apport de la 

TEP-TDM aux acides aminés non pas en tant que contour de radiothérapie de référence mais 

comme un outil supplémentaire pour objectiver l’infiltration tumorale microscopique et 

éventuellement modifier le CTV tel qu’il est défini selon les recommandations actuelles. Ces 
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travaux suggèrent qu’une modification des doses délivrées pourrait être envisagée : soit 

passant par la réduction des doses au sein des volumes non avides de radiotraceur, soit par 

l’augmentation des doses au sein des volumes intensément hyperfixants. 

2. Dose 

Une majoration des doses de radiothérapie pourrait être appliquée sur les MTV intensément 

hyperfixants, correspondant à des zones tumorales à contingents plus agressifs. Des études ont 

évalué la faisabilité technique d’une augmentation de la dose au sein d’un volume compris 

dans le PTV. Piroth et al. ont montré qu’un complément de dose était réalisable et que les 

techniques d’IMRT (intensity modulated radiation therapy) entrainaient une meilleure 

couverture et homogénéité de dose au sein du volume, par opposition aux techniques de 

radiothérapie 3D classiques (84). Les travaux de Holm et al. ont comparé les techniques 

d’IMRT, de VMAT (volumetric modulated arc therapy) et d’IMPT (intensity modulated 

proton therapy) dans cette indication. Là encore, ces 3 techniques permettaient de délivrer un 

complément de dose au sein du volume, avec une meilleure efficacité de la proton thérapie 

(85). 

Quelques rares travaux ont alors intégré ces augmentations de dose basées sur des volumes 

métaboliques, en utilisant aussi bien du 18F-FDG que du 18F-FET. Douglas et al. ont inclus 40 

patients de façon prospective. Les patients étaient irradiés selon les volumes IRM classiques 

jusqu’à la dose de 45-50,4 Gy. Ils bénéficiaient ensuite d’une TEP-TDM au 18F-FDG et un 

nouveau volume correspondant à l’hyperfixation du radiotraceur était créé. Ce volume était 

ensuite irradié jusqu’à une dose totale de 79,4 Gy (pour 30 patients). La médiane de survie 

globale était de 70 semaines, la médiane de survie sans progression était de 24 semaines. Il 

n’y avait pas de différence en termes de survie entre les patients ayant bénéficié d’une 

augmentation de dose et une cohorte de patients traités de façon classique au sein de leur 
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établissement. Il n’y avait pas de toxicité grade 3 ou 4 (86). Une seconde étude, menée par 

Piroth et al., a inclus prospectivement 22 patients. Pour chaque patient un CTV basé sur les 

volumes IRM était irradié à la dose totale de 60 Gy et un CTV basé sur les MTV (délinéés sur 

la TEP-TDM au 18F-FET par seuillage T/N>2) irradié à la dose totale de 72 Gy. La médiane 

de survie globale était de 14,8 mois et la médiane de survie sans progression était de 7,8 

mois ; sans différence significative avec une cohorte irradiée sans augmentation de dose (87). 

Il n’y avait pas non plus de toxicité iatrogène supplémentaire. Enfin, un essai prospectif 

randomisé multicentrique de phase II est actuellement en cours afin de comparer, selon des 

critères de survie, les volumes définis par IRM et par TEP-TDM au 18F-FET dans des cas de 

ré-irradiation de récidive de glioblastome (88). Cet essai pourrait apporter une méthodologie 

robuste d’utilisation de la TEP-TDM dans cette indication.  

Dans toutes ces études, les MTV étaient utilisés soit en réduction de volume (par rapport à la 

séquence FLAIR), soit en augmentation modérée de la dose délivrée, avec des irradiations 

sans augmentation de dose par fractions, ni de SIB (Simultaneous Integrated Boost). Les 

marges de réflexion devant les résultats obtenus par cette étude permettraient de proposer de 

nouveaux travaux originaux. 
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VI. Conclusion 

Les glioblastomes demeurent un défi en matière de prise en charge de par leur agressivité et 

leur mauvais pronostic. Une partie fondamentale du traitement repose sur la radiothérapie 

externe, et donc par la définition de volumes cibles, actuellement délinéés sur l’examen de 

référence qu’est l’IRM avec injection de chélates de gadolinium. Les volumes métaboliques 

définis par la TEP-TDM à la 18F-FDOPA présentent des différences significatives avec les 

volumes de référence. Cependant, ces différences ne doivent pas être perçues comme des 

freins à l’utilisation de la TEP dans cette indication, celle-ci devant être plutôt utilisée comme 

un outil supplémentaire. Pour cela, des études corrélant l’infiltration microscopique (par des 

biopsies systématiques) avec les volumes métaboliques doivent être réalisées afin de définir 

au mieux le seuillage à utiliser. De plus, des travaux supplémentaires pour l’intégration de ces 

volumes dans la prise en charge du patient, notamment en radiothérapie (par les techniques 

d’augmentation de dose ou de dose-painting) doivent également être entrepris.  
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Abstract 

Contrast-enhanced MRI is currently the standard of care in the management of primary brain 

tumors even if certain limitations remain. Functional imaging has proven useful for increasing 

indications over the past few years in oncology, most particularly 18F-FDG PET/CT. In neuro-

oncology, 18F-FDG was insufficient to clearly evaluate brain tumors. Amino-acid radiotracers 

such as 18F-FDOPA were then evaluated in the management of brain diseases (notably tumoral 

diseases). So far, there is no consensus regarding the application of 18F-FDOPA PET/CT in the 

management of primary brain tumors. The aim of this article was to systematically review the 

potential effect of this functional imaging technique in numerous steps of the disease: primary 

and recurrence diagnosis, staging, local and systemic treatment assessment and prognosis. A 

total of 30 articles were included and analyzed in this review. It appeared that 18F-FDOPA 

PET/CT holds promise as an effective additional tool in the management of gliomas. More 

consistent prospective studies are still needed to elaborate guidelines.  

 

 

Key-words: F-DOPA; glioma; primary brain tumor; systematic review 
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1. Introduction: 

Management of primary brain tumors is based on contrast-enhanced magnetic resonance imaging 

(MRI). Despite progress in MRI as a perfusion and diffusion technique, MRI has some 

limitations, especially in differentiating recurrence from post-therapeutic effects (Stockham et 

al., 2012; Young et al., 2011). Additional magnetic resonance spectroscopy was developed to 

improve sensitivity and specificity. However, overlap between low-grade tumor values and those 

obtained for high-grade tumors has made this technique disputable (Bulik et al., 2013; Zou et al., 

2011). Its use to differentiate relapse and pseudo-progression continues to be studied (Zhang et 

al., 2014).  

Differentiating low-grade and high-grade features of a primary brain tumor or identifying 

patients with relapse and those with pseudo-progression is crucial in choosing the best treatment. 

Positron emission tomography with computed tomography (PET/CT) could be a tool to help 

reach these goals given the large number of radioisotopes that can be used in various clinical 

situations. 

18Fluor-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET/CT is widely used in oncology and can provide 

relevant information, even in the management of primary brain tumors (Santra et al., 2012; Yoon 

et al., 2014). Nevertheless, a high rate of glucose metabolism in normal brain tissue (generating a 

poor signal-to-noise ratio with the tumor), tumors with low glucose metabolism (such as low-

grade gliomas) and 18F-FDG’s lack of specificity are some of the limitations (Dankbaar et al., 

2015). For these reasons, alternative PET radiotracers without these limitations have quite 

recently been evaluated in the management of brain tumors.  

Amino-acid radiotracers have low uptake in normal brain tissue. Therefore, they more easily 

reveal the brain’s progressive processes, such as neoplastic disease. There are several 

radiolabeled amino acids currently in use. The first of them was 11C-Methionine (MET); 

however, its use is limited because carbon 11’s half-life is 20 min and it is reserved for PET 

centers with an on-site cyclotron unit. Other amino-acid radiotracers labeled with fluor 18 were 
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synthetized, such as [18F]-fluoro-ethyl-tyrosine (18F-FET) and [18F]-L-dihydroxyphenylalanine 

(18F-FDOPA), which were easier to use in clinical routine because of their longer half-life (110 

min). Studies have shown that 18F-FDOPA PET/CT was more accurate than 18F-FDG PET/CT 

and had a higher sensitivity for detection of primary or recurrent gliomas (Chen et al., 2006; 

Jacob et al., 2011; Tripathi et al., 2009). Several studies have shown that these different amino-

acid radiotracers (18F-FET, 11C-MET and 18F-FDOPA) performed equally well in the visual 

assessment of primary brain tumors (Becherer et al., 2003; Kratochwil et al., 2014; Lapa et al., 

2014).  

Moreover, the cellular transport mechanism of amino-acid radiotracers is active, and their uptake 

seems to be correlated with the glioma grade. This is predominantly due to the increased 

transport of amino acids into tumor cells via an overexpression of the amino-acid transport 

system L (LAT 1 and LAT 2). Youland et al. showed a statistically significant positive 

correlation between 18F-FDOPA SUVmedian and LAT1 expression (p=0.04) (Youland et al., 

2013). 

Amino-acid radiotracers such as 18F-FDOPA can surely have an impact on the management of 

patients with primary brain tumors (Walter et al., 2012). However, 18F-FDOPA’s real role 

remains to be clearly specified in differentiating brain tumor from nontumoral processes or its 

impact on disease management at relapse time. This systematic review of the literature attempts 

to synthetize the usefulness of 18F-FDOPA PET/CT for the diagnosis and management of 

primary brain tumors. 

2. Methods: 

A systematic review was conducted with reference to the PRISMA statement and the current 

methodological literature. Because of the heterogeneity of studies, performing a meta-analysis 

was not relevant.  

The PubMed, ScienceDirect and Cochrane databases were searched for relevant English-

language articles. The search terms used were “DOPA” AND “PET” AND (“gliomas” OR 
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“brain tumor”). The literature was systematically reviewed by two independent reviewers (LB 

and FS) using the Covidence tool. 

3. Results: 

3.1. Study design: 

A total of 200 articles were identified using the search strategy mentioned above. One hundred 

sixty-five articles were excluded for the following reasons: review articles, case reports, 

duplicates, irrelevant, abstract only, animal or pediatric studies and articles in a language other 

than English. A total of 30 articles were finally included in the review (see Figure 1). 

Figure 1. Flow chart of systematic review of the literature 
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The methodological quality of the studies included was determined using the Quality 

Assessment of Diagnostic Accuracy Studies tool (QUADAS-2) (Whiting et al., 2011) by two 

independent reviewers (LB and FS). The results are summarized in Figure 2 and Figure 3. They 

showed that in most studies (n=19, 63%) patient selection can potentially introduce bias. This 

was mainly due to the small sample size of the population and the heterogeneity of tumors 

included. Moreover, histological findings were almost always the reference standard in the 

studies included. Only 12 studies (40%) were able to strictly correlate their results with 

histology. This could also introduce bias in those articles. 

 

Figure 2. Summary of the risk of bias and applicability concerns according to the QUADAS-2 

tool 
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Figure 3. Graphic presentation of the risk of bias and applicability concerns according to the QUADAS-2 tool 
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3.2. Disease detection: 

Several studies examined the sensitivity of 18F-FDOPA. Beuthien-Baumann et al. investigated 

19 patients with suspected primary brain tumors. They obtained an overall sensitivity of 94% in 

correlation with histological or clinical and MRI follow-up (Beuthien-Baumann et al., 2003). 

The main limitation of this study was the lack of correlation with histological results. Indeed, 

histological datas were obtained only for eight patients (42%).  

For the detection of primary brain tumor, comparisons with other radioisotopes were made. Chen 

et al. included 81 patients with newly diagnosed or recurrent brain tumors. All patients 

underwent both 18F-FDOPA and 18F-FDG imaging. Sensitivity, specificity, positive predictive 

value (PPV), negative predictive value (NPV) and overall accuracy were calculated. For 18F-

FDOPA, the results were 98%, 86%, 95%, 95% and 95%, respectively, and for 18F-FDG, they 

were 61%, 43%, 78%, 25% and 57%, respectively (Chen et al., 2006). Interestingly, with the 

criterion that any uptake above the background should be considered abnormal, using only visual 

inspection provided a higher sensitivity with 18F-FDOPA, but the specificity was as poor as that 

with 18F-FDG. Tripathi et al. prospectively included 15 patients suffering from low-grade 

gliomas. Among them, 13 patients (87%) with primary and recurrent low-grade gliomas had a 

visual uptake of 18F-FDOPA, whereas visual uptakes of 18F-FDG and 18F-FLT were observed in 

only 54% and 31%, respectively. Moreover, with a better tumor/normal brain uptake ratio 

(SUVmax T/N, defined by SUVmax of tumor divided by SUVmax of normal brain tissue), visual 

tumor delineation was easier with 18F-FDOPA (Tripathi et al., 2009). However, due to the small 

number of patients included, the authors could not calculate sensitivity and specificity. Jacob et 

al. compared 18F-FDOPA, 13N-ammonia and 18F-FDG. The authors concluded that the sensitivity 

with 18F-FDOPA was substantially higher compared to the other radiotracers, but the figures and 

p-value were not shown. Furthermore, with only nine patients included, the number of cases was 

too small to draw statistical conclusions (Jacob et al., 2011).  
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Some authors have demonstrated that 18F-FDOPA PET/CT can be compared favorably with 

contrast-enhanced MRI. Pafundi et al. published a prospective study including 10 patients and 

correlated 23 biopsy samples with 18F-FDOPA PET uptake and contrast enhancement on MRI 

images. The sensitivity and NPV of 18F-FDOPA PET and T1-CE MRI were 72.7% versus 27.3% 

and 14.3% versus 5.9%, respectively (p-value not available (NA)). Both modalities had 100% 

specificity and PPV. Overall accuracy was 73.9% for PET/CT and 30.4% for T1 MRI (p-value 

NA) (Pafundi et al., 2013). Ledezma et al. published a retrospective study, which included 91 

patients and provided comparable results (Ledezma et al., 2009). The authors split the patients 

into two groups: group 1 (n=21), who underwent 18F-FDOPA and MRI followed by tumor 

resection; group 2 (n=70), who lacked pathological confirmation. For group 1, PET/CT’s 

sensitivity of disease detection was 95.2% compared to 90.5% for MRI. Interestingly, in one 

case, increased 18F-FDOPA activity was clearly detected in an area of non-enhancing tumor, a 

finding that may have been missed if MRI had been used alone. After a 7-month follow-up, 

imaging demonstrated significant tumor growth in this area (which also developed contrast 

enhancement) (Ledezma et al., 2009). One problem reported in this study was the diagnosis of 

residual tumor using 18F-FDOPA after surgery. High levels of amino-acid transport into cells are 

also described for macrophages, which are activated after surgery. This might explain the mild 

18F-FDOPA tracer uptake that can be present around resection cavities and should be interpreted 

with caution. 

18F-FDOPA PET/CT could be helpful in the initial diagnosis of primary brain tumors, in addition 

to MRI. These two imaging modalities demonstrated that they could contribute complementary 

information. Moreover, in some cases where MRI remains uncertain (e.g., nonenhancing 

gliomas), the relatively new contribution of PET/MRI fused images could be a tool to obtain a 

noninvasive diagnosis (Morana et al., 2014). Table 1 gathers sensitivity, specificity, PPV, NPV 

and accuracy of 18F-FDOPA in the detection of primary brain tumors in each study included in 

this review. 
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Table 1. Performance of 18F-FDOPA in disease detection 

Authors Year Patients (#) Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Accuracy (%) 

Pafundi et al. 2013 10 72.7 100 100 14.3 73.9 
Ledezma et al. 2009 21 95.2 NA NA NA NA 
Tripathi et al. 2009 15 100 NA NA NA NA 

Chen et al. 2006 81 98 86 95 95 95 
Beuthien-Baumann et al. 2003 19 94 NA NA NA NA 

 

NA: not available; NPV: negative predictive value; PPV: positive predictive value  
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3.3. Staging and correlation with histopathological features: 

Despite the last WHO classification dating from 2016, currently, in practice, gliomas are split 

into two main groups with different prognoses: low-grade tumors (grades I and II) and high-

grade tumors (grades III and IV). Still, noninvasive categorization of tumoral grade with image 

findings remains a challenge. 18F-FDOPA PET/CT could be helpful in this matter. 

Chiaravalloti et al. conducted a prospective study on 97 patients to examine 18F-FDOPA uptake 

after surgery and radiotherapy. SUVmax and SUVmean were significantly correlated to tumor grade 

(p<0.05) (Chiaravalloti et al., 2015). As a limit, most of the patients underwent PET/CT long 

after surgery (mean, 41.48 months), when abnormal 18F-FDOPA uptake related to post-

therapeutic inflammation had clearly decreased. Pafundi et al. published a prospective study with 

10 patients. A significant correlation was found between SUVmax and tumor grade across biopsy 

samples (p=0.0005). A significant difference was found between grade II and grade IV disease 

(p=0.008) and between grade III and grade IV (p=0.024) but not between grade II and grade III 

(p=0.174) (Pafundi et al., 2013). Similar results were also found in several other studies. 

Youland et al. correlated MRI and 18F-FDOPA PET/CT with tumor grade in 13 patients. 

Regions of MRI contrast enhancement correlated with the presence of high-grade recurrent 

tumor (p=0.03), with 63% sensitivity and 80% specificity. A SUVmax T/N ratio greater than 2.0 

(p=0.0004) and SUVmax above 2.0 (p=0.002) correlated with high-grade recurrent tumor with 

sensitivity and specificity at 85% and 80%, and 93% and 60%, respectively (Youland et al., 

2018). The inclusion of low- and high-grade gliomas in this series may influence the results, as 

the radiographic appearance of recurrent disease may be influenced by histology. Moreover, the 

low frequency of negative biopsies and the fact that the spatial distribution of MRI contrast 

enhancement is not clearly compared with 18F-FDOPA avidity can limit the robustness of this 

work. Janvier et al. found that all SUV-derived indices (SUVmax, SUVmean, T/N ratios and 

tumor/striatum ratios (T/S, defined by tumoral uptake divided by striatum uptake, T/S)) were 

significantly correlated with tumor grade in 31 patients. The two best-correlated indices were 
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SUVmeanT/N (p=0.001) and SUVmeanT/S (p=0.003). SUVmeanT/N had a sensitivity of 71%, a 

specificity of 100%, and an AUC of 0.85 for an optimal threshold of 1.33 (Janvier et al., 2015). 

Those results could be significant considering only newly diagnosed gliomas since the authors 

failed to performed a significant subgroup analysis (newly diagnosed opposed to recurrent 

gliomas), mainly because they had only six recurrences in their study.  

Schiepers et al. evaluated static and dynamic 18F-FDOPA PET/CT in 37 patients with brain 

tumors (33 primary brain tumors). Statistically significant differences (p<0.01) for volume 

distribution of the radiotracer were found between newly diagnosed high-grade tumors and low-

grade tumors and between newly diagnosed high-grade tumors and tumors with post-treatment 

changes (Schiepers et al., 2007). The main limitation of this study was the heterogeneity of the 

tumors included (13 grade II, 10 grade III and 10 grade IV). The contribution of dynamic 

PET/CT studies remains uncertain. A more recent study on 33 patients who underwent both 

static and dynamic 18F-FDOPA PET/CT showed that static PET/CT was able to determine the 

disease grade with 94% sensitivity and 66% specificity for a SUVmean threshold of 2.5. 

Interestingly, all PET/CT indices were significant to distinguish between low-grade glioma and 

high-grade glioma in newly diagnosed tumors. Sensitivity and specificity were 90% and 70%, 

respectively. Considering recurrent tumors, only the SUVmean index was significant (p<0.001) to 

distinguish grade with 100% sensitivity and specificity. However, dynamic imaging did not 

improve the diagnosis significantly compared to static parameters (Nioche et al., 2013). 

Even when MRI evaluation is limited, notably in cases of nonenhancing tumors, 18F-FDOPA 

PET/CT could contribute useful information. Bund et al. analyzed 33 patients with 

nonenhancing primary brain tumors. An optimal threshold of SUVmax T/N=2.16 (AUC=0.87) 

discriminated low-grade from high-grade gliomas with 60% sensitivity, 100% specificity, 100% 

PPV, and 83.3% NPV (p<0.01) (Bund et al., 2017). Moreover, the authors reported that 18F-

FDOPA was also useful in the subgroup of low-grade gliomas. Indeed, it was able to 
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discriminate between dysembryoplastic neuroepithelial tumor and grade II oligodendroglioma 

(p<0.01). 

A number of studies have evaluated the correlation of 18F-FDOPA PET/CT with precise 

histological features, such as mitotic activity (Ki-67 index) or IDH mutation. Pafundi et al. found 

a significant correlation between SUVmean and cellularity (p=0.01) and an approaching 

significance with the Ki-67 index (p=0.053). They used SUVmean because it may be more 

representative of the entire cellular area used in calculations of both cellularity and Ki-67 than 

SUVmax (Pafundi et al., 2013). Verger et al. included 43 patients with grades II and III gliomas 

before surgery. Surprisingly, patients with the IDH mutation showed higher 18F-FDOPA T/N 

(1.6 vs. 1.2; p=0.046) and T/S ratios (0.9 vs. 0.6; p=0.024) than patients without the IDH 

mutation. The authors discussed hypotheses to explain this unexpected result. Changes in 

metabolic pathways including increases in free amino acids, which lead to an increased activity 

of the amino-acid transporter and better differentiation of gliomas were the main reasons 

suggested. Moreover, there was a significant positive correlation between 18F-FDOPA uptake 

and Ki-67 expression (p=0.02) but not with presence/absence of 1p/19q co-deletion or ATRX 

loss of expression (Verger et al., 2017). However, the retrospective design, the exclusion of 

glioblastoma and PET methodology (the authors used two-dimensional regions of interest to 

obtain the different ratios) were some of the limitations. In 29 patients with recurrent high-grade 

gliomas, Karavaeva et al. found a significant correlation between 18F-FDOPA PET SUVmean and 

mitotic activity (p=0.0362) (Karavaeva et al., 2015). It is important to note that biopsy samples 

were taken from MRI contrast-enhanced areas and were afterwards correlated with PET uptake. 

However, two studies highlighted various limitations. Fueger et al. found a significant 

correlation only in newly diagnosed tumors and not in recurrent ones. Fifty-nine patients were 

analyzed. There was a significant correlation between uptake and grade and between uptake and 

the proliferation rate (Ki-67 index) only for newly diagnosed tumors. Uptake was significantly 

higher in high-grade than in low-grade tumors for newly diagnosed tumors (p=0.005) but not for 
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recurrent tumors (p=0.22). Similarly, uptake correlated significantly with the Ki-67 index in 

newly diagnosed tumors (p=0.001) but not in recurrent ones (p=0.41) (Fueger et al., 2010). The 

main explanation reported by the authors was the wide range of blood–brain barrier breakdown 

indicators, depending on previous treatments, when considering recurrent tumors. That could be 

why correlation in those cases is relatively more uncertain. Chen et al. did not find a significant 

difference between uptake levels in 48 high-grade tumors and 18 low-grade tumors (p=0.40) in a 

study of their 81 patients (Chen et al., 2006). 

Considering only newly diagnosed primary brain tumors, prior to any treatment, the data suggest 

that 18F-FDOPA PET/CT is able to discriminate between low- and high-grade gliomas. Table 2 

presents 18F-FDOPA PET/CT sensitivity and specificity data to discriminate between low-grade 

gliomas and high-grade gliomas in each study included in this review. 
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Table 2. Optimal indices and cut-off to discriminate between low- and high-grade gliomas  

Authors Year Patients (#) Sensitivity (%) Specificity (%) Optimal ratio used 

Youland et al. 2018 13 85 93 SUVmax T/N > 2 
Bund et al. 2017 33 60 100 SUVmax T/N > 2.16 

Janvier et al. 2015 31 71 100 SUVmean T/N > 1.33 
Nioche et al. 2013 33 94 66 SUVmean > 2.5 

 

T/N: tumor uptake divided by normal brain uptake 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

 

3.4. Target volume delineation and radiation treatment monitoring: 

Several studies showed that 18F-FDOPA PET/CT could be a useful examination in the diagnosis 

of primary tumor (paragraph 3.2). The objective of using 18F-FDOPA PET/CT was then 

consistent to try to include it in the management of local treatment (biopsy planning, 

radiotherapy). 

Several studies compared the delineation of target volumes obtained with MRI and 18F-FDOPA 

PET/CT. Pafundi et al. prospectively included 10 patients and correlated volume definition with 

histological findings. One to three biopsies per patient were performed in concordant and 

discordant areas uptaking 18F-FDOPA and contrast-enhancing MRI. For the six patients with T1-

contrast enhancement, the percentage of 18F-FDOPA PET volume with a T/N>2.0 outside the 

MRI contoured volume was on average 47.3% (range, 15.1%–81.0%). The T2/FLAIR volume 

outside the high-grade threshold 18F-FDOPA PET uptake volume was on average 87.3% (range, 

70.6%–99.9%). These results suggest that there could be an impact of delivering a higher 

radiation dose into the volume delineated with 18F-FDOPA PET/CT (Pafundi et al., 2013). 

Other retrospective studies highlighted the low correlation between target volumes defined with 

MRI and PET/CT. Kosztyla et al. analyzed the interobserver variability and volume 

localizations, especially in cases of recurrent gliomas. Five observers contoured gross tumor 

volumes (GTVs) using MRI and PET/CT, and interobserver variability was quantified by the 

percentage of volume overlap. The mean interobserver volume overlaps for PET GTVs and MRI 

GTVs were not significantly different, 42% versus 41%, respectively (p=0.67). The mean 

consensus volume was significantly larger for PET GTVs (58.6 cm3) than for MRI GTVs (30.8 

cm3) (p=0.003). Moreover, the percentage of the recurrence volume that extended beyond the 

PET GTV (52%) was significantly less than the percentage that extended beyond the MRI GTV 

(62%), (p=0.04) (Kosztyla et al., 2013). Kazda et al. retrospectively included eight patients. The 

aim was to compare treatment planning with and without the incorporation of 18F-FDOPA 

PET/CT imaging. For patients with contrast enhancement on T1-MRI (n=5), biological target 
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volumes (BTV60Gy) were less to 4.4 times larger than GTV60Gy; the planning target volume 

(PTV60Gy) including MRI + PET ranged from being the same to 1.8 times larger than PTV60Gy 

using MRI only. For non-contrast-enhanced patients (n=3), BTV60Gy ranged from 48 to 202 

times smaller than the GTV60Gy (composed of the FLAIR MRI volume), while the resulting 

PTV60Gy ranged from 3.2 to 72 times smaller. Interestingly, after inclusion of 18F-FDOPA PET 

biologic imaging, the average 60-Gy isodose volumes for the five patients with contrast 

enhancement was increased by 1.3-fold and decreased by 2.5-foldin the three patients without 

contrast enhancement. All priority dose volume constraints for PTV60Gy (V100% ≥ 95% and V110% 

< 0.5cc) were met in both treatment plans for all patients and all plans met critical OAR 

constraints (Kazda et al., 2018). In the two preceding studies listed, the authors reported 

problems with the PET volume delineation. The physiological uptake of 18F-FDOPA PET/CT in 

the basal ganglia may well interfere in the clear delineation of gliomas located near these 

structures. Moreover, postsurgical changes around the resection cavity can also exhibit 

radiotracer uptake and may have modified volume delineation. This may have added uncertainty 

to the study contours. 

Certain authors also compared the target volume definition with 18F-FDOPA PET/CT with 

perfusion-weighted or diffusion-weighted MRI, with poor results in terms of volume overlap. 

Rose et al. prospectively analyzed 15 patients with newly diagnosed, confirmed high-grade 

gliomas. Two volumes were defined: regions of maximum 18F-FDOPA uptake within the tumor 

volume (voxels with the 20% highest SUV T/N ratio) and regions of minimum apparent 

diffusion coefficient (ADC) within the 18F-FDOPA-defined tumor volume. PET/CT volumes 

were significantly larger than ADC volumes (p=0.0009). More importantly, considering the 

overlap between these two volumes, most patients presented with no or only modest overlap 

(Rose et al., 2013). The authors suggested that regions of minimum ADC may primarily be 

associated with tumor ischemia, but there was no correlation with histological findings. This 

proposal needs to be evaluated with specific ischemia radiotracers (such as 18F-
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fluoromisonidazole). Approximately the same correlation was found with perfusion-weighted 

MRI. Cicone et al. defined tumor volume semiautomatically on 18F-FDOPA PET/CT (threshold 

value, 1.6 over background) and was compared with the relative cerebral blood volume (rCBV) 

defined by perfusion-weighted MRI in 44 patients. 18F-FDOPA volume greatly exceeded rCBV 

volume (p<0.00001). A median overlapping volume of 0.28 mL resulted in a 1.38% overall 

median spatial congruence. Interestingly, high-grade gliomas had a significantly larger 18F-

FDOPA volume than low-grade gliomas (p=0.023), which was not significant with rCBV 

volume (p=0.071) (Cicone et al., 2015). No targeted biopsies were undertaken to confirm the 

results presented. Moreover, one might argue that the objective of perfusion-weighted MRI is not 

to define the precise tumor extent but instead to identify subregions of high-grade disease. 

Several studies highlighted great differences between volumes defined with MRI and with 18F-

FDOPA PET/CT. Yet, there is no study that demonstrated better outcome using amino-acid PET 

volume delineation. One prospective, multicenter, randomized phase II trial is currently in 

progress in an attempt to give an objective answer to this matter (NOA 10/ARO 2013-1) (Oehlke 

et al., 2016, pp. 2013–1). It is designed to test if radiotherapy target volume delineation based on 

FET-PET leads to an improvement in terms of progression-free survival in patients with 

recurrent glioblastoma treated with re-irradiation, compared to target volume delineation based 

on MRI (NCT01579253). 

3.5. Chemotherapy and targeted therapy assessment: 

Considering systemic treatment monitoring in high-grade gliomas, there is currently a lack of 

data due to the limited effectiveness of using chemotherapy or targeted drugs in primary brain 

tumors. Multiple factors explain this: the impermeability of the brain blood–barrier is one of the 

most frequently suggested. However, there have been promising studies, especially in the 

evaluation of bevacizumab therapy. Bevacizumab is a recombinant humanized monoclonal 

antibody that blocks angiogenesis by inhibiting vascular endothelial growth factor A (VEGF-A). 

Schwarzenberg et al. showed that 18F-FDOPA PET/CT could identify early responders after 2 
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weeks of treatment with bevacizumab. Thirty patients were prospectively included. In 

multivariate analysis, the 18F-FDOPA metabolic tumor volume (MTV, defined by all voxels that 

fall within an SUV threshold determined by the mean SUV of the contralateral striatum) at 2 

weeks (p<0.05) and MTV changes at 6 weeks (p<0.05) were the most significant predictors of 

overall survival. 18F-FDOPA MTV change at 2 weeks (p<0.01) was also the most significant 

predictor of progression-free survival (Schwarzenberg et al., 2014). However, the patients 

included had varying numbers of recurrences (median, 1.77). Since the number of recurrences is 

also predictive of survival, this could interfere with the results. Wardak et al. also identified a 

significant correlation between 18F-FDOPA PET/CT and overall survival. In their study, 

information from kinetic parameters (either from 18F-FLT alone, 18F-FDOPA alone, or both 

together; best adjusted R²=0.83) showed better predictive results than standardized uptake values 

(best adjusted R²= 0.25) (Wardak et al., 2014). Consequently, the authors highlighted the need to 

acquire dynamic PET/CT studies. This requirement could be a limitation in clinical routine since 

it requires starting image acquisition simultaneously with radiotracer injection and a longer 

acquisition time. 

PET/CT indices such as metabolic tumor volume could be factors that predict early responders to 

systemic drugs, but larger prospective studies are required to confirm this assumption. 

3.6. Diagnosis between recurrence and post-therapeutic effects: 

The ability to distinguish between real progression and pseudo-progression, corresponding to 

post-therapeutic modifications such as radionecrosis, is a major issue in the management of 

primary brain tumor. Indeed, it is recognized that MRI has limitations in diagnosing early 

recurrence (Ellingson et al., 2017). However, RANO (response assessment in neuro-oncology) 

criteria are always based on MRI (Linhares et al., 2013), even though issues remain (Nasseri et 

al., 2014). 18F-FDOPA PET/CT could help differentiate real progression from pseudo-

progression.  
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Many studies have attempted to evaluate the potential value of 18F-DOPA PET/CT in this topic. 

Youland et al. correlated 37 stereotactic biopsies and histological results from 13 patients 

according to areas of increased 18F-FDOPA uptake and areas of MRI contrast enhancement. To 

distinguish between radionecrosis and recurrence, MRI sensitivity and specificity were 52% and 

50%, respectively, 18F-FDOPA PET/CT sensitivity and specificity were 82% and 50%, 

respectively (Youland et al., 2018). Herrmann et al. analyzed 110 patients retrospectively. 

Images were correlated with histological data in 41 (37.3%) cases or clinical and imaging 

follow-up in 69 (62.7%) cases. The authors did not separate the two groups in their results. 

Overall, visual analysis resulted in sensitivity, specificity, accuracy, and positive and negative 

predictive values of 85.2%, 72.4%, 81.8%, 89.6% and 63.4%, respectively, considering 18F-

FDOPA PET/CT. All PET/CT indices (SUVmax, SUVmean, T/N ratios and T/S ratios) were 

significantly higher in progressive than in nonprogressive patients. Interestingly, 

semiquantitative image analysis did not improve accuracy over visual PET/CT image analysis, 

with the AUC ranging from 0.77 to 0.82 versus 0.82 for visual analysis (Herrmann et al., 2014). 

Nevertheless, several limitations remain in this study: the retrospective design, the fact that 

different PET systems were used, which might have affected SUV measurements (even if checks 

were made with phantom) and a potential selection bias since patients were included based on a 

positive MRI diagnosis of recurrent disease. Karunanithi et al. prospectively included 35 patients 

comparing 18F-FDOPA PET/CT and MRI to detect recurrence. Sensitivity, specificity and global 

accuracy were, for 18F-FDOPA PET/CT, 100%, 88.9% and 91.1%, respectively, compared to, 

for contrast-enhanced MRI, 92.3%, 44.4% and 80%, respectively (Karunanithi et al., 2013a). 

18F-FDOPA PET/CT was also compared with other radiotracers developed for SPECT/CT and 

PET/CT. The most frequently used was obviously 18F-FDG. Karunanithi et al. prospectively 

compared 28 patients who underwent PET/CT with both 18F-FDOPA and 18F-FDG. The 

sensitivity, specificity and accuracy of 18F-FDG PET/CT were 47.6%, 100% and 60.7%, 

respectively, and those for 18F-FDOPA PET/CT were 100%, 85.7% and 96.4%, respectively. 
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The difference in the findings between 18F-FDG PET/CT and 18F-FDOPA PET/CT was 

significant (p=0.0005) (Karunanithi et al., 2013b). 18F-FDOPA also showed better performance 

than radiotracers developed for SPECT/CT, such as 99mTC-GH. Karunanithi et al. prospectively 

compared these two tracers in 30 patients. Sensitivity, specificity, and accuracy were 86.4%, 

62.5%, and 80% for 99mTc-GH SPECT/CT and 100%, 87.5% and 96% for 18F-FDOPA PET/CT, 

respectively (Karunanithi et al., 2014a). All results reported by Karunanithi et al. in their three 

studies may present certain limitations: the sample size was relatively small, especially 

considering low-grade gliomas, and a confirmation of recurrence by histological findings was 

obtained for a small number of cases. 

18F-FDOPA PET/CT should be considered as a complementary tool to assess real progression 

when MRI remains uncertain. Table 3 collects the sensitivity, specificity and accuracy of 18F-

FDOPA PET/CT in the diagnosis of recurrence and post-therapeutic effects (especially 

radionecrosis) in each study included in this review. 
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Table 3. Performance of 18F-FDOPA in discriminating recurrence from post-therapeutic effects  

Authors Year Patients (#) Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Accuracy (%) 

Youland et al. 2018 13 82 50 NA NA NA 
Karunanithi et al. 2014 30 100 87.5 NA NA 96 
Karunanithi et al. 2013 35 100 88.9 NA NA 97.1 
Herrmann et al. 2013 110 85.2 72.4 89.6 63.4 81.8 

Karunanithi et al. 2013 28 100 85.7 NA NA 96.4 
 

NA: not available; NPV: negative predictive value; PPV: positive predictive value 
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3.7. Prognostic value: 

The ability to sort patients into subgroups of different prognoses is important. It can help the 

clinician adapt or even change treatment. In this indication, 18F-FDOPA PET/CT could have a 

place to claim. Many authors have examined this issue, resulting in several PET/CT indices 

positively correlated to survival. In this section, we will synthetize the most significant indices 

objectified in studies. 

Villani et al. prospectively included 50 grade II gliomas. After a median follow-up of 16 months, 

on multivariate analysis, a maximum standardized uptake value greater than 1.75 (p=0.005) was 

an independent predictor of disease progression (Villani et al., 2015). Correlation with overall 

survival was not calculated because patient follow-up was too short. On multivariate analysis, 

another study considering 12 patients with low-grade gliomas demonstrated a significant 

correlation between follow-up status (stable versus disease progression at 1 year) and T/N with a 

cut-off >1.7 (p=0.05; Rossi Espagnet et al., 2016). In addition to the small population examined 

in this study, there was a majority of oligodendroglioma cases (eight patients, 67%). As already 

shown in the literature, this histological subtype may have a specific presentation pattern. 

Indeed, it may show increased amino-acid uptake and high rCBV values that are not related to 

tumor grade but more consistently related to 1p/19q co-deletion (Smits, 2016). 

The prognostic impact of 18F-FDOPA PET/CT was also highlighted when considering all grades 

of gliomas. Dowson et al. studied radiotracer uptake in nine patients, at baseline, immediately 

before tumor resection and 12 weeks after resection. The results demonstrated that a decrease in 

18F-FDOPA uptake (ΔSUVmax) is a predictor of extended survival (p=0.002) (Dowson et al., 

2014). The population size was very small in this study and could limit its statistical power. 

Some authors tried to correlate 18F-FDOPA PET/CT with MRI findings and survival. Isal et al. 

compared T/N with velocity of diameter expansion (VDE), calculated on MRI, a known 

prognostic factor (Pallud et al., 2013). A ratio higher than 1.8 was significantly more frequent in 

patients with a VDE < 4 mm compared to those with a VDE ≥ 4 mm (45% vs 0%, p=0.04) (Isal 
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et al., 2018). The tumor growth rate was chosen as a surrogate for clinical course in this study, 

since the overall survival could not be obtained owing to the long clinical course duration of 

low-grade glioma. 

When considering only recurrent gliomas, Karunanithi et al. prospectively included 33 patients. 

After a median follow-up of 20.2 months, on multivariate analysis, only size of the recurrent 

tumor on MRI (p=0.002) and T/N ratio of 18F-FDOPA PET/CT (p=0.005) were found to be 

independent predictors of survival (Karunanithi et al., 2014b). Another large retrospective study 

analyzed 110 patients with a median follow-up of 34.9 months. All PET/CT indices were 

significant predictors of progression-free survival, with the mean lesion-to-T/N ratio providing 

the best discrimination (p<0.001). Conversely, none of the parameters investigated were 

predictive of overall survival (Herrmann et al., 2014). 

When examining all studies included in this review, it appears that 18F-FDOPA PET/CT can help 

to stratify patients into subgroups of different prognoses. There are several PET/CT indices that 

were exploited; the most frequently used is SUVmax T/N. However, there is still a huge diversity 

of PET/CT indices used, which limits comparison between studies. Nevertheless, these results 

need to be confirmed by larger prospective studies. We have summarized the best indices and 

cut-offs found in each study in Table 4. 
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Table 4. Optimal indices and cut-offs that correlated with prognosis 

Authors Year Patients (#) Optimal index and cut-off P-value 

Isal et al. 2018 20 SUVmax T/N > 1.8 0.04 
Rossi Espagnet et al. 2016 12 SUVmax T/N > 1.7 0.05 

Villani et al. 2015 50 SUVmax > 1.75 0.005 
Dowson et al. 2014 9 ΔSUVmax > 4.74 0.002 

Herrmann et al. 2014 110 SUVmean T/S > 1.06 <0.001 
Karunanithi et al. 2014 33 SUVmax T/N > 1.51 0.005 

 

T/N: tumor uptake divided by normal brain uptake; T/S: tumor uptake divided by striatum uptake 
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4. Conclusion: 

Due to the poor prognosis of gliomas, especially considering high-grade tumors, their 

management remains a huge challenge. It is widely accepted that 18F-FDOPA PET/CT can 

provide useful information in terms of initial diagnosis and the extent of gliomas. This 

systematic review gathers the current data reported in the literature regarding the usage of 18F-

FDOPA in the other steps of the management of primary brain tumor. However, the lack of 

prospective studies and consensus remains a limiting factor. 
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RESUME : 

Introduction : Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive la plus fréquente ; de plus, son 
agressivité engendre un mauvais pronostic pour les patients. La prise en charge thérapeutique de 
référence repose sur l’association chirurgie suivie d’une radio-chimiothérapie. La définition des 
volumes cibles tumoraux en constitue un élément fondamental. Celle-ci est fondée sur l’IRM 
avec injection de chélates de gadolinium. L’imagerie métabolique, et notamment la TEP-TDM à 
la 18F-FDOPA, peut apporter des informations complémentaires dans cette indication.  
 
Méthode : Nous avons inclus 15 patients atteints d’un glioblastome avec indication d’une 
irradiation post-opératoire. Tous les patients ont bénéficié d’une TEP-TDM à la 18F-FDOPA 
après le geste chirurgical. Nous avons comparé les volumes cibles morphologiques définis par 
l’IRM avec les volumes cibles métaboliques obtenus par différents seuillages sur la TEP-TDM.  
 
Résultat/Discussion : Les volumes cibles délinéés sur l’IRM présentent des différences 
importantes et significatives avec les volumes métaboliques, tant pour la quantification que pour 
la localisation. La localisation des volumes métaboliques définis par la TEP-TDM à la 
18F-FDOPA apporte des informations complémentaires, notamment sur l’évaluation de 
l’infiltration tumorale au sein de l’œdème péri-lésionnel. Une réduction du volume cible de 
radiothérapie pourrait alors être envisagée afin de limiter l’irradiation du tissu sain et également 
permettre une augmentation de la dose sur certains foyers tumoraux résiduels.  
 
Conclusion : La TEP-TDM à la 18F-FDOPA fournit des éléments complémentaires à l’IRM pour 
la délinéation des volumes cibles de radiothérapie post-opératoire des glioblastomes. Des études 
supplémentaires, prospectives, doivent être réalisées afin d’en préciser sa méthodologie et son 
intégration dans la prise en charge thérapeutique du patient.  
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