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1. INTRODUCTION 

1.1- Généralités  

  1.1.1) Les cellules gliales 

Les cellules gliales, composées des astrocytes, des oligodendrocytes, des 

épendymocytes et de la microglie, forment l’environnement cellulaire des neurones, unité 

fonctionnelle de base (1) (figure 1).  

Les astrocytes ont de nombreux rôles :  

- rôle de support pour les neurones grâce à de larges filaments arrangés en liasses, à des 

jonctions intercellulaires ;  

- rôle de transfert des nutriments du sang vers le neurone, rôle dans le métabolisme énergétique 

notamment grâce à ses réserves de glycogène, dans la régulation vasculaire locale par la 

production de vasodilatateurs ; 

- rôle dans l’homéostasie du milieu extracellulaire, le recyclage des neurotransmetteurs et 

l’élimination des toxiques du milieu extracellulaire ; 

- rôle dans la sécrétion de facteurs de croissance, de molécules régulant l’activité inflammatoire. 

Les oligodendrocytes ont comme fonction principale la production de myéline de la 

gaine de myéline des axones. Il s’agit de cellules dendritiques dont les prolongements viennent 

entourer les axones des neurones. 

Les épendymocytes sont des cellules épithéliales qui forment l’interface entre les 

différentes structures du SNC et le liquide cérébro-spinal (LCS) qu’ils sécrètent. 

Les cellules de la microglie appartiennent à la lignée des macrophages et sont donc des 

cellules immunitaires.  
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Figure 1 : Représentation schématique de l’organisation des cellules gliales dans 

l’environnement du neurone (2). 

 

1.1.2) La classification OMS 2016 des tumeurs du système nerveux central 

Les tumeurs gliales forment un groupe de pathologies hétérogènes, de pronostics 

variables en fonction du grade histologique. La survie moyenne des oligodendrogliomes de 

grade II (OD-II) est de 10-15 ans, celle des oligodendrogliomes de grade III de 5 ans (OD-III) 

et celle des glioblastomes (GBM) de 2 ans. L’évolution clinique a néanmoins montré que cette 

classification histologique était insuffisante. Ainsi depuis 2016, la classification des gliomes 

prend en compte la biologie moléculaire (3) (figure 2). Le grading tumoral, de I à IV, se fait 

sur la base de critères histologiques, tels que le degré de différenciation cellulaire, les atypies 

nucléaires, le nombre de mitoses, la présence ou non de nécrose, la prolifération vasculaire 

endothéliale, la densité cellulaire (4). 

L’intégration des données génotypiques est nécessaire puisque le diagnostic basé sur les 

données histologiques seules reste subjectif. Les tumeurs mixtes astrocytaires et 

oligodendrogliales en sont l’illustration avec une concordance inter-observateur pouvant être 

aussi basse que 52% pour le sous-type tumoral ou le grading (5). La classification OMS 2016 

a pour but de générer des classes tumorales plus homogènes et plus spécifiques, avec une 



28 
 

meilleure évaluation pronostique, pour la mise en route de nouvelles thérapies dans les essais 

cliniques notamment. Ainsi, les tumeurs gliales diffuses sont désormais classées dans la même 

catégorie du fait d’un comportement, d’une histoire naturelle, d’un pronostic, d’une prise en 

charge thérapeutique et d’altérations moléculaires semblables. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Algorithme simplifié permettant de classer les tumeurs gliales diffuses grâce à leurs  

caractéristiques histologiques et moléculaires (3). 

Le terme NOS (not otherwise specified) définit des tumeurs qui ne peuvent pas 

histologiquement ou moléculairement être classées dans des catégories tumorales plus 

spécifiques. 

La Classification OMS 2016 des tumeurs du SNC redéfinit le diagnostic 

d’oligoastrocytome (OAST). Sahm et al. ont montré que sur 43 oligoastrocytomes (OA) 

étudiés, 31 possédaient les altérations moléculaires typiques des oligodendrogliomes (OD), 11 

des altérations typiques des astrocytomes (AST) et 1 cas litigieux présentait lors d’une récidive 

après radiothérapie un génotype à part avec codélétion du bras court du chromosome 1 et du 

bras long du chromosome 19 (codélétion 1p/19q), perte de l’expression d’ATRX (Alpha-

Thalassemia/mental Retardation syndrome X-linked) et mutation TP53 (tumeur protéine p53) 

(6). La classification OMS 2016 des tumeurs du SNC définit l’oligoastrocytome de grade II 

(OAST-II) ou oligoastrocytome de grade III (OAST-III), NOS qui ne présente ni les altérations 

moléculaires typiques d’une origine astrocytaire ou d’une origine oligodendrogliale.  
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  1.1.3) Épidémiologie 

Les gliomes sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes avec environ 5-7 

nouveaux cas/100 000 habitants/an (7). Ils représentent environ 25% des tumeurs cérébrales 

primitives et jusqu’à 80% des tumeurs cérébrales malignes. Parmi celles-ci, environ 60% sont 

des GBM, 15% des AST et 5% des OD (8). Le pic d’incidence des tumeurs gliales se situe entre 

40 et 65 ans . Les astrocytomes pilocytiques (AST-I) sont des tumeurs bénignes qui touchent 

plus fréquemment le sujet jeune. Les gliomes de grade II représentent environ 15% des gliomes, 

les gliomes de grade III environ 20% (9). En France, l’incidence des glioblastomes est estimée 

à 4 pour 100 000 habitants par an avec un âge moyen au diagnostic d’environ 62 ans. 

Certains syndromes génétiques (comme la Neurofibromatose de type 1, le Syndrome de 

Li-Fraumeni), l’exposition aux rayonnements ionisants , des antécédents familiaux de gliome 

sont des facteurs de risque reconnus (10). Le pronostic dépend de l’âge, de l’index de Karnofsky 

au diagnostic, des données histo-pathologiques et moléculaires, de la localisation tumorale, de 

la possibilité d’une prise en charge chirurgicale et d’une résection tumorale complète et de la 

qualité de la thérapie adjuvante (11). 

La médiane de survie des gliomes de grade II est très variable, de 3,2 ans chez les 

patients à haut risque (âge élevé, déficit fonctionnel, progression tumorale rapide en post-

opératoire, résection partielle ou impossible) à 7,8 ans pour les patients à bas risque. Il a été 

montré, en plus des facteurs moléculaires (notamment IDH), que dans ce type de gliome un âge 

> 40 ans, une tumeur astrocytaire, une taille > 6 cm, une tumeur dépassant la ligne médiane et 

la présence d’un déficit neurologique sont associés à un pronostic défavorable (12). 

Le pronostic des gliomes de grade III est largement influencé par le statut IDH et la 

présence ou non d’une codélétion 1p/19q, tous deux facteurs de meilleur pronostic. 

 

1.1.4) Clinique. 

Les gliomes sont des tumeurs infiltrantes mal délimitées. La présence ou non de 

symptômes dépend de la localisation tumorale. Ces symptômes sont ceux communs à toutes les 

tumeurs intracrâniennes, peu spécifiques, à savoir les crises d’épilepsie, les déficits focaux, les 

signes d’hypertension intracrânienne (HTIC), les atteintes fonctionnelles, psychiatriques ou du 

comportement.  

Les crises d’épilepsie inaugurales sont plus fréquentes dans les gliomes de grade II (60-

85%) que dans les gliomes de plus haut grade (30-50%). Une croissance et une infiltration 
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tumorale plus lente des gliomes de bas-grade induiraient des foyers épileptogènes en perturbant 

la régulation et l’inhibition du tissu cérébral normal et en créant de nouveaux circuits neuronaux 

(13). À l’inverse, les GBM se révèlent plus fréquemment par des signes d’HTIC par leur 

expansion rapide et l’effet de masse qu’ils induisent sur les structures cérébrales, ou par des 

syndromes déficitaires en détruisant le tissu cérébral normal et en provoquant des altérations 

vasculaires (10). 

 

 1.2- Biologie moléculaire 

1.2.1) Mutations de l’Isocitrate Deshydrogénase de type 1 ou 2 (IDH1 ou IDH2). 

Il s’agit d’une mutation présente dans une large variété de cancers, engendrant un 

oncométabolite, le 2-hydroxyglutarate, à l’origine de cascades épigénétiques potentialisant 

l’oncogénèse (14).  

La mutation du codon 132 de IDH1 ou du codon 172 de IDH2 est retrouvée dans 76% 

des astrocytomes de grade II (AST-II), 62% des astrocytomes de grade III (AST-III), 79% des 

oligodendrogliomes de grade II (OD-II) et 68% des oligodendrogliomes de grade III (OD-III), 

la mutation IDH1 étant largement plus fréquente que celle de l’IDH2. Les gliomes IDH-mutant 

ont une survie significativement plus prolongée que les gliomes IDH-wildtype, peu importe le 

grade tumoral. Pour les AST-III, la survie médiane selon plusieurs études varie de 5,4 à 7 ans 

lorsque IDH est muté contre 1,6 à 2 ans pour les tumeurs IDH-wildtype (15). Il a été montré 

que la présence d’une mutation IDH1 était associée à un meilleur pronostic pour les gliomes de 

grade II, de grade III et les GBM (16). 

La classification OMS 2016 des tumeurs du SNC différencie les GBM IDH-wildtype 

(90% des GBM, qui correspondent fréquemment aux GBM primaires) et les GBM IDH-mutant 

(10% des GBM, correspondant étroitement aux GBM secondaires à des gliomes de plus bas 

grade) (3). Ces principales différences sont résumées dans le tableau 1. 
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Tableau 1 : Tableau résumant les principales caractéristiques des glioblastomes IDH-mutant 

et IDH-wildtype (3). 

 

Les GBM IDH-wildtype atteignent généralement les sujets plus âgés, de novo, avec une 

prédominance masculine (ratio H/F = 1,42). Ils sont de moins bon pronostic que les 

glioblastomes IDH-mutant après traitement par chirurgie et radio-chimiothérapie (survie 

globale médiane : 15 mois versus 31 mois). D’un point de vue histologique, ils sont associés à 

des critères d’agressivité (nécrose extensive) et d’un point de vue moléculaire, à des mutations 

différentes telles que la mutation du promoteur TERT (Telomerase Reverse Transcriptase ; 

présentes dans 72% des GBM IDH-wildtype versus 26% des GBM IDH-mutant), 

l’amplification EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor ; 35%, rare dans les glioblastomes 

IDH-mutant) ou à des mutations plus rares de TP53 et d’ATRX.  

 

1.2.2) La codélétion 1p/19q  

Associée à la mutation de l’IDH, la codélétion 1p/19q permet de faire le diagnostic 

d’OD IDH-mutant + 1p/19q codélété. Du fait de la fréquence des mutations IDH dans les OD, 
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son absence doit interpeller pour ne pas méconnaître le diagnostic de GBM (3). La codélétion 

1p/19q est retrouvée dans environ 80% des OD (17).  

Les OD codélétés 1p/19q sont associés à un meilleur pronostic que les OD NOS. Dans 

les résultats à long terme de RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 9402 , l’association 

d’une radio-chimiothérapie dans le traitement des OD de grade III codélétés 1p/19q amènent à 

une médiane de survie de 14,7 ans versus 2,6 ans dans ce même groupe de traitement pour les 

OD de grade III non-codélétés (HR=0,36 ; p<0,001) (18). 

 

1.2.3) Perte d’expression d’ATRX et mutation TP53 

Dans la classification OMS 2016, la perte d’expression d’ATRX  et la mutation TP53 

sont reconnus comme critères diagnostic non essentiels pour le diagnostic d’AST. La perte 

d’ATRX est retrouvée dans environ 70% des AST-II et 60-80% des AST-III. Elle est très peu 

fréquente dans les OD. Il s’agit d’une mutation quasi-exclusive de la codélétion 1p/19q. Elle 

est le plus souvent associée aux mutations IDH (19). Elle est également facteur de meilleur 

pronostic. Dans l’étude de Wiestler et al. sur 65 AST-III, 48 OAST-III et 20 OD-III, le groupe 

tumoral avec perte d’expression de l’ATRX montre un TTF (Time to Treatment Failure) 

significativement supérieure (HR = 0,26 ; p<0,001) (20). 

 La mutation TP53 est présente dans 74% des AST-II, 65% des AST-III, dans 62% des 

GBM secondaires, peu fréquentes dans les OD (21). L’étude rétrospective de Wang et al. a 

démontré sur 78 patients atteints de GBM traités par radiothérapie et chimiothérapie que la 

mutation TP53 était associée à survie sans progression (PFS) et une survie globale (OS) 

significativement supérieure en analyse multi-variée (p=0,012 et p=0,022, respectivement) 

(22). 

 

1.2.4) Méthylation du promoteur de MGMT 

La méthylation du promoteur de MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase) 

est présente dans environ 40% des GBM IDH-wildtype. Le gène MGMT code une protéine 

réparatrice de l’acide désoxyribonucléique (ADN), ainsi la perte d’expression de MGMT par 

méthylation de son promoteur empêche la réparation des lésions chimio-induites, à l’origine 

d’une meilleure chimiosensibilité aux agents alkylants comme le témozolomide. Son rôle 

pronostic est plus complexe que celui d’IDH, il n’apparaît pas comme facteur pronostic 

indépendant dans les glioblastomes IDH-wildtype (23). 
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Le Nordic Trial est une étude clinique de phase 3 qui évalue sur 203 patients de plus de 

60 ans atteints de GBM le témozolomide versus radiothérapie standard versus radiothérapie 

hypofractionnée. Quatre-vingt-onze patients présentent une méthylation du promoteur MGMT. 

Celle-ci est associée à une survie médiane significativement prolongée chez les patients traités 

par témozolomide seul (médiane de survie : 9,7 mois vs 6,8 mois, p = 0,02), sans différence 

significative chez les patients traités par radiothérapie seule (p = 0,81) (24). 

Dans l’étude de Boots-Sprenger et al. qui vise à évaluer l’impact pronostic de facteurs 

moléculaires dont MGMT dans les gliomes, la méthylation du promoteur MGMT était associée 

à une survie significativement augmentée chez les patients de moins de 50 ans (p=0,0005), et 

dans le groupe de patients de moins de 50 ans traitée par radiothérapie seule (p=0,022). Par 

ailleurs, une différence significative sur la survie a été observé chez les patients de plus de 50 

ans traité par radio-chimiothérapie( p=0,0265), sans différence significative pour les patients 

de moins de 50 ans (p=0,2477) (16). 

 

1.2.5) Mutations du promoteur TERT 

Les mutations activatrices dans la région promotrice du gène de TERT provoquent in 

fine une augmentation de l’activité télomérase, augmentant les capacités mitotique et anti-

apoptotique des cellules tumorales. 

Elles sont facteur indépendant de mauvais pronostic. Dans Simon et al., sur 176 patients 

atteints de GBM primaires, environ 80% possédaient une mutation dans la région promotrice 

du gêne TERT, la médiane de survie était significativement plus faible chez les patients avec 

mutations du promoteur de TERT (11mois versus 16mois ; p = 0,038). L’influence pronostic de 

ces mutations semble régulée par d’autres facteurs génétiques et thérapeutiques (11). 

 

1.2.6) Sur-expression et mutation EGFR 

Le mutant EGFRvIII du récepteur transmembranaire EGFR induit une activation 

constitutive de la tyrosine kinase sur son versant intracellulaire ayant un effet pro-oncogénique 

permettant la prolifération tumorale, lui conférant une plus grande radio-chimiorésistance, 

inhibant l’apoptose. Elle est retrouvée dans environ 25% des GBM. Par ailleurs, EGFR-

wildtype est sur-exprimé au niveau de la membrane des cellules tumorales dans environ 40%. 

Ces anomalies touchent en grande majorité les GBM IDH-wildtype et sont rares dans les GBM 

IDH-mutant. L’impact pronostic de la sur-expression d’EGFR ou de la présence du mutant 

EGFRvIII reste controversé et les études sont contradictoires. (25-26) 
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  Cent quatre-vingt-seize patients atteints de GBM et qui ont pu bénéficier d’une 

chirurgie de résection estimée à plus de 95% du volume tumoral ont été étudié dans Heimberger 

et al.. Il n’a pas été montré de différence significative sur la médiane de survie chez les patients 

avec sur-expression de l’EGFR-wildtype ou avec mutation EGFRvIII (27). 

 

1.3- Diagnostic de certitude  

Le diagnostic positif de gliome se fait sur examen anatomo-pathologique de la pièce 

opératoire ou sur des prélèvements de biopsie cérébrale. 

 

  1.3.1) Biopsies cérébrales 

Elle se réalisent pour le diagnostic anatomo-pathologique lorsque la tumeur n’est pas 

accessible à une chirurgie d’exérèse partielle ou totale, le plus souvent en condition 

stéréotaxique, sous anesthésie locale ou générale, d’autant plus si le diagnostic radiologique est 

incertain (28). 

Pour les biopsies stéréotaxiques avec cadre, un cadre est vissé au crâne du patient et 

permet, après imagerie cérébrale, de servir de points de référence pour localiser dans les 3 

dimensions de l’espace la cible biopsique et guider le trajet biopsique (29). Les biopsies 

stéréotaxiques sans cadre reposent sur le principe de neuronavigation, permettant de connaître 

en temps réel la position des instruments chirurgicaux dans les 3 plans de l’espace en 

superposant les données anatomiques réelles du crâne du patient avec les données d’une 

imagerie cérébrale en coupes tridimensionnelle (IRM, TDM, PET). Le chirurgien se voit 

proposer une image informatique virtuelle de la situation chirurgicale réelle avec une erreur 

minimale. 

Les biopsies doivent dans tous les cas être multiples, étagées, dans la zone de prise de 

contraste et la portion nécrotique, qui sont les plus suspectes de haut grade (grade III et IV). 

Même en cas de biopsie stéréotaxique guidée par l’imagerie métabolique, le risque de sous-

cotation du grade tumoral reste important, notamment dans les gliomes de grade II ou des foyers 

de « micro-transformation » anaplasique peuvent ne pas être représentés dans les échantillons 

prélevés (9). 
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1.3.2) Histologie des gliomes 

L’examen extemporané est rarement pratiqué dans le cadre de tumeurs primitives du 

SNC, il se réalise parfois dans un souci de représentativité tumorale des prélèvements 

biopsiques ou de qualité de résection. 

Le diagnostic morphologique se fait aisément pour les AST-I et les GBM. Les AST-I 

sont constitués dans leur forme la plus classique d’une composante « piloïde » faite de cellules 

fusiformes et d’une composante microkystique. 

Le grading tumoral des tumeurs astrocytaires repose sur le degré de différenciation, la 

densité cellulaire, la densité des atypies nucléaires, l’activité mitotique, la présence d’une 

nécrose et d’une prolifération endothéliale (tableau 2). 

Tableau 2 : tableau résumant les caractéristiques histologiques permettant le grading tumoral 

des tumeurs astrocytaires infiltrantes, selon la classification OMS 2007 (4). 

 

Les OD sont composés de cellules arrondies, présentent généralement des calcifications 

et une vascularisation caractéristique. Les OD-III se caractérisent par une activité mitotique et 

une prolifération endovasculaire « significative », la présence de nécrose. 

En immuno-histochimie, les AST et les GBM sont généralement positifs au marquage 

anti-GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) et les OD au marquage anti-olig2 (oligodendocyte 

transcription factor 2). Les gliomes peuvent également exprimer IDH1(R132H), montrer une 

accumulation de p53, une sur-expression EGFR (gliomes anaplasiques et glioblastomes) et être 

positif au marquage anti-internexine alpha (4). 

 

 



36 
 

 

1.4- Prise en charge thérapeutique 

Son but est d’améliorer la survie en préservant une qualité de vie maximale pour le 

patient. Le traitement de référence des gliomes est basé sur la chirurgie d’exérèse maximale 

plus ou moins associée à la radiothérapie et/ou à la chimiothérapie en fonction des 

caractéristiques histologiques et moléculaires de la tumeur, de l’étendue de la résection 

chirurgicale et de l’état général du patient. Le traitement doit être personnalisé, adapté à l’état 

général du patient, à ses antécédents et comorbidités, aux caractéristiques histologiques et 

moléculaires de la tumeur, et doit être discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

(RCP). L’abstention thérapeutique ou l’abstention de geste biopsique doivent également être 

discutées (9). 

 

  1.4.1) Chirurgie  

Dans tous les cas, la chirurgie d’exérèse représente le traitement de première intention. 

Elle se doit d’être « optimale » et si possible « totale », avec une morbidité post-opératoire 

minimale. Celle-ci peut être réalisée en urgence notamment dans le cadre de déficit focal ou 

dans un but décompressif en cas d’HTIC ou d’effet de masse. 

Une IRM précoce avec séquence T2 FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) et 

T1 sans et avec injection de gadolinium doit être réalisée pour évaluer la qualité de la résection, 

au mieux dans les 48h, au maximum dans les 72h post-chirurgie (9). 

La PFS et l’OS sont directement corrélées à l’étendue de l’exérèse chirurgicale et au 

résidu post-opératoire, le délai de développement de la transformation maligne d’un gliome de 

grade II pourrait être prolongé. Une exérèse maximale permet également un meilleur contrôle 

de l’épilepsie (30). Même en utilisant les techniques d’imagerie per-opératoire, le taux de 

résection complète n’est estimé qu’à environ 33-36 % dans les gliomes de grade II et III (9). 

L’IRM fonctionnelle pré-opératoire ou en tant que « neuronavigation fonctionnelle » 

lors de chirurgie d’exérèse est basée sur les niveaux de concentration sanguine en oxygène au 

niveau cérébral, après activation des zones sensorimotrices et du langage pour permettre de 

planifier le traitement et d’épargner les aires fonctionnelles. Pour les mêmes raisons, l’imagerie 

du tenseur de diffusion permet une cartographie des faisceaux de substance blanche et est 

utilisée en pré et per-opératoire en neuronavigation. 

La chirurgie éveillée est à considérer dans le cas de tumeur localisées à proximité des 

aires fonctionnelles sensorimotrices et du langage. Elle consiste en des stimulations électriques 
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répétées permettant de mettre en évidence les fonctions recherchées chez le patient éveillé, ou 

qui seront recueillies par des électrodes. 

 

1.4.2) Radiothérapie 

La radiothérapie est en générale débutée 2 à 6 semaines après la chirurgie dans les 

gliomes de haut-grade (grade III et GBM), après cicatrisation du scalp. Elle peut être exclusive 

ou associée à la chimiothérapie de manière adjuvante ou séquentielle. 

Les techniques de radiothérapie 3D conformationnelle ou en modulation d’intensité 

(IMRT) peuvent être utilisées. En radiothérapie externe 3D conformationnelle, la dose délivrée 

est adaptée à la forme et à la taille de la lésion. L’association à des techniques de modulation 

d’intensité permet une augmentation de la dose reçue à la tumeur sans dépasser les doses 

maximales aux tissus sains environnants. La planification du traitement se fait après recalage 

des images IRM et TDM. 

Des stratégies visant à différer la radiothérapie externe et donc à initier de manière 

adjuvante une chimiothérapie seule sont étudiées, notamment chez le sujet jeune et/ou dans le 

cadre de gliome de grade II, dans le but de retarder les effets neuro-toxiques post-radiques (9). 

 

1.4.3) Chimiothérapie et thérapie ciblée 

Le traitement par chimiothérapie des gliomes repose sur les molécules suivantes:  

-  témozolomide ,  

-  nitrosourées utilisés seuls (CCNU, BCNU, Fotemustine) ou en association selon le protocole 

PCV (CCNU, Procarbazine, Vincristine),  

-  sels de platine,  

-  étoposide, 

- bévacizumab: anti-VEGF (Vascular Epithelial Growing Facteur). 

Ces molécules de chimiothérapie sont le plus souvent prescrites de manière adjuvante 

dans les gliomes de grade II en post-chirurgie et post-radiothérapie, associées à la radiothérapie 

de manière séquentielle et/ou concomitante dans les gliomes de haut-grade. En première ligne, 

le témozolomide (gliome de grade II et GBM) ou l’association PCV (gliomes de grade II et III) 

sont les traitements de référence. Elles sont parfois proposées pour induire une réduction de 

l’infiltration et de la masse tumorale avant chirurgie. Elles permettent dans les gliomes de grade 

II un meilleur contrôle de l’épilepsie. 
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 Le bévacizumab qui est un anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF peut être 

proposé à la récidive. Aucune étude n’a démontré une augmentation de l’OS avec l’utilisation 

du bévacizumab, même en association avec la chimiothérapie. Il présente néanmoins un effet 

anti-oedémateux non négligeable, permettant une épargne corticoïde (9). 

 

1.4.4) Prise en charge initiale  

 1.4.4.1) Gliomes de grade II 

La prise en charge thérapeutique des gliomes de grade II reste sujette à controverse. 

Selon les recommandations européennes EFNS/EANO 2010 (European Federation of 

Neurological Sciences / European Association for Neuro-Oncology), la résection chirurgicale 

précoce représente la première option thérapeutique (31). 

Une attitude de surveillance par imagerie cérébrale semestrielle peut être proposée dans 

le cadre de tumeurs de petite taille, lorsqu’elles sont asymptomatiques ou que les symptômes 

sont contrôlés sous traitement, surtout si la chirurgie d’exérèse semble à risque de morbidité 

post-opératoire. 

Les techniques de neuronavigation et de chirurgie éveillée avec repérage fonctionnel 

per-opératoire aident le chirurgien dans ce double objectif de résection totale avec préservation 

des zones fonctionnelles et pourrait améliorer l’OS. Selon l’ANOCEF (association des neuro 

oncologues d'expression française), une identification pré-opératoire des aires cérébrales 

fonctionnelles par neuro-imagerie fonctionnelle et per-opératoire par stimulations électriques 

cortico-sous-corticales doit être réalisée. 

Par la suite, une surveillance clinico-radiologique semestrielle est instaurée mais chez 

les patients avec facteurs de mauvais pronostic (âge élevé, déficit fonctionnel, progression 

tumorale rapide, résection partielle ou impossible), un traitement adjuvant doit être discuté. Il 

consiste en une radiothérapie seule (en mode conformationnelle 3D ou IMRT) à la dose totale 

de 45 à 50.4 Gy (fractions de 1,8 Gy) ou parfois une chimiothérapie seule par PCV 

(procarbazine, CCNU et vincristine) ou témozolomide pour permettre de retarder la toxicité 

neurologique post-radiothérapie. 

EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 22033-26033 

est un essai randomisé de phase III dans lequel 477 patients atteints de gliome de grade II 

progressifs, non-opérables, ou nécessitant un traitement adjuvant sont randomisés dans le 

groupe chimiothérapie initiale seule par témozolomide (75mg/m2/jour pendant 21 jours tous 

les 28 jours, pour 12 cycles ou jusqu’à progression ou toxicité inacceptable) ou radiothérapie 
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seule (50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy). Les données de progression tumorale, toxicité et 

qualité de vie ont été recueillies sur un suivi de 4 ans. 91% des patients ont reçu la totalité du 

traitement par radiothérapie seule contre 75% dans le groupe chimiothérapie seule. Aucune 

différence significative n’a été trouvée entre le groupe radiothérapie seule versus 

chimiothérapie seule en termes de PFS (PFS médiane de 46 mois versus 39 mois, 

respectivement, p=0,22). Toutefois, dans le sous-groupe des gliomes de grade II IDH-mutant 

et non codélétés 1p/19q, les patients traités par radiothérapie seule ont une PFS 

significativement plus longue que les patients traités par chimiothérapie seule (PFS médiane de 

55 mois versus 36 mois, respectivement, HR = 0,53 ; p=0,0043) (12). 

 Buckner et al. ont réalisé un essai clinique randomisé comparant, sur 251 patients dont 

le diagnostic de gliome a été obtenu après biopsie ou chirurgie, la radiothérapie seule (à la dose 

de 54 Gy en 30 fractions de 1,8Gy) à la radiothérapie suivie d’une chimiothérapie par PCV (6 

cycles de 8 semaines avec procarbazine 60mg/m2 de J8 à J21, CCNU 110mg à J1, vincristine 

1,4/m2 (<2/m2) à J8 et J29). Le suivi médian était de 11,9 ans. Seulement 56% des patients 

dans le groupe chimiothérapie + radiothérapie ont reçu la chimiothérapie selon le protocole (vs 

98% dans le groupe radiothérapie seule). La PFS était significativement augmentée dans le 

groupe radiothérapie suivie d’une chimiothérapie par rapport à la radiothérapie seule (PFS = 

10,4 ans vs 4,0 ans, respectivement ; HR = 0,50 ; p<0,001). L’OS était également 

significativement supérieure dans le groupe radio-chimitothérapie par rapport au groupe 

radiothérapie seule (OS = 13,3 ans versus 7,8 ans, respectivement ; HR = 0,59 ; p=0,003). Les 

différences entre les deux groupes sur la PFS et l’OS se voyaient après 2 ans et 4 ans de suivi, 

respectivement, et quel que soit le type histologique (32). 

 L’association radio-chimiothérapie aboutit à une PFS et à une OS plus élevées que dans 

les groupes radiothérapie ou chimiothérapie seules. 

 

   1.4.4.2) Gliomes de grade III 

 La chirurgie est le traitement de première intention lorsqu’elle est possible, et les 

modalités de traitement sont décidées en RCP. Selon les recommandations de l’ANOCEF, le 

traitement adjuvant est fonction des caractéristiques histo-moléculaires de la tumeur et de l’âge 

du patient. Notamment, il est guidé par la présence ou non d’une codélétion 1p/19q. Ainsi le 

traitement de référence des gliomes de grade III codélétés 1p/19q est basé sur l’association 

d’une radiothérapie associée à une chimiothérapie. La radiothérapie consiste en une dose totale 

de 57 à 60 Gy en fractions de 1,8 à 2 Gy. La chimiothérapie de référence est basée sur 
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l’association procarbazine-lomustine-vincristine (PCV) et peut être administrée avant ou après 

la radiothérapie (33). 

RTOG 9402 est un essai clinique de phase III dans lequel 291 patients atteints d’OD-III 

ou d’OAST-III sont randomisés dans le groupe recevant radiothérapie seule versus 8 semaines 

de chimiothérapie par PCV puis une radiothérapie 6 semaines plus tard (59,3 Gy en 33 

fractions), après stratification selon l’âge, l’index de Karnofsky et le caractère tumoral 

modérément ou sévèrement anaplasique. La chimiothérapie par PCV est réalisée selon 4 cycles 

toutes les 6 semaines de lomustine 130 mg/m2 à J1, procarbazine 75 mg/m2 de J8 à J21 et 

vincristine 1.4 mg/m2 à J8 et J29 sans limitation de la dose de vincristine. Tandis qu’un bénéfice 

à l’ajout d’une chimiothérapie intensive à la radiothérapie a été montré de manière significative 

dans le cadre des OD-III et des OAST-III avec codélétion 1p/19q (OS de 14,7 ans dans le groupe 

chimiothérapie + radiothérapie versus 7,3 ans dans le groupe radiothérapie ; HR = 0,59 ; 

p=0,03), l’association de la chimiothérapie à la radiothérapie n’améliore pas la survie par 

rapport à la radiothérapie seule dans les formes non codélétées (OS de 2,6 ans versus 2,7 ans, 

respectivement ; p=0,39) (18). Ces résultats sont concordants avec les résultats à long terme 

d’EORTC (12), si bien que l’association radio-chimiothérapie par PCV est devenue le 

traitement de référence des gliomes de grade III codélétés 1p/19q. 

 Pour les gliomes de grade III non codélétés, il n’y a pas de traitement standard établi. 

La radiothérapie est classiquement considérée comme le traitement de référence et le bénéfice 

de la chimiothérapie concomitante-adjuvante reste à démontrer. Selon l’ANOCEF et du fait du 

pronostic très sombre de ce type de gliome, assimilable au pronostic des GBM, les possibilités 

thérapeutiques reposent sur l’association radio-chimitohérapie par PCV (dans les AST-III IDH-

mutant) ou radio-chimiothérapie par témozolomide en adjuvant ou en concomitante/adjuvant 

(dans les groupes des gliomes IDH-wildtype). 

Chez les sujets âgés (> 70 ans) ou présentant un index de performance sur l’échelle de 

Karnofsky abaissé (IK < 70), on peut proposer un schéma de radiothérapie hypofractionnée 

accélérée seule à la dose de 40 à 50 Gy en 15 à 20 fractions, une chimiothérapie seule par 

témozolomide ou l’association d’une radio-chimiothérapie par témozolomide adjuvant. 

 

1.4.4.3) Glioblastomes 

 Le traitement de référence est constitué de la résection chirurgicale maximale puis 

l'association radiothérapie - témozolomide concomitant suivie de témozolomide adjuvant, selon 

le protocole STUPP. La dose de radiothérapie est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy par jour, 5 
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jours par semaine ; celle-ci est débutée 2 à 6 semaines après la chirurgie. De manière 

concomitante, 75mg/m2/jour de témozolomide sont administrés tous les jours pendant toute la 

durée de radiothérapie. Quatre semaines après la fin de la radio-chimiothérapie concomitante, 

6 cycles d’une durée de 28 jours de témozolomide à la dose de 150mg/m2/jour sont effectués 

pour le premier cycle puis 200mg/m2/jour pour les cycles restants (33) (figure 3). 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : schéma représentant le protocole standard de radio-chimiothérapie concomitante et 

adjuvante par témozolomide selon le protocole STUPP dans le traitement des GBM (34). 

 

 Dans l’étude EORTC-NICC de Stupp et al., sur 573 patients randomisés dans le groupe 

recevant une radiothérapie fractionnée conformationnelle 3D à la dose de 60 Gy en 30 fractions 

de 2 Gy seule ou une radio-chimiothérapie concomittante et adjuvante par témozolomide, 450 

glioblastomes et 21 gliomes de grade III ont été analysés. Après un suivi médian de 61 mois, 

93% des patients sont décédés. L’OS était supérieure dans le groupe témozolomide et 

radiothérapie par rapport au groupe radiothérapie seule (médiane de survie de 14,6 mois versus 

12,1 mois, respectivement ; HR = 0,63 ; p<0,0001). La PFS était également significativement 

supérieure dans le groupe radiothérapie avec chimiothérapie concomitante et adjuvante (HR = 

0,56 ; p<0,0001) (35). 

 L’ensemble des études a montré des résultats concordants à l’étude de Stupp et al. que 

ce soit en termes de PFS ou d’OS, faisant de la radio-chimiothérapie concomitante et adjuvante 

par témozolomide le standard thérapeutique dans le traitement des glioblastomes. 
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Particularités chez le sujet âgé : 

 Pour les patients de plus de 70 ans avec IK > 70 en bon état neuro-cognitif et sans 

comorbidités significatives, le traitement standard de radio-chimiothérapie concomitante et 

adjuvante par témozolomide peut être proposé.  

 Chez les patients de plus de 70 ans avec IK < 70 et comorbidités significatives, le 

traitement par témozolomide seule est une option thérapeutique qui a fait la preuve de son 

efficacité sur la survie globale chez les patients avec méthylation du promoteur de MGMT (24). 

 Chez les patients âgés sans méthylation du promoteur MGMT, une radiothérapie seule 

est généralement indiquée. 

  En cas d’état général altéré (IK<70 ; OMS 3-4) empêchant la mise en place d’une 

chimiothérapie ou d’une radiothérapie seule, les soins palliatifs doivent être initiés. 

 

1.4.5) Récidive  

 Le traitement de la récidive doit être discuté en RCP. Pour les GBM, elle apparaît après 

un délai médian d’environ 7 mois (36). 

 Dans tous les cas, une nouvelle intervention chirurgicale d’exérèse peut être bénéfique 

chez des patients sélectionnés si elle est techniquement possible. Comme l’âge et le score de 

performance de Karnofsky, l’étendue de la résection à la récidive est un facteur pronostic 

indépendant.  

Pour les gliomes de grade II et III, en post-chirurgie et post-radiothérapie, la 

chimiothérapie représente l’option de choix. L’OS à la récidive pour les patients atteints d’AST-

III ou d’OD-III traités par chimiothérapie est d’environ 14 mois. Pour les AST-II et les OD-II, 

la PFS dans cette situation varie entre 1 et 2 ans. (37). Une radiothérapie peut être effectuée si 

elle n’a pas été réalisée en première ligne ou si une ré-irradiation est possible. 

Pour les gliomes de grade III et les GBM, il n’existe pas de standard thérapeutique à la 

récidive. Une nouvelle ligne de chimiothérapie ou une reprise de la chimiothérapie de première 

ligne (s’il existe un intervalle libre entre la récidive et l’arrêt du traitement), une ré-irradiation 

(en mode conformationnelle 3D ou stéréotaxique), un traitement par bévacizumab (seul ou en 

association avec une chimiothérapie ou une radiothérapie) peuvent être proposés. 

La récidive doit être différenciée d'une pseudo-progression qui survient entre 1 et 12 

semaines après une radio-chimiothérapie avec témozolomide (de 10% à 30 % de pseudo-

progression selon les études) et de la radionécrose, phénomène plus tardif. 
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1.5- Imagerie par Résonnance magnétique  

Il s’agit de l’examen de référence pour le diagnostic radiologique, l’évaluation et le suivi 

des tumeurs gliales. Elle permet également de guider la biopsie cérébrale et l’exérèse 

chirurgicale et de planifier la radiothérapie. 

 

1.5.1) Les différentes séquences IRM utilisées 

1.5.1.1) Séquences morphologiques 

La séquence T1 permet l’étude morphologique, et la prise de contraste tumorale sur la 

séquence T1 réalisée après injection de gadolonium reflète la perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique (figure 4). 

Les séquences T2 et FLAIR  permettent d’évaluer l’étendue de l’œdème vasogénique 

péri-tumorale et/ou l’infiltration tumorale (38). 

 

1.5.1.2) Séquences paramétriques 

Les séquences de perfusion nécessitent une pondération T2 en écho de gradient après 

injection de gadolinium (méthode DSC : Dynamic Susceptibility Contraste, technique la plus 

performante). Elle permet l’extraction de données quantitatives : le volume sanguin cérébral 

(CBV, le plus utilisé), le flux sanguin cérébral (CBF), le temps de transit moyen (MTT). Les 

zones hyperperfusées, en chute de signal sur la séquence, sont en lien avec les phénomènes de 

néo-angiogénèse retrouvés dans les gliomes de haut-grade.  

Elles sont utiles dans le diagnostic différentiel avec d’autres lésions intracrâniennes, 

notamment en estimant la perméabilité de la membrane capillaire tumorale, plus perméable 

dans les tumeurs non-gliales (comme dans les lymphomes, méningiomes, abcès, métastases, 

papillomes du plexus choroïde, dépourvus de barrière hémato-encéphalique) comparativement 

aux tumeurs gliales (39). 

Les séquences de diffusion reflètent les mouvements de l’eau interstitielle. Un 

hypersignal en diffusion traduit une restriction de la mobilité hydrique et/ou un effet « T2 shine 

through » (« brille à travers », qui ne correspond pas à une vraie restriction des mouvements de 

l’eau), visible dans les oedèmes cytotoxiques, les lésions hypercellulaires et les abcès. Pour 

s’affranchir de cet effet « T2 shine-through », les images de diffusion doivent être corrélées au 

coefficient de diffusion appelé ADC. Dans le cas de restriction de la mobilité hydrique 

« réelle », la région analysée se retrouvera en hypersignal diffusion avec diminution de l’ADC, 

dans le cas inverse, l’ADC sera normal ou élevé (40, 41). Dans les gliomes de haut-grade, la 
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haute densité cellulaire conduit ainsi à un hypersignal sur les séquences de diffusion associé à 

une chute de l’ADC. 

 

Figure 4 : IRM cérébrale chez un patient atteint d’un glioblastome temporal gauche.  

A : séquence T2 FLAIR 

B : séquence T1 après injection de gadolinium. 

 

1.5.2) Spectroscopie RMN 

1.5.2.1) Principe  

La spectroscopie par résonnance magnétique nucléaire (RMN), comme l’imagerie par 

résonnance magnétique (IRM), est basée sur le principe de résonnance magnétique. Elle utilise 

la fréquence de résonnance des noyaux atomiques soumis à un champ magnétique donné induit 

par des impulsions de radiofréquence, dans un environnement donné. La spectroscopie RMN 

protonique sert à identifier et à estimer la présence et la concentration de différentes molécules 

dans un tissu biologique (42). La spectroscopie RMN se réalise et s’analyse conjointement à 

une imagerie par résonnance magnétique, généralement en séquence FLAIR, parfois associée 

à une séquence T1 après injection de produit de contraste. 
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1.5.2.2) Les métabolites étudiés en neuro-oncologie 

Les pics des métabolites présentant le plus d’intérêt en neuro-oncologie sont : 

-La choline : marqueur du turn-over membranaire, elle est augmentée en cas de prolifération 

cellulaire.  

-Le N-acétyl-aspartate (NAA) : marqueur spécifique de la densité et de l’activité neuronale, il 

se retrouve diminué en cas de perte neuronale. 

-La créatinine : marqueur du métabolisme énergétique et de la densité cellulaire, il est souvent 

utilisé comme « pic de référence ». 

-Le myo-inositol : marqueur de l’activité gliale, il augmente en cas de prolifération gliale. 

-Le lactate : augmenté en cas de métabolisme anaérobie, quasiment non détectable 

physiologiquement. 

-Les lipides : témoin de la nécrose cellulaire, non présent dans le parenchyme cérébral. 

Les valeurs des pics d’intérêts sont généralement normalisées avec le pic de référence qu’est le 

pic de créatinine, ou normalisées au parenchyme cérébral sain controlatéral (figure 5). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 5 : Spectre obtenu par SRM au niveau d’un tissu cérébral sain, avec un  temps d’écho 

long. Le déplacement chimique permet d’identifier le métabolite d’intérêt. (Cho=Choline ; 

Cr=Créatinine ; NAA=N-acétyl-aspartate) 

 

Elle est utilisée pour la confirmation de la nature tumorale d’une lésion et pour écarter 

des diagnostics différentiels ou pour estimer le grade tumoral. Elle présente un intérêt pronostic 

au bilan initial, dans l’évaluation thérapeutique et à la récidive.  
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Il a été montré un lien direct entre l’augmentation du taux de choline mesuré en 

spectroscopie RMN et l’index Ki 67 de prolifération cellulaire (43). 

 

1.5.3) Performances pour le grading 

Les gliomes de grade II apparaissent généralement en hypersignal T2 et FLAIR, en 

hyposignal T1, sans rehaussement après injection de gadolinium.  

Les gliomes de grade III et les GBM sont en grande majorité plus hétérogènes, le plus 

souvent en hyposignal T1, en hypersignal T2 FLAIR intense, avec de possibles composantes 

nécrotique, kystique ou hémorragique centrale, un rehaussement périphérique irrégulier ou 

parfois avec des formations nodulaires rehaussées (41,44). L’effet de masse plus important et 

un envahissement du corps calleux ou par-delà la ligne médiane sont des arguments en faveur 

d’un gliome de haut-grade. 

Toutefois, même si plus de 90% des gliomes de grade II ne présentent pas de prise de 

contraste, certaines lésions bénignes comme les AST-I ou les pathologies infectieuses sont 

rehaussés après injection de gadolinium, et environ un tiers des gliomes de haut-grade ne se 

rehaussent pas après injection de gadolinium (45) (figure 6). 

 

Figure 6 : IRM en coupes axiales d’un oligodendrogliome de grade III (flèches) temporal 

interne droit qui n’est pas réhaussé après injection de gadolinium  (46). A : séquence T2 FLAIR 

B : séquence T1 après injection de gadolinium 

A A B 
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L’ajout des données d’IRM paramétrique et de spectrométrie par résonnance 

magnétique permet d’améliorer l’estimation du grade tumoral. Typiquement, une tumeur 

présentant un rCBV supérieur ou égal à la substance grise corticale et la présence de lactates et 

de lipides est suspecte de GBM (39). 

Ainsi, l’association des données de spectro-RMN et d’IRM de perfusion à l’IRM 

morphologique augmente la sensibilité et la valeur prédictive négative par rapport à l’IRM seule 

pour la détermination du grade tumoral. 

 

1.5.4) Critères d’évaluation post-thérapeutique  

1.5.4.1) Critères RANO  

L’évaluation de la réponse thérapeutique s’analyse comparativement à l’IRM post-

radiothérapie précoce et post-chirurgicale immédiate. Les critères RANO (Response 

Assessment in Neuro-Oncology) sont utilisés pour caractériser la réponse au traitement. 

(Tableau 3) (47). 

 

 

 

 

Tableau 3 : Résumé des critères définis selon le RANO Working Group pour différencier la 

réponse complète (CR), la réponse partielle (PR), la stabilité (SD) ou la progression de la 

maladie (PD) en fonction de l’évolution en taille de la lésion sur les séquences T1 après 

injection de gadolinium et sur les séquences T2 FLAIR, de la présence de nouvelle lésion, de 

l’évolution des doses de corticoïdes et du statut clinique. 

 

Selon les critères RANO, la progression pathologique est définie, comparativement à 

l’IRM réalisée précocement après la radiothérapie, par : 

- une augmentation de la somme des produits des diamètres perpendiculaires des lésions prenant 

le contraste sur la séquence T1 réalisée après injection de gadolinium ou,  
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- une augmentation en taille sur les séquences T2/FLAIR (très suspectes d’infiltration tumorale 

si elle s’associe à un effet de masse, une infiltration corticale, ou si elle se situe en dehors du 

champ de radiothérapie) ou, 

- la présence de nouvelle lésion ou, 

- la dégradation de l’état clinique du patient. 

Les réponses complètes et partielles se doivent d’être confirmées par une IRM cérébrale 

réalisée 4 semaines plus tard. 

 

1.5.4.2) Pseudo-progression et pseudo-réponse 

La pseudo-progression se caractérise par une majoration de la prise de contraste 

lésionnelle en lien avec une augmentation de la perméabilité capillaire tumorale engendrée par 

la radiothérapie et potentialisée par le témozolomide. Elle est présente dans 10 à 30 % des cas 

dans l’évaluation thérapeutique précoce, généralement dans les 6 premiers mois, et peut être 

accompagnée d’une aggravation de la symptomatologie. Il s’agit d’un phénomène 

spontanément résolutif, la lésion ayant tendance à se stabiliser ou à disparaître au cours du 

temps. 

Ainsi, selon les critères RANO, une progression de la maladie dans les 12 premières 

semaines qui suivent la fin de la radiothérapie ne peut être affirmée à l’imagerie qu’en cas de 

majoration des lésions prenant le contraste en dehors du champ de radiothérapie. 

Les paramètres de perfusion et de spectroscopie RMN permettent d’avancer des 

arguments en faveur d’une pseudo-progression plutôt qu’en faveur d’une progression, 

permettant d’éviter des changements de ligne thérapeutique chez des patients cliniquement 

stables. Une augmentation du rCBV est en faveur d’une progression tumorale réelle, mais il 

n’existe pas de seuil défini permettant de différencier progression et pseudo-progression (36). 

L’augmentation du rapport Choline/NAA est aussi un facteur évocateur de progression 

tumorale. Dans l’étude de Bulik et al., dans l’évaluation post-thérapeutique de 26 GBM, un 

rapport Choline/NAA supérieur ou égal à 1,4 était prédictif de progression tumorale avec une 

sensibilité de 100% et une spécificité de 91,7% (p<0,001) (48).  

Sur les séquences de diffusion, des hypersignaux associés à une chute de l’ADC sont 

suggestifs de progression réelle. 

La pseudo-réponse se produit chez des patients sous traitement anti-angiogénique 

(comme le bévacizumab). On observe une diminution de la prise de contraste lésionnelle très 

précocement après l’initiation du traitement (1 à 2 jours après), qui n’est pas forcément en lien 
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avec une réponse anti-tumorale mais avec une réduction de la perméabilité capillaire. La 

progression tumorale sera alors uniquement évaluable sur les séquences FLAIR. 

 

1.5.4.3) Radionécrose 

La radionécrose apparaît généralement dans les 9 à 12 mois après le traitement, mais 

peut s’observer plusieurs années après la fin de la radiothérapie. Elle est due à une altération 

des oligodendrocytes et à une destruction des cellules endothéliales induites par la 

radiothérapie, aboutissant à une nécrose, une fibrose, une gliose réactionnelle et une 

démyélinisation (36). Elle pose le problème du diagnostic différentiel avec la récidive tumorale. 

L’aspect morphologique permet de suspecter une radionécrose devant l’apparition de 

nouvelles zones de prise de contraste sur les séquences T1 après injection de gadolinium à 

l’intérieur du champ de radiothérapie. Typiquement, la lésion évolue dans la substance blanche 

péri-ventriculaire ou est adjacente au champ de radiothérapie. Une prise de contraste interne à 

type de « bulles » intra-lésionnelle permet également d’évoquer le diagnostic.  

L’utilisation des séquences de perfusion, de diffusion, de la spectroscopie RMN et de 

l’imagerie métabolique peuvent être utiles. Un rCBV diminué avec un ADC augmenté 

s’observe préférentiellement dans le cas de radionécrose. Une augmentation de la concentration 

des lipides et des lactates est retrouvée en cas de radionécrose (37). 

Elle est proportionnelle à la dose de radiothérapie, et est retrouvé chez 5 à 25% des 

patients, plus fréquente dans les OD que dans les AST. Dans l’étude de Acharya et al., sur 160 

patients, en analyse multi-variée, les patients atteints d’OD étaient significativement plus à 

risque de développer une radionécrose (HR = 3,51 ; p<0,01) (49). 

 

Ainsi, l’imagerie morphologique est indispensable dans l’évaluation des gliomes. Elle 

présente néanmoins des limites tant au diagnostic (gliomes ne prenant pas le contraste) que lors 

du suivi (difficultés pour le diagnostic différentiel de récidive versus radionécrose). L’imagerie 

métabolique est dès lors essentielle.  
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1.6- TEP-TDM et gliomes 

 En complément de l’information de l’imagerie morphologique, la TEP (Tomographie 

par émission de positon) est une imagerie métabolique permettant une évaluation semi-

quantitative de la distribution lésionnelle du radiotraceur. Elle est aujourd’hui quasiment 

toujours couplée à la TDM. Les métabolismes les plus étudiés en neuro-oncologie sont le 

métabolisme glucidique en utilisant le 18F-FDG (18F-Fluoro-désoxy-D-glucose) et le 

métabolisme des acides aminés. Avec l’utilisation de différents radiotraceurs, la TEP est utile 

en neuro-oncologie au diagnostic initial pour le diagnostic différentiel, pour délimiter la lésion 

notamment si elle ne prend pas le contraste, pour estimer le grade tumoral, pour guider les 

biopsies, et en post-thérapeutique notamment pour faire le diagnostic différentiel avec une 

radionécrose. Elle peut être utilisée dans le cadre de la neuronavigation ou pour planifier le 

traitement de radiothérapie (50). 

 

  1.6.1) Principaux radiotraceurs utilisés en neuro-oncologie. 

   1.6.1.1) Radiotraceur du métabolisme glucidique 

 Le 18F-FDG est le radiotraceur le plus utilisé en TEP. Il possède une demi-vie de 109 

minutes (étant un radiotraceur fluoré), rendant son transport et son utilisation clinique simple, 

et se désintègre en oxygène 18, non radioactif.  

 Après injection intraveineuse, il est transporté du plasma vers la cellule comme le 

glucose. Une fois la membrane cellulaire traversée grâce au transporteur de glucose GLUT, il 

est phosphorylé par l’hexokinase (HK) et devient le 18F-fluorodésoxyglucose-6-phospate (18F-

FDG6P) qui ne peut être métabolisé et reste bloqué dans la cellule (figure 7). 

 Il est utilisé pour détecter la présence de tumeurs malignes dont les cellules augmentent 

leur consommation de glucose pour générer de l’énergie sous forme d’ATP (adénosine tri-

phosphate) et permettre la prolifération cellulaire (51).  

 L’acquisition des images sera réalisée à jeun, entre 30 et 60 minutes après l’injection du 

radiotraceur. Du fait de la distribution physiologique élevée du glucose au niveau du 

parenchyme cérébral, des acquisitions plus tardives permettent de majorer le contraste entre la 

tumeur et le tissu cérébral normal (figure 8). Ceci résulte probablement en une activité glucose-

6-phosphatase tumorale abaissée, qui conduit à une dégradation plus lente du 18F-FDG par les 

cellules tumorales comparativement au cortex sain (52). 
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Figure 7 : Schéma représentant le métabolisme cellulaire du glucose et du 18F-FDG. Le 18F-

FDG6P ne pénètre pas dans les mitochondries et ne participe donc pas au cycle de Krebs 

(G6Pase = Glucose-6-Phosphatase ; G6P = Glucose-6-Phosphate ; TCA cycle = Cycle de 

Krebs) (53). 
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Figure 8 : TEP-TDM cérébrale au 18F-FDG.  

Coupes axiale (A, C) et sagittale (B, D) d’une acquisition TEP-TDM réalisée 30 minutes (A,B) 

et 4 heures après injection du radiotraceur (C, D). 

Le métabolisme glucidique de la substance grise cérébrale est plus faible sur les images 

acquises 4 heures après injection du radiotraceur. Cette constatation est également valable 

pour la substance grise cérébelleuse. 

 

   1.6.1.2) Radiotraceur du métabolisme des acides aminés 

 L’un des avantages des radiotraceurs du métabolisme des acides aminés est l’absence 

d’hyperfixation physiologique corticale (figure 9). Ainsi, le contraste entre la lésion et le 

parenchyme sain est nettement majoré. Les radiotraceurs des acides aminés les plus étudiés et 

les plus utilisés en pratique clinique sont la 18F-FDOPA, la 18F-FET, et la 11C-MET. 

A B 

C D 
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 Les performances des radiotraceurs des acides aminés sont globalement équivalentes 

pour l’étude des tumeurs cérébrales primitives. La fixation physiologique de la 18F-FDOPA au 

niveau du striatum peut amener à des difficultés dans l’interprétation de lésions situées à 

proximité, alors que la 18F-FET et la 11C-MET ne présentent pas de fixation striatale 

physiologique (45). 

  

Figure 9 : TEP-TDM cérébrale à la 18F-FDOPA.  

Coupes axiale (A) et sagittale (B) 30 minutes après injection du radiotraceur.  

Il existe un hypermétabolisme physiologique de la 18F-FDOPA au niveau striatale. 

 

a) 18F-FDOPA 

 La 6-fluoro-(18F)-L-DOPA est un analogue de la dihydroxyphénylalanine (DOPA). Elle 

pénètre dans la cellule par les transporteurs d’acides aminés LAT, surexprimés dans les cellules 

tumorales, indépendamment de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique qu’elle 

traverse physiologiquement. Elle est utilisée dans d’autres domaines en oncologie et en 

neurologie notamment dans l’exploration des syndromes parkinsoniens (54). Elle est 

transformée en dopamine, neurotransmetteur de la famille des catécholamines.  

 

b) 18F-FET et 11C-MET 

 18F-FET(18F-fluoro-ethyl-L-tyrosine) et la 11C-MET(L-methyl-11C-methionine) sont 

également des analogues des acides aminés et entrent dans les cellules par les récepteurs LAT 

(figure 10). 

A B 
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 En 18F-FET, l’acquisition se réalise à jeun et peut être obtenue en mode dynamique sur 

40-50 minutes après l’injection du radiotraceur ou en mode statique, généralement acquise 20 

minutes après l’injection (54).  

 La 11C-MET (L-methyl-11C-methionine) est un radiotraceur à demi-vie courte (20 

minutes) nécessitant une production sur place à l’aide d’un cyclotron. Il fut développé avant les 

radiotraceurs fluorés des acides aminés et est le radiotraceur des acides aminés le plus étudié 

dans les tumeurs cérébrales. L’acquisition se réalise 10 minutes après l’injection.  

 

 

Figure 10 : Structures moléculaires de la FDOPA et de la FET. La FDOPA entre dans la cellule 

grâce aux transporteurs LAT1 et LAT2 tandis que la FET entre dans la cellule majoritairement 

grâce aux transporteurs LAT2 (55). 

 

1.6.2) Analyse semi -quantitative  

La TEP permet une analyse de la concentration d’un radiotraceur à l’intérieur d’un voxel 

à un instant donné. Les valeurs les plus utilisées sont de loin les SUV (Standard Uptake Value). 

La SUV est définie par le rapport entre la concentration d’activité (en kBq/mL) et la dose 

injectée (en kBq) présente au moment de l’acquisition de l’examen, normalisé au poids du 

patient (en g). Chez un même patient chez qui deux examens sont réalisés sur une même TEP, 

l’extraction de valeur métabolique semi-quantitative comme les SUV permet une comparaison 

objective du métabolisme ou de la fixation du radiotraceur au cours du temps ou après 

traitement.  

En neuro-oncologie, les SUVmax, SUVpeak et SUVmean sont largement exploités en 

délimitant une sphère VOI (Volume Of Interest) : 

 -SUVmax : la valeur de SUV la plus élevée dans un voxel de la VOI 

 -SUVpeak : la valeur de la moyenne des SUV dans une sphère de 1cc autour de la 

SUVmax de la VOI 

 -SUVmean : valeur moyenne des SUV à l’intérieure d’une VOI 
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La SUVmean est hautement dépendante de la délimitation de la VOI, la valeur de la 

SUVpeak de la taille de la lésion. La SUVmax ne représente que la valeur d’un seul voxel (56). 

Les valeurs de SUV mesurées sur une lésion sont classiquement normalisées au côté 

controlatéral (sain) ou à une structure présentant une fixation physiologique globalement stable.   

 

1.6.3 ) TEP-TDM au diagnostic initial de gliome  

1.6.3.1) Diagnostic différentiel 

 Les diagnostics différentiels à évoquer devant un hypermétabolisme glucidique ou un 

hypermétabolisme des acides aminés sont les lésions inflammatoires, les infarctus, la nécrose 

(figure 11), les hématomes, les pathologies démyélinisantes et l’épilepsie (57). 

 

 

Figure 11 : Faux-positif en TEP cérébrale à la 18F-FDOPA.  

Coupes axiales : TEP (A), IRM en séquence FLAIR (B) et fusion TEP-IRM (C). 

Hypermétabolisme modéré des acides aminés fronto-insulaire gauche à la partie postérieure 

de la cavité d’exérèse (flèches) d’un OD-II, comparativement au cortex sain, dans un contexte 

d’extension de l’hypersignal FLAIR au cours du suivi. Après exérèse, l’examen anatomo-

pathologique a conclu au diagnostic de nécrose sans argument en faveur d’une récidive de 

gliome. 

 

La TEP-TDM au 18F-FDG est utilisée si une lésion de haut-grade est suspectée. Un 

hypermétabolisme glucidique tumoral est généralement lié à l’agressivité et ainsi le plus 

souvent associé à un gliome de grade III ou IV ou à un lymphome cérébral. Sa faible spécificité 

A C B
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est toutefois une limitation importante (58) et sa sensibilité tous grades confondus est d’environ 

60% (45). 

La TEP-TDM aux radiotraceurs du métabolisme des acides aminés a des performances 

supérieures à la TEP-TDM au 18F-FDG pour différencier une tumeur gliale d’une lésion non 

tumorale. La sensibilité de la 11C-MET est de 76% à 100% pour la détection des gliomes versus 

lésions non tumorales. Ses performances sont diminuées pour discriminer les gliomes de bas-

grade des lésions non tumorales (37). Il a été montré que la fixation de la 18F-FET était moindre 

dans les lésions inflammatoires comparativement à la 11C-MET (59) avec un nombre diminué 

de patients faux-positifs. 

Dans la méta-analyse de Dunet et al. regroupant 5 études et 119 patients, réalisée pour 

comparer les performances de la TEP-TDM à la 18F-FET et au 18F-FDG dans le diagnostic et 

le grading des lésions cérébrales, les valeurs de SUVmax et de SUVmean normalisées au côté 

sain controlatéral après injection de 18F-FDG ne permettaient pas de différencier de manière 

significative une lésion tumorale d’une lésion cérébrale non tumorale (p=0,14 et p=0,32, 

respectivement) contrairement aux valeurs de SUVmax et SUVmean normalisées au côté sain 

controlatéral obtenues après injection de 18F-FET (p=0,0015 et p=0,0007, respectivement) (60). 

Dans l’étude de Rapp et al., sur 174 patients ayant bénéficié d’une TEP-TDM à la 18F-

FET après suspicion de gliome à l’IRM, les lésions néoplasiques présentaient une fixation plus 

importante que les lésions non tumorales. Le T/N max, défini par le rapport entre la SUVmax 

tumorale et la SUVmax du parenchyme cérébral sain, était de 3.0 + 1.3 pour les lésions 

néoplasiques (lymphome, gliome de bas grade et de haut grade) versus 1.8 + 0.5 (p<0.001).  Un 

seuil de T/N max placé à 2,5 permettait de différencier une lésion néoplasique d’une lésion non-

néoplasique avec une spécificité de 92% et une VPP de 98%, avec toutefois une faible 

sensibilité et VPN (57% et 27%, respectivement) (61). Une absence de fixation lésionnelle à la 

TEP-TDM avec un radiotraceur du métabolisme des acides aminés ne permet pas d’exclure une 

lésion gliale, environ 30% des gliomes de bas grade ne fixant pas la 18F-FET. 

Dans le cas de lésions ne prenant pas le contraste à l’IRM, la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 

permet le diagnostic différentiel entre une DNET (tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique) 

ne fixant généralement pas le radiotraceur et les gliomes de bas-grade (46). 

  

1.6.3.2) Grading tumoral 

Les gliomes de grade III et IV présentent généralement un métabolisme glucidique et 

des acides aminés plus importants que les gliomes de grade II. Dans la méta-analyse de Dunet 
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et al., le T/N max était significativement supérieur dans les gliomes de grade III et IV 

comparativement aux gliomes de grade I et II (p=0,0065 avec le 18F-FDG ; p<0,0001 avec la 
18F-FET). 

Dans Bund et al., un T/N max seuil de 2,16 avec la 18F-FDOPA différenciait les gliomes 

de bas-grade et gliomes de haut-grade dans le cas de lésions ne prenant pas le contraste à l’IRM 

(46). 

Il existe tout de même un chevauchement des valeurs de SUV entre les différents grades 

tumoraux, et de nombreuses études sur la 11C-MET et la 18F-FDOPA n’ont pas démontré de 

relation significative entre l’élévation des ratios de valeur de SUV et le grade tumoral (37,62). 

Les tumeurs oligodendrogliales présentent généralement des valeurs de SUVmax plus élevées 

que les astrocytomes, avec un chevauchement des valeurs quantitatives des oligodendrogliomes 

de grade II et des tumeurs de haut-grade (45). 

 

1.6.3.3) Lien avec les données de biologie moléculaire. 

Du fait de l’importance nosologique et pronostique de la biologie moléculaire, une 

estimation non-invasive des altérations moléculaires d’intérêt s’avèrent intéressantes. Les 

études sont malheureusement contradictoires sur l’apport de la TEP-TDM à ce sujet. 

Il a été montré une fixation significativement plus importante de la 18F-FDOPA dans les 

gliomes de grade II ou III présentant une mutation IDH comparativement à ceux ne présentant 

pas la mutation (63), même en analyse multivariée en utilisant la SUVmax (p=0,02) (64). 

La corrélation entre le niveau de fixation et la présence d’une codélétion 1p/19q n’est 

pas prouvée. 

 

1.6.3.4) Rôle pronostic 

Les études réalisées sur le lien entre la fixation du 18F-FDG et la survie ont conclu à un 

pronostic péjoratif des gliomes hypermétaboliques tous grades confondus, à l’exception des 

astrocytomes pilocytiques. Dans Padma et al., en comparant rétrospectivement la fixation 

tumorale au 18F-FDG de 331 gliomes en pré-opératoire, en post-biopsie et en post-

thérapeutique, la survie était significativement supérieure dans le groupe présentant un faible 

hypermétabolisme glucidique comparativement au groupe présentant un hypermétabolisme 

glucidique élevé (p = 0.001) (65). 

Dans les gliomes de grade II, une fixation élevée de la 18F-FDOPA serait associée à un 

pronostic défavorable. Dans Villani et Al., sur 50 gliomes de bas-grade suivis prospectivement 
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sur un suivi médian de 16 mois, une SUVmax tumorale supérieure à 1,75 était associée à une 

PFS inférieure en analyse multi-variée (p=0,005) (66). 

Le rôle pronostic du BTV (Biological Tumoral Volume) défini par TEP-TDM à la 18F-

FET a été étudié dans Suchorska et al. de manière prospective sur 79 GBM histologiquement 

prouvés traités par chirurgie si fonctionnellement possible puis par radio-chimiothérapie selon 

le protocole thérapeutique de référence de l’EORTC/NCIC. Avant radio-chimiothérapie, les 

GBM dont le BTV était supérieur à 9,5cc avait une OS significativement inférieure aux GBM 

dont le BTV était inférieur à ce seuil (10,7 mois contre 17,5 mois, respectivement, p=0,002) 

(67). 

 

1.6.3.5) Limite tumorale et guidage des biopsies  

L’IRM en séquence T1 après injection de produit de contraste et en séquence FLAIR 

est l’examen de référence pour guider les biopsies et les résections chirurgicales en utilisant les 

techniques de neuronavigation, et pour planifier le traitement de radiothérapie. Quand les 

lésions ne prennent pas le contraste après injection de gadolinium, les procédures chirurgicales 

et la planification du traitement par radiothérapie ciblent la zone en hypersignal T2 FLAIR, qui 

prend également en compte l’œdème péri-tumoral, pouvant être à l’origine de biopsies non 

contributives, de résection subtotale ou de réfutation chirurgicale, ou d’un volume de 

radiothérapie prenant en compte des zones non tumorales (68). 

Les tumeurs cérébrales sont hétérogènes, avec des zones nécrotiques et différents degrés 

d’anaplasie en leur sein. Ces caractéristiques limitent les performances du grading et la 

délimitation de ces tumeurs infiltrantes. L’imagerie métabolique apporte des informations 

complémentaires et peut être intégrée dans la neuronavigation pour obtenir une résection 

chirurgicale la plus complète possible et des biopsies les plus représentatives possibles de 

l’hétérogénéité tumorale. La TEP-TDM avec les radiotraceurs du métabolisme des acides 

aminés a été étudiée préférentiellement dans ces domaines. 

Des seuils de rapports de SUV peuvent ainsi être définis pour cibler une zone lésionnelle 

potentiellement plus suspecte ou de plus haut grade pour les biopsies, qui pourrait bénéficier 

d’un boost de dose de radiothérapie, ou pour ajuster le volume de radiothérapie. 

Il n’existe pas de recommandations sur l’utilisation de la TEP-TDM aux radiotraceurs 

du métabolisme des acides aminés pour les volumes cibles de radiothérapie. Dans Pafundi et 

al. (45), le volume délimitée par la TEP-TDM à la 18F-FDOPA en définissant un T/N max  > 

2,0 comme indicateur de haut grade dépasse les limites définies par l’IRM injectée de 0,5 à 3,5 
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cm chez les 6 patients ayant des gliomes de haut-grade sur 8 et dépasse les marges du CTV 

défini sur l’IRM avec injection de gadolinium dans 2 cas de GBM. Aussi, la TEP-TDM 

permettrait dans les AST-III ne prenant pas le contraste à l’IRM une résection chirurgicale 

moins étendue et plus optimale et un boost de radiothérapie plus sélectif. 

Dans Arbuzi et al., les volumes tumoraux sont comparés en utilisant la TEP-TDM à la 
11C-MET et l’IRM injectée pour la planification chirurgicale au bilan initial ou à la récidive des 

gliomes chez 23 patients. Trente-cinq biopsies stéréotaxiques par neuronavigation sont 

réalisées en ciblant des zones IRM + (dans les zones prenant le contraste ou en hypersignal 

FLAIR) et PET + (au-dessus d’un seuil de SUV défini individuellement), IRM + et PET -, IRM 

– et PET +. La concordance entre les 2 volumes était au maximum de 80%. Les 29 biopsies 

réalisées dans les zones PET + étaient pathologiques. Sur les 6 biopsies restantes PET-/IRM+, 

1 seul cas d’AST-II a été retrouvé dans une lésion en hypersignal FLAIR. Dans 87,5% des cas 

de gliome de bas-grade, le volume PET était inférieur au volume IRM. Ainsi, le volume tumoral 

métabolique était inférieur au volume morphologique dans les tumeurs de bas-grade et 

supérieur au volume morphologique dans les GBM (p<0,001) (68). 

L’intégration de la TEP-TDM dans les procédures de neuronavigation permet une 

résection plus complète dans les tumeurs de haut-grade et améliore le pronostic des patients. 

Dans Pirotte et al. (69), l’absence d’hypermétabolisme tumoral détecté à la TEP-TDM au 18F-

FDG ou à la 11C-MET en post-opératoire précoce était associée à une survie significativement 

prolongée chez les patients atteints de GBM (p=0,0001), tandis que l’absence de prise de 

contraste sur l’IRM post-opératoire précoce n’était pas associée à une survie significativement 

prolongée dans ce groupe (p=0,6806). 

 

1.6.4 ) TEP-TDM dans le suivi post-thérapeutique 

Actuellement en France, le 18F-FDG, la 18F-FDOPA et la 18F-FET ne possèdent l’AMM 

(autorisation de mise sur le marché) dans l’évaluation des tumeurs gliales que lors de la 

suspicion de récidive ou de progression de la maladie après traitement (70). 

La supériorité de la 18F-FDOPA (et des radiotraceurs du métabolisme des acides aminés) 

sur le 18F-FDG est clairement démontrée dans cette indication. La sensibilité de la TEP-TDM 

au 18F-FDG dans le cadre de la récurrence pour les gliomes de grade II est extrêmement faible 

et significativement inférieure à celle de la 18F-FDOPA (71). Pour les gliomes de haut-grade, 

la sensibilité de la 18F-FDOPA est également supérieure au 18F-FDG, le nombre de faux-

négatifs avec le 18F-FDG étant plus élevé même dans les GBM. 
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Dankbaar et al. ne montrent pas de différence significative entre les valeurs de SUVmax 

et SUVpeak pour le diagnostic différentiel entre progression réelle de la maladie et lésions 

radio-induites dans l’analyse de 30 gliomes de haut grade ayant bénéficié d’une TEP-TDM à la 
18F-FDG (72). 

Trente-cinq patients (31% de gliomes de grade II et 69% de gliomes de grade III et IV) 

suspects cliniquement de récidive gliale ont été inclus prospectivement pour comparer les 

performances de l’IRM injectée et de la TEP-TDM à la 18F-FDOPA (62). Cette dernière 

présentait une sensibilité et une spécificité supérieure à l’IRM injectée (100% versus 92% et 

89% versus 44%, respectivement). Quatre faux-positifs et deux faux-négatifs sont décrits en 

utilisant l’IRM injectée seule contre 1 et 0, respectivement, pour la TEP-TDM à la 18F-FDOPA, 

qui était significativement plus spécifique que l’IRM injectée (p=0,0002) et avec une précision 

diagnostique plus élevée (97% versus 80% pour l’IRM). Les faux-positifs observés avec la 18F-

FDOPA seraient en lien avec activation macrophagique post-chirurgicale ou à une diffusion 

passive à travers la barrière hémato-encéphalique altérée en post-radiothérapie. 

 Ainsi, la TEP-TDM à la 18F-FDOPA peut permettre d’éviter des chirurgies à risque ou 

des changements de ligne thérapeutique non nécessaire, notamment après radio-chimiothérapie 

et pour les gliomes de grade II. Humbert et al. ont démontré que la TEP-TDM à la 18F-FDOPA 

permettait de modifier la stratégie thérapeutique dans un tiers des cas comparativement à l’IRM 

seule (73).  
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2. MATÉRIEL ET MÉTHODES :  

2.1- Critères d’inclusion 

Sur la période de mars 2010 à mai 2021, les patients dont le diagnostic anatomo-

pathologique de tumeur gliale d’origine oligodendrogliale ou astrocytaire a été obtenu et qui 

ont réalisé des examens par TEP-TDM à la 18F-FDOPA et au 18F-FDG en pré-thérapeutique ou 

en post-thérapeutique ont été étudiés rétrospectivement 

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. 

 

2.2- TEP-TDM 

Les images TEP ont été acquises en mode 3D selon la matrice de 128x128 pixels avec 

une taille de pixel de 2,34mm avec une épaisseur de coupe de 3,27mm et une reconstruction 

itérative pour la TEP-TDM GE Discovery – ST, en mode 3D avec une matrice de 400x400 

pixels avec une taille de voxel de 1,02mm avec une épaisseur de coupe de 2,03mm et une 

reconstruction itérative pour la TEP-TDM Biograph128 mCT TOF (Siemens) et en mode 3D 

avec une matrice de 400x400 pixels avec une taille de voxel de 1,02mm avec une épaisseur de 

coupe de 2,03mm et une reconstruction itérative pour la TEP-TDM Biograph64 Vision 600 

TOF (Siemens). La matrice 400x400 pixels a été préférée à celle de 800x800 pixels pour 

l’analyse des données semi-quantitatives sur la TEP-TDM Biograph64 Vision 600 TOF 

(Siemens), permettant une reconstruction proche de celle obtenue sur la TEP-TDM 

Biograph128 mCT TOF (Siemens). 

La fusion des images TEP sur les images par résonance magnétique (séquence FLAIR, 

séquence pondérée T1 après injection de gadolinium) a été faite par recalage volumique rigide 

(à l’aide du logiciel Syngo.via, Siemens) pour permettre une plus grande exactitude et 

reproductibilité dans le recueil des différentes valeurs de SUV. 

Les images de TDM, TEP et TEP-TDM étaient affichées et traitées en utilisant le 

logiciel de traitement d’image Syngo.via, (Siemens).  
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2.3- Protocole d’acquisitions  

 Les acquisitions TEP ont été réalisées à jeun, 30 minutes après l’injection d’une activité 

moyenne de 2 MBq/kg de 18F-FDOPA sans administration préalable de carbidopa et 30 minutes 

et 4 heures après injection d’une activité moyenne de 2 MBq/kg de 18F-FDG. 

Les acquisitions TDM pour obtenir la carte d ’atténuation et les corrélations anatomiques 

ont été réalisées sans injection de produit de contraste iodé. 

 

2.4- VOI sphérique et rapports de SUV  

Sur les images obtenues après injection de 18F-FDOPA, la SUVmax (Standardized 

Uptake Value maximale) et la SUVpeak (obtenue par mesure de la SUV moyenne dans une 

sphère de 1mL autour de la SUV max) ont été mesurées grâce à une VOI sphérique au niveau 

de la tumeur, au niveau du parenchyme sain controlatéral et au niveau des striatums. Pour 

chaque patient la sphère VOI tumorale a été délimitée après fusion des images TEP avec les 

images obtenues par résonnance magnétique en séquences pondérées T1 après injection de 

gadolinium et/ou en séquences FLAIR. La sphère VOI du parenchyme sain était tracée de 

manière controlatérale stricte. La sphère VOI striatale englobait le putamen et le noyau caudé. 

Des ratios tumeur/striatum (nSUVmax - Str et nSUVpeak - Str) et tumeur/parenchyme sain 

controlatéral (nSUVmax - N et nSUVpeak - N) ont été calculés en normalisant les SUVmax et 

les SUVpeak lésionnels par les SUVmax et les SUVpeak des striatums et du parenchyme sain 

controlatéral, respectivement (figure 12). 
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Figure 12 : Délimitation de VOI striatale controlatérale (A), tumorale et du parenchyme sain 

controlatéral (C) dans le cadre du bilan initial d’un OD-III temporal interne gauche en TEP à 

la 18F-FDOPA. 

Coupes axiales : TEP (A), IRM en séquence T1 après injection de gadolinium (B) et fusion 

TEP-IRM (C). 

 

Sur les images acquises après injection de 18F-FDG, la SUVmax et la SUVpeak ont été 

mesurées par VOI sphérique au niveau de la tumeur, au niveau du cortex sain controlatéral et 

au niveau du cervelet homolatéral. La sphère VOI tumorale a été tracée après fusion des images 

TEP avec les images obtenues par résonnance magnétique, la sphère VOI du cortex sain 

controlatéral dans une zone de substance grise corticale saine controlatérale sur les mêmes 

coupes que celles incluses dans la sphère VOI tumorale, et la sphère VOI du cervelet a été 

tracée dans le cortex cérébelleux (figure 13). 

Les ratios de SUVmax et SUVpeak tumoraux normalisés au cortex sain controlatéral 

(nSUVmax - Cx et nSUVpeak - Cx) et au cervelet sain homolatéral (nSUVmax - Cv et 

nSUVpeak - Cv) ont été calculés sur les images précoces acquises à 30 minutes post-injection 

et sur les images tardives acquise à 4 heures post-injection. Les index de rétention (IR) max et 

peak normalisés au cortex sain controlatéral (IRmax - Cx et IRpeak - Cx, respectivement) et les 

index de rétention max et peak normalisés au cervelet homolatéral (IRmax - Cv et IRpeak - Cv, 

respectivement) ont été calculés avec ces équations : 

 

 

 

A C B 
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IRmax par rapport au cortex = (nSUVmax par rapport au cortex à 4h – nSUVmax par rapport au 

cortex à 30min) / nSUVmax par rapport au cortex à 30min 

IRpeak par rapport au cortex = (nSUVpeak par rapport au cortex à 4h– nSUVpeak par rapport 

au cortex à 30min) / nSUVpeak par rapport au cortex à 30min 

IRmax par rapport au cervelet = (nSUVmax par rapport au cervelet à 4h – nSUVmax par 

rapport au cervelet à 30min) / nSUVmax par rapport au cervelet à 30 min 

IRpeak par rapport au cervelet = (nSUVpeak par rapport au cervelet à 4h – nSUVpeak par 

rapport au cervelet à 30min) / nSUVpeak par rapport au cervelet à 30min 

 

 

 

Figure 13 : Délimitation de VOI sphérique tumorale(D, H), du cortex controlatéral (D, H) et 

du cervelet homolatéral  (A, E) dans le cadre du bilan initial d’un GBM thalamo-pédonculaire 

gauche en TEP au 18F-FDG au temps précoce (A,B,C,D) et au temps tardif (E,F,G,H).  

Coupes axiales : TEP (A, B, E, F), IRM en séquence T1 après injection de gadolinium (C, G) 

et fusion TEP-IRM (D, H). 

Il existe une rétention tumorale du 18F-FDG sur les images tardives. 

 

2.5- Analyse statistique  

Le traitement statistique des données a été effectué à l'aide du logiciel R. 

Une p value < 0,05 permet d'affirmer une différence significative entre les deux échantillons. 

A B C D 

E F G H 
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Les coefficients de corrélation de Pearson et leur p value ont été calculés entre les différents 

rapports de SUV recueillis et ont permis de choisir les rapports de SUV d’intérêts pour la suite 

de ce travail. 

Au bilan initial et à la récidive, les valeurs des rapports de SUV obtenus par TEP-TDM 

à la 18F-FDOPA et au 18F-FDG ainsi que les valeurs d’IR obtenus par TEP-TDM au 18F-FDG 

ont été comparées entre gliomes de haut-grade et gliomes de bas-grade, puis entre chaque sous-

groupes histo-pathologiques, en utilisant le test de Student et les p value qui en découlent. 

Des courbes ROC ont été tracées pour définir un seuil de rapports de SUV et d’IR (avec 

la plus grande AUC) permettant de différencier les gliomes de haut-grade des gliomes de bas-

grade, au bilan initial et à la récidive. 

  Des courbes de Kaplan-Meier ont ensuite été tracées en utilisant ces différents seuils 

obtenus par TEP-TDM à la 18F-FDOPA et au 18F-FDG pour objectiver une différence de survie 

entre ces deux groupes en utilisant un Log-rank test. Au bilan initial, la survie sans progression 

(PFS) et la survie globale (OS) ont été calculées, tandis qu’à la récidive, la survie globale (OS) 

a été définie à partir de la date de récidive. La date de récidive a été défini soit par la preuve 

histo-pathologique de récidive de gliome sur pièce tumorale, soit par la date du premier examen 

objectivant une récidive si le diagnostic de récidive de gliome a été retenu en Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire (RCP).  

Pour objectiver une corrélation entre les nSUV/IR et la survie, des courbes ROC ont été 

tracées pour les gliomes de haut-grade et les glioblastomes au bilan initial et à la récidive, 

permettant de trouver le seuil avec la plus grande AUC qui permet de distinguer ces populations 

en deux sous-groupes par rapport à l’OS médiane retrouvée dans la littérature (450 jours pour 

les glioblastomes, 910 jours pour les gliomes de haut-grade).  

Des courbes de Kaplan-Meier utilisant ces seuils ont été obtenues pour objectiver une 

différence significative d’OS entre ces groupes en utilisant un Log-rank test.  

Les valeurs des rapports de SUV retenues en 18F-FDOPA et en 18F-FDG ainsi que les 

valeurs d’IR retenues en 18F-FDG ont ensuite été comparées entre-elles en utilisant les 

coefficients de Pearson et leur p value.  Ces comparaisons ont été réalisées sur l’ensemble de 

la population, sur les gliomes de haut-grade au bilan initial et à la récidive, sur les glioblastomes 

au bilan initial et à la récidive. Elles ont également été effectuées pour les gliomes de haut-

grade et les glioblastomes hypométaboliques par rapport au cortex sain controlatéral sur les 

images acquises 30 minutes et 4 heures après injection de 18F-FDG (nSUV FDG30min < 1 et/ou 

nSUV FDG4h < 1).  
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3. RÉSULTATS  

3.1- Population 

De mars 2010 à mai 2021, 194 patients ont réalisé un examen TEP-TDM au 18F-FDG 

et à la 18F-FDOPA dans le cadre du bilan initial de tumeurs présumées gliales ou de suspicion 

de récidive. Nous avons exclu 86 patients de cette étude, dont 58 fortement suspects de gliome 

de bas-grade en attente d’une biopsie de confirmation, 25 d’origine non gliale (15 

gangliogliomes, 1 gangliocytome, 6 tumeurs neuroépithéliales dysembryoplasiques, 1 tumeur 

embryonnaire de haut grade, 1 tumeur neuroépithéliale polymorphe de bas-grade, 1 lésion 

ischémique chez un patient précédemment opéré d’un oligodendrogliome de bas-grade), 3 de 

grading inclassable. 

Au total, parmi les 108 patients restants, 76 patients ont été inclus au bilan initial (44 

gliomes de haut-grade et 32 de bas-grade) et 32 patients à la récidive (17 gliomes de haut-grade 

et 15 de bas-grade) . Les caractéristiques de cette population sont détaillées ci-dessous (Tableau 

4).  

 

A. 

Bilan initial (haut-grade)   GBM (n=23) AST-III (n=13) OD-III (n=7) OAST-III (n=1) TOTAL (n=44) 

Age moyen + SD 58 + 15 39 + 9 45 + 9 59 50,3 + 15 

H/F 15/8 5/8 5/2 0/1 25/19 

Décédé 16  (70%) 3 (23%) 2 (15%) 0  (0%) 21 (48%) 

PFS moyenne + SD (mois) 7,8 + 5,8 25,2 + 19,0 19,4 + 7,8 78,6 16,4 + 14,0 

OS moyenne + SD (mois) 12,8 + 9,6 26,7 + 18,2 19,4 + 7,8 78,6 19,5 + 14,3 

Transformation maligne  / 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

B. 

Bilan initial (bas-grade)  AST-II (n=6) OD-II (n=21) OAST-II (n=1) AST-I (n=4) TOTAL (n=32) 

Age moyen + SD 47 + 16 42 + 11 45 25 + 15 41 + 13 

H/F 4/2 8/13 0/1 0/4 12/20 

Décédé 1 (16,7%) 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (9%) 

PFS moyenne + SD (mois) 13,0 + 9,4 46,8 + 25,0 26,3 49,0 + 23,7 40,1 + 24,2 

OS moyenne + SD (mois) 13,5 + 9,2 60,3 + 33,2 26,3 49,0 + 23,7 49,0 + 32,5 

Transformation maligne  1 (17%) 1 (5%) 0 (0%) / 2 (7%) 

C. 
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Récidive (haut-grade)    GBM (n=9) AST-III (n=2) OD-III (n=6) TOTAL (n=17) 

Age moyen + SD 60 + 12 32 + 21 39 + 11 49 + 16 

H/F 7/2 2/0 2/4 11/6 

Décédé 6  (67%) 1 (50%) 2 (33%) 9 (53%) 

OS moyenne à partir de la 

récidive + SD (mois) 
6,3 + 3,7 16,4 + 11,2 5,7 + 3,0 7,3 + 4,6 

Transformation maligne / 1 (50%) 1 (17%) 2 (12%) 

D. 

Récidive (bas-grade)   AST-II (n=5) OD-II (n=8) OAST-II (n=2) TOTAL (n=15) 

Age moyen + SD 36 + 7 42 + 11 45+ 5 40 + 9 

H/F 5/0 4/4 1/1 10/5 

Décédé 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%) 2 (13%) 

OS moyenne à partir de la  

récidive + SD (mois) 
6,9 + 3,9 25,9 + 18,2 18,6 + 18,2 18,6 + 16,1 

Transformation maligne 1 (20%) 4 (50%) 0 (0%) 5 (33%) 

Tableau 4 : données cliniques et de survie en fonction du type histologique et du grade tumoral. 

A : gliomes de haut-grade au bilan initial ; B : gliomes de bas-grade au bilan initial 

C : gliomes de haut-grade à la récidive ; D : gliomes de bas-grade à la récidive 

 

Le délai moyen entre les examens TEP-TDM au 18F-FDG et à la 18F-FDOPA pour un 

même patient est de 24 jours (+/- 23 jours). L’index de rétention a été calculé chez 103 patients 

puisque 5 patients n’ont pas eu d’acquisitions tardives 4h après injection du 18F-FDG. 

Les examens TEP-TDM à la 18F-FDOPA et au 18F-FDG ont été acquis sur la caméra 

TEP-TDM GE Discovery ST (avant mai 2013) chez 12 patients (11%), sur la TEP-TDM 

Siemens Biograph128 mCT TOF (mai 2013 à novembre 2019) chez 70 patients (65%) et sur la 

caméra TEP-TDM Siemens Biograph64 Vision 600 TOF (depuis novembre 2019) chez 11 

patients (10%).  

Quinze patients (14%) ont bénéficié de TEP-TDM à la 18F-FDOPA et au 18F-FDG 

réalisées sur des caméras différentes. Afin de pouvoir comparer les examens réalisés sur des 

appareils de technologies différentes, des reconstructions supplémentaires ont été utilisées pour 

homogénéiser les paramètres (cf. Matériels et Méthodes). 
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3.2- Choix du rapport de SUV et de la normalisation utilisée 

En 18F-FDOPA, les valeurs de nSUVmax et nSUVpeak sont significativement corrélées 

entre-elles, aussi bien avec la normalisation par rapport au côté controlatéral (r=0,96 ; 

p<0,0005 et r=0,91 ; p<0,0005, respectivement) que par rapport au striatum (r=0,97 ; p<0,0005 

et r=0,93 ; p<0,0005, respectivement).  

En 18F-FDG, sur les images acquises 30 minutes après injection du radiotraceur, les 

valeurs de nSUVmax et nSUVpeak sont significativement corrélées entre-elles aussi bien avec 

la normalisation par rapport au côté controlatéral (r=0,97 ; p<0,0005 et 0,92 ; p<0,0005, 

respectivement) que par rapport au cervelet homolatéral (r=0,97 ; p<0,0005 et r=0,93 ; 

p<0,0005, respectivement). 

 Il en est de même pour les valeurs calculées sur les images tardives acquises 4 heures 

après injection du radiotraceur (r=0,97 ; p<0,0005, r=0,94 ; p<0,0005 et r=0,97 ; p<0,0005, 

r=0,94 ; p<0,0005, respectivement). 

Les IR calculés à partir des rapports de nSUVmax et nSUVpeak obtenus par TEP-TDM 

au 18F-FDG sont significativement corrélés entre-eux, aussi bien après normalisation par 

rapport au cortex controlatéral qu’après normalisation par rapport au cervelet homolatéral 

(r=0,94 ; p<0,0005, r=0,83 ; p<0,0005 et  r=0,90 ; p<0,0005, r=0,96 ; p<0,0005, 

respectivement). 

Vu la forte corrélation et afin de simplifier la présentation des résultats, nous avons 

décidé de ne retenir que les rapports utilisant les valeurs SUVpeak représentées par nSUV 

FDOPA ou nSUV FDG. Cette option apparaît biologiquement plus raisonnable, car la 

SUVpeak semble plus à même de représenter l’hétérogénéité métabolique des gliomes. De 

même, nous avons choisi de reporter uniquement les rapports de nSUV FDOPA par rapport au 

striatum et nSUV FDG par rapport au cortex sain controlatéral. Le choix du striatum permet de 

s’affranchir des différences d’avidité cortex – substance blanche en 18F-FDOPA. Le choix du 

cortex sain controlatéral est justifié par une avidité corticale plus stable que le cervelet en 18F-

FDG (57). 

 

3.3- Activité métabolique et l’histologie 

 Le tableau 5 résume l’activité du métabolisme glucidique (nSUV FDG) et du 

métabolisme des acides aminés (nSUV FDOPA) des gliomes en fonction de leur 

histopathologie  : 
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A. 

Bilan initial (haut-grade)  GBM AST-III  OD-III  OAST-III  TOTAL  

nSUV FDOPA moyen + SD  1,28 + 0,31 1,13 + 0,42 3,01 + 0,53 1,11 1,51 + 0,63 

nSUV FDG30min moyen + SD 0,86 + 0,22 0,68 + 0,12 0,73 + 0,28 0,54 0,78 + 0,22 

nSUV FDG4h  moyen + SD 1,00 + 0,41 0,59 + 0,16 0,73 + 0,38 0,43 0,82 + 0,36 

IR moyen + SD 0,08 + 0,19  -0,15 + 0,11 -0,06 + 0,14 -0,19 -0,02 + 0,19 

B. 

Bilan initial (bas-grade)   AST-II  OD-II  OAST-II  AST-I  TOTAL  

nSUV FDOPA moyen + SD  0,76 + 0,11 0,82 + 0,18 0,81  1,22 + 0,37 0,86 + 0,21 

nSUV FDG30min moyen + SD 0,58 + 0,13 0,65 + 0,10 0,56  0,63 + 0,19 0,63 + 0,12 

nSUV FDG4h  moyen + SD 0,50 + 0,12 0,57 + 0,13 0,42 0,75 + 0,14 0,57 + 0,14 

IR moyen + SD  -0,11 + 0,08  -0,10 + 0,11  -0,25 0,26 + 0,2  -0,06 + 0,15 

C. 

Récidive (haut-grade)   GBM AST-III  OD-III  TOTAL  

nSUV FDOPA moyen + SD  1,15 + 0,32 1,22 + 0,13 2,21 + 0,42 1,53 + 0,54 

nSUV FDG30min moyen + SD 0,75 + 0,12 1,27 + 0,17 0,75 + 0,20 0,81 + 0,19 

nSUV FDG4h  moyen + SD 1,05 + 0,32 1,46 0,92 + 0,16 1,03 + 0,34 

IR moyen + SD 0,37 + 0,31 0,32 0,21 + 0,16 0,31 + 0,23 

D. 

 Récidive (bas-grade)  AST-II  OD-II  OAST-II  TOTAL  

nSUV FDOPA moyen + SD  0,93 + 0,23 1,35 + 0,76 1,00 + 0,29 1,16 + 0,50 

nSUV FDG30min moyen + SD 0,81 + 0,37 0,97 + 0,51 0,64+ 0,03  0,87 + 0,39 

nSUV FDG4h  moyen + SD 0,79 + 0,30 1,25 + 0,96 0,56 + 0,09 0,97 + 0,54 

IR moyen + SD  0,04 + 0,18  0,02 + 0,15  -0,12 + 0,10  0,01 + 0,16 

Tableau 5 : valeur moyenne avec leur déviation standard des nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, 

nSUV FDG4h et IR en fonction du diagnostic histo-pathologique. 

A : gliomes de haut-grade au bilan initial ; B : gliomes de bas-grade au bilan initial 

C : gliomes de haut-grade à la récidive ; C : gliomes de bas-grade à la récidive 
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3.3.1) Gliomes de haut-grade versus de bas-grade  

 Au bilan initial, les valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR 

en fonction du grade tumoral sont illustrés dans la figure 14 : 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Distribution des valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR 

entre gliomes de haut-grade et gliomes de bas-grade au bilan initial. Les nSUV FDOPA, nSUV 

FDG30min et nSUV FDG4h sont significativement supérieurs pour les gliomes de haut-grade 

(p<0,0005 IC95%[0,3796 ; 0,9225], p=0,003 IC95%[0,0524 ; 0,2515]  et p=0,005 IC95%[0,0786 ; 0,4095], 

respectivement), sans différence significative pour l’IR (p=0,46 IC95%[-0,0657 ; 0,145]) 
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À la récidive, les valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR en 

fonction du grade tumoral sont illustrés dans la figure 15 :  

 

 

 

Figure 15 : Distribution des valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR 

entre gliomes de haut-grade et gliomes de bas-grade à la récidive. Le nSUV DOPA et l’IR sont 

significativement supérieurs pour les gliomes de haut-grade (p<0,0005 IC95%[0,3336 ; 1,0624] et 

p=0,002 IC95%[0,1171 ; 0,4877], respectivement), sans différence significative pour le nSUV 

FDG30min et le nSUV FDG4h (p=0,91 IC95%[-0,1583 ; 0,1768]  et p=0,84 IC95%[-0,5602 ; 0,6809], 

respectivement). 

 Ainsi, les gliomes de haut-grade présentent un hypermétabolisme aux acides aminés 

supérieurs aux gliomes de bas-grade au bilan initial et à la récidive, alors qu’ils présentent un 

hypermétabolisme glucidique supérieurs aux gliomes de bas-grade seulement au bilan initial. 

À la récidive, nous avons objectivé une rétention du radiotraceur plus importante pour les 



72 
 

gliomes de haut-grade que pour les gliomes de bas-grade, par contre les nSUV FDG30min et 

nSUV FDG4h pris individuellement ne permettent pas de différencier ces deux groupes. Ceci 

suggère qu’une récidive de gliome indépendamment de son statut histologique change son 

métabolisme glucidique. 

 

 

 

Figure 16 : Différence de rétention du 18F-FDG entre gliomes de haut-grade et de bas-grade à 

la récidive. 

Coupes axiales : IRM en séquence T1 après injection de gadolinium (A), IRM en séquence FLAIR (D), 

et fusion TEP-IRM (B, C, E, F). 

A, B, C : rehaussement après injection de gadolinium (A) d’un GBM traité par radio-chimiothérapie 

montrant un hypermétabolisme modéré au temps précoce (B) et un intense hypermétabolisme 

comparativement au cortex sain au temps tardif (C). 

D, E, F : extension du signal FLAIR (D) au cours du suivi postérieure par rapport à la cavité d’exérèse 

d’un AST-II. Hypermétabolisme modéré aux temps précoces et tardifs (E, F). 

A B C 

D E F 
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3.3.2) Grading au bilan initial 

Au bilan initial, les valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR 

des différents sous-types de gliomes sont illustrées et comparées sur les figures 17 à 20 (du fait 

d’un effectif trop faible, les OAST-II et OAST-III n’ont pas été inclus). On note que les OD-III 

ont un métabolisme d’acides aminés beaucoup plus élevé que les autres gliomes, suivis par les 

GBM. Par contre, concernant le métabolisme glucidique, seuls les GBM se distinguent des 

autres gliomes avec une activité métabolique élevée. Les gliomes de bas-grade, 

indépendamment de leur origine cellulaire, présentent un métabolisme tumoral faible, aussi 

bien glucidique que d’acides aminés. 
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Figure 17A :  Distribution des valeurs de nSUV FDOPA en fonction de l’origine gliale au bilan 

initial.  

* nSUV FDOPA des AST-III significativement supérieures à ceux des AST-II (* :p=0,049 IC95%[0.0024 ; 0.7287]). 

** nSUV FDOPA des AST-III significativement inférieures à ceux des OD-III (** :p<0,0005 IC95%[-2,5923 ; -1,1674]). 

*** nSUV FDOPA des OD-III significativement supérieures à ceux des OD-II (*** :p<0,0005 IC95%[1,5124 ; 2,8709]). 

ns : non significatif 

 

 

Figure 17B : Distribution des valeurs de nSUV FDOPA en fonction de l’origine gliale au bilan 

initial.  

* nSUV FDOPA des GBM significativement supérieures à ceux des AST-II (p<0,0005 IC95%[0,2972 ; 0,7418]) 

** nSUV FDOPA des GBM significativement inférieures à ceux des OD-III (p=0,0005 IC95%[-2,4098 ; -1,0421]) 

*** nSUV FDOPA des GBM significativement supérieures à ceux des OD-II (p<0,0005 IC95% [0,2595;0,672]). 
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Figure 18A : Distribution des valeurs de nSUV FDG30min en fonction de l’origine gliale au bilan 

initial.  

ns = non significatif 

 

 

Figure 18B : Distribution des valeurs de nSUV FDG30min en fonction de l’origine gliale au 

bilan initial. 

* nSUV FDG30min des GBM significativement supérieurs à ceux des AST-III (p=0,02 ; IC95%[0,032 ; 0,3279]). 

**  nSUV FDG30min des GBM significativement supérieurs à ceux des AST-II (p=0,01 IC95%[0,08 ; 0,4969]) 

***  nSUV FDG30min des GBM significativement supérieurs à ceux des OD-II (p=0,003 ; IC95%[0,0797 ; 0,35]). 
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Figure 19A : Distribution des valeurs de nSUV FDG4h en fonction de l’origine gliale au bilan 

initial. 

ns = non significatif 

 

 

Figure 19B : Distribution des valeurs de nSUV FDG4h en fonction de l’origine gliale au bilan 

initial. 

* nSUV FDG4h des GBM significativement supérieurs à ceux des AST-III (p=0,005 IC95%[0,1323 ; 0,6739]). 

** nSUV FDG4h des GBM significativement supérieurs à ceux des AST-II (p=0,001 IC95%[0,2184 ; 0,7654]) 

***nSUV FDG4h des GBM significativement supérieurs à ceux des OD-II (p=0,002 IC95%[0,1752 ; 0,6809]). 
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Figure 20A : Distribution des valeurs d’IR en fonction de l’origine gliale au bilan initial. 

ns = non significatif 

 

 

Figure 20B : Distribution des valeurs d’IR en fonction de l’origine gliale au bilan initial. 

* IR des GBM  significativement supérieurs à celui des AST-III (p=0,003 IC95%[0,0813 ; 0,37]). 

** IR des GBM significativement supérieurs à celui des AST-II (p=0,014 IC95%[0,0424 ; 0,3403]). 

*** IR des GBM significativement supérieurs à celui des OD-II (p=0,014 IC95%[0,037 ; 0,3095]). 

 

3.3.3) Grading à la récidive  

À la récidive, les valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR des 

différents sous-types de gliomes sont illustrées et comparées sur les figures 21 à 24  (du fait 

d’un effectif trop faible, les OAST-II et OAST-III n’ont pas été inclus). En cas de récidive, le 

métabolisme d’acides aminés des OD-III reste plus élevé par rapport aux autres gliomes, même 

si statistiquement les valeurs sont non significatives par rapport aux OD-II probablement en 

lien avec le faible effectif. Le métabolisme glucidique d’une récidive, quelle que soit son 
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origine cellulaire ou son grade, ne change pas. Les valeurs de nSUV FDG30min et nSUV FDG4h 

ne permettent pas de différencier les sous-types histo-pathologiques de gliome. Ceci suggère 

que lors d’une récidive, le métabolisme glucidique d’un gliome est transformé, 

indépendamment de son statut histologique. 

 

Figure 21A : Distribution des valeurs de nSUV FDOPA en fonction de l’origine gliale à la 

récidive. 

ns = non significatif 
 
 

 

 

Figure 21B : Distribution des valeurs de nSUV FDOPA en fonction de l’origine gliale à la 

récidive. 

* nSUV DOPA des OD-III significativement supérieurs à ceux des GBM (p=0,009 IC95%[-1,7642 ; -0,3466]). 
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Figure 22A : Distribution des valeurs de nSUV FDG30min en fonction de l’origine gliale à la 

récidive. 

ns = non significatif 

 

 

Figure 22B : Distribution des valeurs de nSUV FDG30min en fonction de l’origine gliale à la 

récidive. 

 ns = non significatif 
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Figure 23A : Distribution des valeurs de nSUV FDG4h en fonction de l’origine gliale à la 

récidive. 

ns : non significatif 

 

 

Figure 23B : Distribution des valeurs de nSUV FDG4h en fonction de l’origine gliale à la 

récidive. 

ns = non significatif 
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Figure 24A : Distribution des valeurs d’IR en fonction de l’origine gliale à la récidive. 

ns = non significatif 

 

 

 
 

Figure 24B : Distribution des valeurs d’IR en fonction de l’origine gliale à la récidive. 

* IR des GBM significativement supérieurs à celui des OD-II (p=0.028 IC95%[0,0449 ;0.6538]). 

 

 

3.3.4) Définition du seuil de malignité. 

Des courbes ROC ont été tracées afin de définir le meilleur seuil de nSUV FDOPA, 

nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR pour différencier les gliomes de haut-grade des 

gliomes de bas-grade.  



82 
 

Au bilan initial, avec une AUC de 80,5%, un seuil de nSUV FDOPA de 0,98 permet de 

différencier gliomes de bas-grade et gliomes de haut-grade avec une sensibilité de 75% et une 

spécificité de 75%.  

Sur les images acquises 30 minutes et 4 heures après injection de 18F-FDG, avec AUC 

de 65,1% et de 63,9%, les nSUV FDG30min et nSUV FDG4h différencient les gliomes de bas-

grade et de haut-grade au bilan initial avec une sensibilité de 50% et de 27,9% et une spécificité 

de 81,3% et de 100% en utilisant les seuils de 0,76 et de 0,94, respectivement.  

En utilisant l’IR au bilan initial, un seuil de -0,017 permet de différencier gliome de 

haut-grade et gliome de bas-grade avec une AUC de 54,1%, une sensibilité de 42,9% et une 

spécificité de 80,6%. 

À la récidive, avec une AUC de 74,5%, un seuil de nSUV FDOPA de 1,33 permet de 

différencier gliome de bas-grade et gliome de haut-grade avec une sensibilité de 58,8% et une 

spécificité de 86,7%.  

Sur les images acquises 30 minutes et 4 heures après injection de 18F-FDG, avec une 

AUC de 58,4% et de 70,2%, les nSUV FDG30min et nSUV FDG4h différencient les gliomes de 

bas-grade et de haut-grade à la récidive avec une sensibilité de 64,7% et de 100% et une 

spécificité de 66,7% et de 38,5% en utilisant les seuils de 0,72 et de 0,57, respectivement.  

En utilisant l’IR à la récidive, le même seuil de -0,017 permet de différencier gliome de 

haut-grade et gliome de bas-grade avec une AUC de 81,7%, une sensibilité de 93,8% et une 

spécificité de 61,5%. 

 

3.4– Activité métabolique et survie  

3.4.1) En fonction du seuil de malignité 

Nous avons utilisé les seuils qui différencient de façon optimale les gliomes de bas-

grade des gliomes de haut-grade, obtenus avec les courbes ROC. 

Au bilan initial, la PFS et l’OS des gliomes ayant un nSUV FDOPA supérieur ou égal 

à 0,98 ne sont pas significativement inférieures aux gliomes dont ces valeurs se situent sous ce 

seuil (p=0,137 et p=0,217). Il en est de même pour les gliomes présentant un nSUV FDG30min 

supérieur ou égal à 0,76 (p=0,164 et p=0,075). Par contre, l’OS et la PFS des gliomes présentant 

un nSUV FDG4h supérieur ou égal à 0,94 (p<0,0005 et p<0,0005) et un IR supérieur ou égal à 

-0,017 (p=0,038 et p=0,031) sont significativement inférieurs (figure 25). 
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Figure 25 : PFS et OS significativement inférieures pour les gliomes dont le nSUV FDG4h (p<0,0005) 

et l’IR (p=0,038) sont supérieurs ou égaux à 0,94 et -0,017 au bilan initial, respectivement. 

 

À la récidive, aucune différence significative de PFS et d’OS n’est observée en utilisant 

des seuils de nSUV FDOPA de 1,33, de nSUV FDG30min de 0,72, de nSUV FDG4h de 0,57 et 

d’IR de -0,017 (Figure 26). 

 

 

Figure 26 : OS à la récidive non significativement inférieure pour les gliomes dont le nSUV FDOPA 

(p=0,303) et l’IR (p=0,101) sont supérieurs ou égaux à 0,94 et -0,017, respectivement. 

 

 

 

3.4.2) En fonction de la médiane de survie : gliomes de haut-grade 

De nouveaux seuils de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR ont 

été définis. Nous avons tracé des courbes ROC pour distinguer les populations de gliomes de 
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haut-grade ayant une OS de plus de 950 jours au bilan initial (OS médiane des 

oligodendrogliomes NOS). 

Un seuil de nSUV FDOPA de 1,23 permet de distinguer ces deux groupes avec une 

AUC de 67,4%, une sensibilité de 85,7% et une spécificité de 59,4%.  En utilisant les nSUV 

FDG30min et les nSUV FDG4h, des seuils de 0,70 et de 0,60 ont été obtenus avec une AUC de 

78,8% et de 77%, une sensibilité de 100% et de 100%, une spécificité de 62,1% et de 67,6%, 

respectivement. Le seuil d’IR obtenu est de 0,01, avec une AUC de 63,5%, une sensibilité de 

100% et une spécificité de 45,9%. 

Des courbes de Kaplan-Meier ont été tracées dans ce groupe en utilisant ces seuils. 

Aucune différence significative n’est retrouvée en utilisant le nSUV FDOPA (p=0,311), le 

nSUV FDG30min (p=0,128). Les patients présentant un nSUV FDG4h supérieur à 0,60 et un IR 

supérieur à 0,01 présentent une survie globale significativement inférieure (p=0,005 et p=0,014, 

respectivement) (figure 27). 

 

Figure 27 : OS des gliomes de haut-grade au bilan initial en fonction du seuil de nSUV-FDG4h 

de 0,6 et de l’IR à 0,01. 

 

3.4.3) En fonction de la médiane de survie : glioblastomes 

Pour les GBM, au bilan initial, des seuils de nSUV et d’IR ont été recherchés pour 

distinguer deux groupes selon la survie médiane des GBM (environ 410 jours). Le seuil de 

nSUV FDOPA de 1,33 sépare les GBM en fonction de leur survie globale avec une AUC de 

55,3%, une sensibilité de 85,7% et une spécificité de 50%. Les seuils de nSUV FDG30min et de 

nSUV FDG4h de 0,89 et de 1,06 ont été obtenus avec une AUC de 68,8% et de 66,7%, une 

sensibilité de 85,7% et de 100%, une spécificité de 56,2% et de 43,8%, respectivement. Le seuil 

d’IR ayant la meilleure AUC est de 0,043 avec une AUC de 67,7%, une sensibilité de 83,3% et 

une spécificité de 68,8%. 
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De la même manière que pour les gliomes de haut-grade au bilan initial, les nSUV 

FDOPA et le nSUV FDG30min des patients ayant une survie inférieure à 410 jours n’est pas 

significativement supérieure (p=0,113 et p=0,069, respectivement). Il en est de même pour le 

nSUV FDG4h (p=0,06) et l’IR (p=0,08) (figure 28). 

 

Figure 28 : OS des GBM en fonction du seuil de nSUV-FDG30min de 0,89, de nSUV-FDG4h de 

1,06 et d’IR de 0,043. 

 

3.5- Corrélation entre métabolisme glucidique et métabolisme des acides aminés  

3.5.1) Ensemble de la population 

Les corrélations entre les valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, FDG4h et d’IR  

obtenues par TEP-TDM au 18F-FDG à 30 minutes et à 4 heures sont représentées par les 

graphiques ci-dessous avec l’équation de la relation linéaire unissant les 2 variables et leur 

coefficient de détermination (R²) (figure 29). 

Si nous étudions la population globale métabolismes glucidique et des acides aminés 

sont corrélés. 
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Figures 29 : Corrélation des valeurs de nSUV FDOPA, nSUV FDG30min, nSUV FDG4h et d’IR 

avec leur coefficient de détermination R² pour l’ensemble de la population. Tous ces rapports 

sont significativement corrélés entre eux (p<0,005). 

 

3.5.2) Gliomes de haut-grade 

Toutefois, au bilan initial et à la récidive, pour les gliomes de haut-grade, nous n’avons 

pas observé de corrélation du nSUV FDOPA avec le nSUV FDG30min (r=0,23 ; p=0,13 et 

r=0,03 ; p=0,9, respectivement) et avec le nSUV FDG4h (r=0,28 ; p=0,07 et r=-0,03 ; p=0,9) 

(figure 30) 
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Figure 30 : Appariement du nSUV FDOPA avec le nSUV FDG30min et du nSUV FDOPA avec 

le nSUV FDG4h pour les gliomes de haut-grade au bilan initial et à la récidive 

 

Pour les gliomes de haut-grade présentant un nSUV FDG30min et un nSUV FDG4h < 1,0, 

nous n’avons observé aucune corrélation significative avec le nSUV FDOPA au bilan initial 

(r=-0,13 ; p=0,4 et r=-0,08 ; p=0,7) et à la récidive (r=0,04 ; p=0,9 et r= -0,24 ; p=0,6), 

respectivement (figure 31). 

 

 

 

 

Figure 31 : Appariement du nSUV FDOPA avec le nSUV FDG30min et du nSUV FDOPA avec 

le nSUV FDG4h pour les gliomes de haut grade hypométabolique par rapport au cortex sain 

controlatéral en 18F-FDG, au bilan initial et à la récidive. 

 

Initial                                                             Récidive 

Initial                                                             Récidive 
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3.5.3) Glioblastomes  

Pour les GBM au bilan initial, une corrélation significative a été observée entre le nSUV 

FDOPA, le nSUV FDG30min et le nSUV FDG4h (r=0,58 ; p=0,004 dans les deux cas), mais pas 

à la récidive (r=-0,28 ; p=0,46 et r=-0,12 ; p=0,75, respectivement) (figure 32).  

     

 

 

 

Figure 32 : Appariement du nSUV FDOPA avec le nSUV FDG30min et du nSUV FDOPA avec 

le nSUV FDG4h pour les glioblastomes au bilan initial et à la récidive. 

 

Au bilan initial les valeurs de nSUV FDOPA ne sont pas corrélées significativement 

avec le nSUV FDG30min pour les GBM hypométaboliques par rapport au cortex sain 

controlatéral (r=0,29 ; p=0,26). Une corrélation significative est observée dans ce groupe entre 

le nSUV FDG4h et le nSUV FDOPA (r=0,6 ; p=0,02).  

À la récidive, aucune corrélation significative n’est observée entre le nSUV FDOPA et 

le nSUV FDG30 min ou le nSUV FDG4h (r=-0,28 ; p=0,46 et r=-0,35 ; p=0,64) (figure 33). 
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Figure 33 : Appariement du nSUV FDOPA avec le nSUV FDG30min et du nSUV FDOPA avec 

le nSUV FDG4h pour les glioblastomes hypométaboliques par rapport au cortex sain 

controlatéral en 18F-FDG, au bilan initial et à la récidive. 
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4. DISCUSSION 

4.1- Rapport de SUV et normalisation 

En TEP-TDM cérébrale à la 18F-FDOPA, la normalisation au striatum controlatéral est 

la plus utilisée dans les études cliniques (57,74). Il a également été démontré une précision 

diagnostique supérieure ou égale en utilisant la normalisation au striatum comparativement à la 

normalisation au côté sain controlatéral (74). Zaragori et al. ont comparé différents paramètres 

TEP statiques et dynamiques en utilisant la 18F-FDOPA dans un contexte de suspicion de 

récidive de gliome à l’IRM. Parmi ces paramètres TEP, des rapports SUV tumeur / cortex et 

SUV tumeur / striatum max et mean ont été évalués. En analyse uni-variée, l’ensemble de ces 

paramètres est prédictif de récidive ou de progression tumorale avec une précision diagnostique 

de 96% en utilisant les deux rapports (p<0,001). Seul le rapport tumeur / striatum max était 

prédictif de récidive ou de progression tumorale (p=0,002) en analyse multi-variée (75). Dans 

notre travail, nous n’avons pas démontré de différence statistiquement significative entre 

l’utilisation des valeurs SUVmax ou SUVpeak tumorales normalisées par rapport au 

parenchyme controlatéral ou au striatum controlatéral. 

En 18F-FDG, différentes régions de référence ont été étudiées pour la normalisation de 

la SUV tumorale. L’utilisation de la substance blanche saine comme région de référence permet 

une meilleure sensibilité pour la détection de récidive gliale, tandis que l’utilisation de la 

substance grise permet une meilleure spécificité (57). Dans ce travail, nous n’avons pas trouvé 

de différence statistiquement significative entre l’utilisation des valeurs SUVmax ou SUVpeak 

tumorales normalisées par rapport au cortex controlatéral ou au cervelet homolatéral. 

 

4.2- Grading 

Nous avons montré que la valeur SUV de l’imagerie FDOPA était un outil robuste pour 

identifier la malignité des gliomes. Ces résultats sont concordants avec Janvier et al. qui ont 

montré des valeurs de SUVmax et de SUVmean tumorales normalisées par rapport au striatum 

significativement supérieures dans les gliomes de haut-grade comparativement aux gliomes de 

bas-grade en analysant rétrospectivement 31 patients atteints de gliomes au bilan initial ou 

préalablement traités. Un seuil de SUVmean (tumeur/striatum) de 1,0 permet de différencier 

gliomes de haut-grade et de bas-grade avec une sensibilité de 67%, une spécificité de 100% 

(54). En utilisant une SUVpeak avec un seuil de 0,98 obtenu à partir des courbes ROC, nous 

trouvons une sensibilité supérieure (75%) mais une spécificité inférieure (75%). L’étude de 

Fueger et al. comportant 22 patients en pré-opératoire sur 59, montre une SUVmax tumorale 
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significativement supérieure dans les gliomes de haut-grade comparativement aux gliomes de 

bas-grade au bilan initial (4,22 versus 2,34 ; p=0,005) sans différence significative à la récidive 

(3,36 versus 2,67 ; p=0,22) (76). Dans notre étude, nous avons observé des valeurs 

significativement différentes, aussi bien au bilan initial qu’en récidive (nSUV FDOPA moyen 

1,51 + 0,63 versus 0,86 + 0,21 ;  p<0,0005 et nSUV FDOPA moyen 1,53 + 0,54  versus 1,16 

+ 0,50 ; p<0,0005, respectivement). Notre observation sur l’hypermétabolisme des OD-III par 

rapport aux GBM, va dans le même sens que d’autres études à la FDOPA (45, 46) mais n’est 

pas confirmée par des études utilisant la 11C-MET et la 18F-FET (77). L’hyperfixation de la 

FDOPA des OD-III peut s’expliquer par une densité cellulaire importante et un renouvellement 

cellulaire élevé des oligodendrogliomes (78) et/ou un métabolisme particulier favorisant la 

captation de la FDOPA comparativement aux autres radiotraceurs des acides aminés.  

L’imagerie du métabolisme glucidique permet également d’évaluer le degré de 

malignité des gliomes, en concordance avec la littérature (60,79,80). Shi et al., trouve des 

rapport SUV tumeur / cortex (n=45) au bilan initial significativement supérieurs pour les 

gliomes de grade III et les GBM comparativement aux gliomes de grade II (p<0,0001 et 

p<0,0001, respectivement) et sans différence significative entre grade III et GBM (81). L’IR à 

4 heures ne nous a pas permis de distinguer des gliomes de haut-grade des bas-grade au bilan 

initial,  en accord avec Kim et al. (82,83). Par contre à la récidive, l’IR est plus important pour 

les gliomes de haut-grade dans notre étude.  

 

4.3- Survie 

 Nous avons démontré que l’hypermétabolisme glucidique tumorale évalué sur les 

acquisitions tardives était corrélé à la survie pour l’ensemble des gliomes (seuil de 0,94 ; 

p<0,0005) et pour les gliomes de haut-grade (seuil de 0,6 ; p=0,005) mais pas les acquisitions 

à 30 minutes, contrairement à d’autres études (84,85). En étudiant 78 gliomes dont 50 

glioblastomes, Binneboese et al. ont utilisé un seuil de SUVmax tumoral normalisé à la 

substance blanche (préalablement défini) de 1,9 pour objectiver une survie significativement 

inférieure au-dessus de ce seuil (84).  Colavolpe et al. ont montré qu’un ratio SUVmax 

normalisé de 1,2 (seuil médian intrinsèque à leur étude) était un facteur pronostic indépendant 

pour des gliomes de haut-grade au bilan initial (85). Toutefois, une normalisation effectuée de 

manière symétrique sans distinction substance grise/substance blanche et l’utilisation d’un seuil 

intrinsèque ne permet pas d’extrapoler ces résultats à d’autres populations. Dans notre étude, 

un nSUV FDG4h supérieure ou égale à 0,6 (correspondant environ à la valeur moyenne de nSUV 
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FDG4h des gliomes de bas-grade) permet avec une sensibilité de 100% de prédire une survie 

significativement inférieure. Les gliomes de haut-grade qui présentaient une rétention du 

radiotraceur (IR > 0,01) avait une survie significativement inférieure (p=0,014). Ceci souligne 

l’intérêt des acquisitions tardives complémentaires. De plus, l’IR paraît être un indice 

facilement reproductible et les acquisitions tardives permettent une analyse visuelle facilitée. 

Au bilan initial ou à la récidive, nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’autres études 

analysant l’intérêt des acquisitions tardives après injection de 18F-FDG pour prédire la survie. 

Dans le groupe des GBM nous avons trouvé la même tendance, mais nous n’avons pas observé 

de différence significative, probablement en lien avec le faible effectif.  

Malgré la publication de Patel et al. montrant une survie différente des gliomes en 

fonction du métabolisme de la 18F-FDOPA au bilan initial (86), notre travail n’a pas pu le mettre 

en évidence.  

Plusieurs études ont tenté de chercher des corrélations entre le statut moléculaire, le plus 

souvent IDH1, et les valeurs SUV  avec différents radiotraceurs (63, 87, 88, 89, 90). Verger et 

al. ont démontré un hypermétabolisme de la 18F-FDOPA significativement supérieure dans une 

population de 43 gliomes de grade II et III (63). Par contre, Cicone et al. n’ont pas observé de 

différence significative du métabolisme de la 18F-FDOPA selon le statut IDH sur une population 

de 33 gliomes dont 3 GBM (87).Avec la 18F-FET, l’étude de Vettermann et al. sur 341 gliomes 

objective un nSUV tumoral significativement supérieure des gliomes IDH-wildtype 

comparativement aux gliomes IDH-mutant (88).  

En utilisant le 18F-FDG, les études sont contradictoires pour évaluer le statut moléculaire 

(89,90). Nous intégrerons les données de biologie moléculaire, notamment le statut IDH1 et la 

méthylation du promoteur de MGMT, afin de les corréler aux métabolismes glucidique et 

d’acides aminés. 

 

4.4- Corrélation métabolique  

Nous avons voulu également vérifier l’hypothèse d’un lien entre le métabolisme 

glucidique (principale voie de production d’énergie) et le métabolisme d’acides aminés 

(indicateur de production de biomasse). Dans la plupart des cas, nous avons retrouvé une 

corrélation linéaire entre les deux métabolismes. Dans notre travail, nous avons objectivé un 

sous-groupe de 7 patients au bilan initial et de 2 patients à la récidive qui présentent un faible 

métabolisme au 18F-FDG (nSUV FDG<1) mais un hypermétabolisme important à la 18F-

FDOPA (nSUV FDOPA>2), phénomène déjà décrit par Bund et al., (91). Les auteurs ont 
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démontré en spectroscopie RMN HRMAS que ce sous-type de gliomes empruntait la voie du 

métabolisme « sérine-glycine » puis 1-carbone, cible thérapeutique spécifique pour les anti-

folates. De plus, ceux-ci ne présentaient pas de méthylation du promoteur de MGMT, 

permettant de prédire une moindre réponse au témozolomide (91). L’étude des caractéristiques 

moléculaires, métabolomiques et de survie de ce sous-groupe de gliomes présentant une faible 

avidité en FDG permettra de confirmer ces observations et d’envisager une thérapie 

personnalisée. L’utilisation de la TEP au 18F-FDG pourrait servir à guider la stratégie 

thérapeutique.  
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