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1 Introduction

1.1 Définition générale 

Les métastases cérébrales sont des lésions malignes du parenchyme cérébral secondaires à 

une néoplasie extra cérébrale. Leur apparition nécessite la migration de cellules malignes à 

partir de la néoplasie primitive vers le système nerveux central. 

Selon la chronologie de découverte, les métastases cérébrales sont classées en deux 

catégories :

- Les métastases synchrones : qui sont découvertes au diagnostic de la maladie initiale.

- Les métastases métachrones : qui apparaissent durant l’évolution de la maladie. (1)

1.2 Épidémiologie 

L’incidence des métastases cérébrales est en augmentation selon le communiqué de la société 

américaine d’oncologie publié en 2021. L’accroissement de la survie globale des patients en 

oncologie explique en grande partie l’augmentation de la fréquence des métastases cérébrales 

(2). Néanmoins l’incidence exacte reste sous-estimée en raison du caractère asymptomatique 

de certaines d’entre-elles. 

Les métastases cérébrales sont la cause la plus fréquente de tumeurs intracrâniennes, dix fois 

plus fréquentes que les tumeurs primitives du système nerveux central. Approximativement 

10% de diagnostic de cancer correspond aux métastases cérébrales (3). Les résultats d’autopsies

et des études cliniques estiment l’incidence des métastases cérébrales entre 10 et 30% chez les 

patients adultes atteints de tumeurs malignes tout primitif confondu (4). Entre 10 et 40% des 

patients atteints de tumeurs extra cérébrales développeront des métastases cérébrales durant 

l’évolution de leur maladie (5).

L’atteinte métastatique cérébrale est responsable d’une morbidité et d’une mortalité 

importantes. L’apparition de métastases cérébrales annonce une réduction considérable de 

survie globale, quelle que soit l’origine de la néoplasie initiale. La survie à un an des patients 

atteints de métastases cérébrales est inférieure à 20% (6).

Le risque de développement de métastases cérébrales est variable selon l’origine de la 

néoplasie primitive.
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1.2.1 Épidémiologie et facteurs de risques selon le primitif

1.2.1.1 Cancer broncho-pulmonaire

Le cancer bronchique, tout type confondu, est la tumeur primitive la plus fréquemment 

associée aux lésions cérébrales secondaires et représente 50% des métastases cérébrales. Dans 

50% des cas le cancer pulmonaire conduit à des métastases cérébrales. Cette incidence élevée

de l’atteinte cérébrale semble être liée à l’augmentation de la durée de vie des patients et à

l’amélioration de la performance et de la fréquence de réalisation des imageries cérébrales (7).

Les facteurs de haut risque d’apparition de métastases cérébrales en cas de néoplasie 

pulmonaire sont l’âge inférieur à 60 ans, le type non épidermoïde de la tumeur, la taille de la 

lésion primitive supérieure à 30 mm, le stade avancé de la maladie et la présence de ganglions 

lymphatiques médiastinaux de plus de 2 cm. L’adénocarcinome non à petites cellules serait 

également un facteur de mauvais pronostic, associé au développement plus fréquent de 

métastases cérébrales. En présence de 5 facteurs de risques la prévalence de métastases 

cérébrales est de 22%.

Concernant le profil moléculaire, aucune relation directe entre l’expression de PD-1, LKB1, 

KRAS, EGFR, le réarrangement ALK et le risque de développer des métastases cérébrales n’a 

été montrée à l’heure actuelle (8).

1.2.1.2 Cancer du sein

Le cancer du sein est le 2e cancer le plus fréquemment à l’origine de métastases cérébrales.

L'incidence de ces métastases est d'environ 24%, mais des études post-mortem ont rapporté une 

incidence allant jusqu'à 30%. L’âge moyen au diagnostic de métastases cérébrales de cancer du 

sein se situe généralement entre 48,8 et 50,3 ans. 

Les localisations les plus fréquemment décrites sont les lobes frontaux et le cervelet (9).

L’absence d’expression de récepteurs hormonaux, l’expression de HER2, le haut grade tumoral 

et la présence de métastases pulmonaires représentent les facteurs de risque de développement 

des métastases cérébrales (10).

Zhang et al. (11) ont étudié l’implication de certains gènes et le rôle de prédisposition 

génétique dans le développement de métastases cérébrales. Il a été identifié l’effet de nombreux 

gènes probablement pourvoyeurs de métastases cérébrales comme COL14A1, COL5A1, 

COL6A3, impliqués dans la formation de collagène et participant aux processus cataboliques 

du collagène et à l’adhésion cellulaire. La surexpression de ces gènes est associée à une survie 

faible en cas de métastases cérébrales et à la présence de HER2 (11).
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1.2.1.3 Autres tumeurs primitives responsables de métastases cérébrales

Le mélanome représente le troisième cancer le plus fréquemment associé aux métastases 

cérébrales, avec une incidence estimée entre 5 et 10%. Les marqueurs moléculaires prédictifs 

du risque de développer des métastases cérébrales à partir du mélanome sont encore en cours 

d'étude. Il a été noté que l'expression de l'ARNm PROM2a est associée à un risque accru de 

métastases cérébrales. De plus, la présence de métastases pulmonaires liées au mélanome 

semble augmenter le risque de métastases cérébrales (12,13).

Dans de rares cas, le cancer de la prostate peut également être à l'origine de métastases 

cérébrales. Une étude menée par W. Miyint et al. (14) a montré une forte association entre les 

métastases cérébrales et viscérales. Ainsi, l'atteinte secondaire viscérale semble augmenter le 

risque de métastases cérébrales chez les patients atteints de cancer de la prostate.

La prévalence de métastases cérébrales en lien avec le cancer de l’ovaire est en augmentation. 

La méta-analyse Shabnam de Pakneshan et al. (15) a montré qu’il s’agissait souvent de formes 

multi métastatiques cérébrales. 

Dans 2 à 14% des cas de métastases cérébrales, il reste impossible de déterminer précisément 

l’origine tumorale de la maladie. Dans la plupart des cas, les adénocarcinomes de primitif 

inconnu ont une origine pulmonaire, mais même après autopsie, l'origine peut demeurer 

indéterminée (16).

1.3 Clinique 

Les manifestations cliniques des métastases cérébrales sont étroitement liées à leur 

localisation. Il n’existe pas de signe clinique spécifique de métastases cérébrales, ce qui rend 

leur diagnostic parfois complexe. Les manifestations les plus courantes sont :

- Une crise d’épilepsie ;

- Un syndrome d'hypertension intracrânienne : à l’origine de céphalées, de nausées, de 

vomissements ou d’une altération de la conscience ;

- Un déficit sensitivo-moteur focal ;

- Des troubles comportementaux et/ou psychiatriques : les métastases cérébrales peuvent 

affecter les fonctions supérieures du cerveau, provoquant des changements dans le 

comportement, la cognition et les fonctions émotionnelles. Les symptômes peuvent 
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inclure des troubles de la personnalité, de la motivation et du comportement social, ainsi 

que des problèmes de langage (5)(17).

Il est intéressant de noter que les métastases cérébrales se développent le plus fréquemment 

à l'étage supratentoriel du cerveau, avec une localisation particulièrement fréquente dans les 

lobes frontaux, touchant environ 45% des cas (18).

1.4 Imagerie des métastases cérébrales 

L’IRM cérébrale est considérée comme le gold standard dans le diagnostic des métastases 

cérébrales.  La TDM est réalisée seulement en cas de contre-indication à l’IRM ou en cas 

d’impossibilité d’obtenir une IRM cérébrale dans les délais souhaités. Dans le cas de cancer 

broncho-pulmonaire opérable le bilan d’extension initiale comprend la réalisation de l’IRM 

cérébrale de manière systématique. (19)

1.4.1 L’IRM 

1.4.1.1 Séquences morphologiques

Les séquences indispensables pour évaluer les métastases cérébrales sont : 3D T1 EG (écho 

de gradient), 3D T2/FLAIR (FLuid-Attenuated Inversion Recovery), 2D axiales DTI 8 

directions (Diffusion Tensor Imaging) et 3D T1 SE (écho de spin) avec injection de gadolinium.

Contraste T1

La séquence T1 est une pondération appelée anatomique. L’acquisition de cette séquence est 

réalisée avec la suppression de graisse. La séquence T1 peut être réalisée avec des paramètres 

d’acquisition en écho de spin ou en écho de gradient. L’écho de gradient met en évidence des 

vaisseaux de gros calibre et donne un contraste anatomique de très bonne qualité. Par contre, la

pondération écho de spin est nécessaire pour explorer la microcirculation et est utilisée après 

injection de gadolinium. Ceci permet d’évalue la perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique (BHE) et la microcirculation des vaisseaux tumoraux.

Contraste T2

Les séquences T2 et FLAIR sont les plus utilisées dans l’évaluation de l’œdème péri-

lésionnel. 
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Contraste T2*

Les séquences T2* sont basées sur la susceptibilité magnétique et permettent de rechercher 

un saignement ou des dépôts d’hémosidérine. 

Diffusion et ADC

Les séquences de diffusion sont entièrement basées sur les mouvements des molécules 

hydriques dans le compartiment extracellulaire.  Cette séquence montre la cellularité de la

lésion cérébrale en interprétation conjuguée avec les mesures d’ADC (Apparent Diffusion 

Coefficient).

1.4.1.2 Séquences fonctionnelles d’IRM cérébrale 

Les séquences fonctionnelles sont utiles pour mettre en évidence la présence d’une néo 

angiogenèse, mais ne sont pas systématiquement réalisées dans le cadre du bilan d’extension 

ou de réévaluation de métastases cérébrales. 

Perfusion 

La perfusion nécessite l’injection du gadolinium et permet d’obtenir une cartographie du 

volume sanguin cérébral (VSC) estimé. L’objectif est de déterminer la présence de 

néovascularisation en utilisant le rapport du VSC de la région d’intérêt pathologique sur une 

zone non pathologique. Ce paramètre est souvent présent en cas de récidive tumorale locale. 

ASL (Arterial Spin Labeling)

Cette séquence permet d’obtenir une cartographie de la perfusion cérébrale sans injection de 

produit de contraste. Elle utilise le marquage par excitation radiofréquence des spins du sang 

artériel sur les vaisseaux du cou et les détecte au niveau cérébral quelque instant après (20).

1.4.2 L’aspect radiologique des métastases cérébrales

Les métastases cérébrales peuvent avoir des caractéristiques iconographiques variées en 

fonction du primitif. Le plus souvent elles sont localisées à la jonction de la substance grise et 

de la substance blanche et le plus souvent bien délimitées (2). Dans la moitié des cas, elles sont 

multiples. La plupart de lésions sont situées au niveau des hémisphères cérébraux.

Les métastases cérébrales sont classiquement en hypersignal en T2 et en hyposignal en T1, 

l’injection de produit de contraste met en évidence une prise de contraste annulaire ou nodulaire

(figure1).
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Figure 1 : Prise de contraste nodulaire après injection de gadolinium au sein de métastases 
cérébrales : mésencéphalique (A) et frontale et pariétale gauches (B) (coupes axiales T1).

Les lésions secondaires du mélanome peuvent se présenter en hyposignal en T2 et 

hypersignal spontané en T1, en lien avec la présence de mélanine. Les cancers du rein, de la 

thyroïde, le choriocarcinome, le mélanome ou le rétinoblastome sont souvent à l’origine de 

métastases avec une composante hémorragique qui se présente en hypersignal spontané en T1 

et en hyposignal sur les séquences de susceptibilité magnétique (T2*).

La présence de composant nécrotique central au sein de métastases cérébrales est très 

fréquente. La nécrose tissulaire se présente en hyposignal T1 et en hypersignal en T2/FLAIR. 

La nécrose tumorale survient classiquement quand le diamètre de la lésion dépasse 10 mm (21).

Très souvent des lésions cérébrales secondaires induisent un effet de masse sur le 

parenchyme cérébral et sont responsables d’un œdème péri-lésionnel qui se présente en une 

plage en hypersignal sur les séquences T2/FLAIR. 

Sur les séquences de diffusion, les lésions nodulaires apparaissent en restriction de la 

diffusion c’est-à-dire en hyposignal en ADC en lien avec la cellularité augmentée. Mais les 

métastases plutôt nécrotiques en augmentation de la diffusion donc en hypersignal ADC (22).

A B
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1.4.3 Tomographie Par Émission de Positon (TEP)

La TEP apporte une information métabolique. Elle permet une évaluation qualitative et semi-

quantitative de la distribution du radiotraceur au sein des tissus. Le fonctionnement de la TEP 

est basé sur l’émission de rayonnement b+. Les positons émis vont s’annihiler avec un électron 

pour donner 2 photons g qui possèdent une énergie de 511 KeV. Les photons g sont détectés 

par de nombreux détecteurs intégrés et disposés en anneau (23).

1.4.3.1 TEP au 18F-2-fluoro-2désoxy-D-glucose

Le 18F-FDG (18F-2-fluoro-2désoxy-D-glucose) est le radiotraceur le plus largement utilisé et 

validé en cancérologie. La demi-vie de 109 minutes du 18F-FDG permet une utilisation aisée de 

ce radiotraceur en routine clinique.  

Après injection intraveineuse, le 18F-FDG est internalisé (via les protéines GLUT1 dans le 

cas de cellules malignes) de façon identique au glucose. Dans la cellule le 18F-FDG est 

phosphorylé par l’hexokinase et se transforme en 18F-fluorodésoxyglucose-6-phosphate. Cette 

forme de la molécule n’a pas la capacité à quitter l’espace intracellulaire et reste piégée dans la 

cellule dans laquelle elle s’accumule et sera détectable en TEP (24). Le 18F-FDG reflète ainsi 

le métabolisme cellulaire du glucose, classiquement augmenté dans les cellules malignes 

(Figure 2).

Figure 2 : Métabolisme du 18F-FDG et du glucose d’après Rahman et al.(25).



30 
 

1.4.3.2 TEP aux analogues des acides aminés

La fixation physiologique relativement faible à l’étage cérébral de ces radiotraceurs leur 

confère un potentiel non négligeable dans l’évaluation des métastases cérébrales.

La 18F-DOPA, très utilisée en France, est incorporée dans la cellule par les transporteurs 

d’acides aminés LAT, qui sont surexprimées par les cellules tumorales, et sa captation est 

indépendante de la perméabilité de la BHE. 

1.4.4 Diagnostic de certitude

L’examen anatomo-pathologique est la référence pour le diagnostic de certitude. L’analyse 

est réalisée soit sur un échantillon de biopsie cérébrale soit sur la pièce d’exérèse chirurgicale 

de la tumeur. Aujourd’hui, l’utilisation de la neuronavigation permet de mieux cibler les 

biopsies. Cette méthode est basée sur la superposition de données neuroanatomiques avec 

l’imagerie cérébrale (26).

1.5 Prise en charge thérapeutique des métastases cérébrales

Il existe plusieurs options thérapeutiques disponibles pour le traitement des métastases 

cérébrales : l’exérèse chirurgicale, la radiothérapie cérébrale en totalité (RTET), la 

radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RTS) et les thérapies systémiques.  Souvent les 

différentes modalités de traitement peuvent être associées entre elles. L’association de 

différents modalités thérapeutiques dépend de la maladie primitive et de la localisation des

métastases cérébrales.

1.5.1 Radiothérapie 

1.5.1.1 RTET

La RTET est considérée comme une méthode puissante de contrôle de la maladie 

intracrânienne. Le groupe de RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) et l’ANOCEF 

(Association des Neuro-Oncologues d’Expression Française) ont défini les protocoles de 

RTET en fonction de l’état général de patients et de leur espérance de vie (27).

1.5.1.2 RTS

La méthode stéréotaxique est considérée comme une thérapie ciblée, car elle agit sur les 

cellules métastatiques avec une précision millimétrique et permet de délivrer une dose de rayons 

X plus importante et plus concentrée qu’en cas d’irradiation encéphalique en totalité. Mais la 

dose apportée aux tissus pathologique se dépose également dans l’environnement tissulaire 

immédiat et peut induire la nécrose des tissus de la loge thérapeutique. 
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La thérapie en conditions stéréotaxiques permet une meilleure préservation des capacités 

cognitives et une meilleure qualité de vie en comparaison avec la méthode RTET. (28)

1.5.1.3 Planification 

La planification est une étape primordiale avant l’administration de rayon X. Cette étape 

comprend la réalisation d’une TDM et d’une IRM cérébrales dosimétriques idéalement dans la 

semaine qui précède la date de la première séance de traitement. L’IRM permet une meilleure 

délinéation des organes à risque et des volumes tumoraux avec une résolution spatiale plus 

importante que la TDM. Les volumes tumoraux sont délinéés lors de la planification : 

- GTV (Gross Tumor Volume) est le volume tumoral macroscopique déterminé selon 

les données de l’imagerie diagnostique ;

- CTV (Clinical Target Volume) comprend le volume du GTV avec une marge dans 

laquelle la probabilité tumorale est importante (29) ;

- PTV (Planning Target Volume) est le volume cible prévisionnel issu de calcul 

dosimétrique permettant une couverture adéquate du volume anatomo-clinique en tenant 

compte des variations possibles (30).

1.5.2 La chirurgie 

La chirurgie est une option thérapeutique visant à réduire la taille de la tumeur et à atténuer 

l'inflammation du tissu cérébral environnant. Elle est le plus souvent associée à d'autres 

modalités de traitement, en particulier à la radiothérapie.

La résection chirurgicale complète est souvent préconisée pour les métastases cérébrales 

uniques, selon le risque fonctionnel, en évitant classiquement les noyaux gris centraux et le 

tronc cérébral.

Dans le cas de métastases multiples, la chirurgie peut être envisagée si le nombre de lésions 

est limité, généralement inférieur ou égal à trois. La décision de recourir à la chirurgie est prise 

au cas par cas, en tenant compte notamment de l'état général du patient, de la localisation et du 

nombre des lésions (31).

1.5.3 Traitement systémique 

La thérapie ciblée est de plus en plus fréquemment utilisée dans les cancers métastasiques, 

permettant une augmentation de la survie globale et un contrôle de la maladie extra-cérébrale. 

Elle permet dans certain type de néoplasie le contrôle de l’atteinte cérébrale également. 
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Les traitements ciblés comme inhibiteurs de BRAF, les anti EGFR, anti VEGF et les 

modulateurs de check-points peuvent permettre une amélioration de la radiosensibilité des 

métastases cérébrales.

1.6 Suivi

Les patients traités par radiothérapie dans le cadre de l’atteinte cérébrale secondaire 

bénéficient d’un suivi régulier dans les services de radiothérapie et d’oncologie médical. Le 

suivi est basé sur l’examen clinique et la réalisation d’une imagerie cérébrale, notamment

l’IRM, tous les trois à six mois.

1.6.1 Complications post-thérapeutiques

Les avancées thérapeutiques des dernières années augmentent considérablement la survie de 

patients. Les nouvelles techniques de radiothérapie permettent la répétition de traitement 

ionisant lors de récidives. L’amélioration de la survie et la répétition des traitements sont 

toutefois liées à une augmentation des effets indésirables. 

1.6.1.1 Radionécrose

La radionécrose est une complication de la radiothérapie. Elle est expliquée par l’effet des 

rayonnements ionisants sur le parenchyme cérébral et les modifications de la perméabilité de 

la BHE.

Rapidement, après la délivrance de rayon X la perméabilité capillaire de la loge thérapeutique 

augmente. La perméabilité de la BHE est également modifiée.  La libération accrue des 

médiateurs de l’inflammation qui sont pourvoyeurs des lésions des cellules gliales participent 

à l’apparition de l’œdème vasogénique. Par la suite, les tissus irradiés subissent des 

modifications dues à l’activation du processus d’hyalinisation, de développement de thrombus 

endoluminaux induisant un épaississement de la paroi vasculaire et une apparition d’infarctus 

et de nécrose tissulaire. Les remaniements architecturaux vasculaires sont responsables de 

l’apparition de télangiectasies au sein de parenchyme cérébral traité. À la phase séquellaire, en 

dehors de la gliose et de l’atrophie parenchymateuse, il peut apparaitre des kystes et des 

calcifications.

Au contact des foyers nécrotiques il existe des plages de démyélinisation à cause de la 

raréfaction et la perte des oligodendrocytes. Elles sont préférentiellement situées au sein de la 

substance blanche et dans la couche laminaire sous-corticale, sans atteinte du cortex superficiel. 

La substance blanche profonde est vascularisée par des vaisseaux issus des artères médullaires 

longues sans artères collatérales. Cette caractéristique anatomique est la raison de 
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développement de processus de radionécrose préférentiellement au sein de la substance blanche 

profonde. 

La radionécrose survient entre 6 et 9 mois après l’irradiation Selon l’étude rétrospective 

réalisée dans notre établissement par Kuntz et al. (32), le délai d’apparition de radionécrose

était en moyenne de 8,7 mois. Il existe cependant des cas de radionécrose tardive survenant des 

années après le traitement. 

L’incidence de la radionécrose reste sous-estimée. Car le plus souvent l’apparition de 

radionécrose ne s’accompagne pas d’un tableau clinique bruyant. Elle est estimée à 23% dans 

la population ayant reçu le traitement par rayon X dans le cadre de métastases cérébrales (32).

Le risque de développer une radionécrose augmente considérablement en cas de maladie 

multi métastatique, de métastases profondes, de métastases au contact proche des organes à 

risques. Un nombre élevé de séances est également associé à un surrisque de développer une 

radionécrose. Les facteurs comme une dose totale dépassant à 60 Gy, l’administration de 

fractions avec une dose supérieure à 2 Gy, un volume irradié important et la présence de facteurs 

de risque cardio-vasculaire augmentent également le risque d’apparition de radionécrose(33).

Le traitement systémique par Cisplatine, Carboplatine, Doxorubicine, Metotrexate et 

Témozolomide augmente le risque d’apparition de radionécrose (34) (35). Les inhibiteurs de 

BRAF comme le Dabrafenib et le Vemurafenib accroissent le risque de radionécrose et 

d’hémorragie intra-tumorale en cas d’association avec la RT (36).

1.6.1.2 Progression tumorale post-radiothérapie 

La progression tumorale locale est fortement variable en fonction de maladie initiale. Elle 

dépend du contrôle et de la nature de la maladie primitive. 

1.6.2 Évaluation radiologique 

L’IRM cérébrale de réévaluation post thérapeutique est réalisée 6 à 12 semaines après le 

traitement. Puis un suivi est mis en place tous les 3 à 6 mois. 

1.6.3 Aspect iconographique de la radionécrose et de la progression tumorale

1.6.3.1 Radionécrose

Sur les séquences conventionnelles d’IRM la radionécrose a un aspect non spécifique et se 

présente comme une plage se rehaussant après l’injection du gadolinium. La topographie de 

radionécrose est souvent au sein du lit thérapeutique mais peut toucher également les tissus 

environnants immédiats et la substance blanche profonde plus ou moins à distance de la loge 
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thérapeutique. La substance blanche profonde est particulièrement vulnérable aux

rayonnements ionisants en raison d’une vascularisation non suppléante.

En cas de radionécrose, la prise de contraste en IRM peut être nodulaire, linéaire ou annulaire 

(appelé pepper cut, soap bubble ou swiss cheese pattern). Ces caractéristiques iconographiques 

décrites ne sont pas spécifiques de radionécrose. Elles peuvent exister en cas de progression 

tumorale. (37)

Les critères utilisés pour évaluer la réponse thérapeutique ou la progression sur l’IRM restent

assez hétérogènes. Les critères existant comme RECIST, WHO et les critères de Macdonald ne 

possèdent pas de grande spécificité et présentent beaucoup de limites, dans le cas de métastases

cérébrales.

Les critères RANO-BM (Figure 3) séparent les notions de maladie mesurable et de non 

mesurable. Pour pouvoir appliquer les critères RANO-BM ils est indispensable de disposer 

d’une IRM initiale, pré-thérapeutique réalisée le plus tôt possible avant le début de traitement 

ou au plus tard 4 semaines après le début du traitement. Grâce à l’IRM initiale il est possible de 

déterminer l’existence de ce que l’on nomme la maladie mesurable. La lésion mesurable est 

utilisée comme cible pendant le suivi post thérapeutique.
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Réponse 

complète

Réponse 

partielle

Maladie stable Progression

Lésion cible Disparition Diminution 

30% ou plus
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>20%

Lésion non-
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Stable Stable ou 

amélioration

Stable ou 

amélioration

Progression

Nouvelle lésion Non Non Non Possible

Corticothérapie Non Stable ou 

diminution

Stable ou 

diminution

Non prise en 

compte

Tableau 

clinique

Stable ou 

amélioré

Stable ou 

amélioration

Stable ou 

amélioration

Aggravation

Figure 3 : Critères RANO-BM 2015 selon Lin et al. (38).

La maladie mesurable correspond à une lésion métastatique cérébrale prenant le contraste 

après injection de gadolinium et se mesure de manière précise dans au moins un plan. La lésion 

doit avoir une taille de 10 mm ou plus et être visible sur au moins deux coupes consécutives. Il 

est également nécessaire que la lésion cible ait au moins 5 mm dans le plan perpendiculaire au 

grand axe. Sur une IRM en coupes épaisses la taille de la lésion mesurable doit être deux fois 

supérieure à l’épaisseur de coupes. 

Les lésions complexes à proximité de la cavité d’exérèse et péri-kystiques sont souvent 

considérées comme non mesurables sauf en cas de prise de contraste nodulaire respectant les 

caractéristiques morphologiques sus-décrites. 

La maladie non mesurable correspond à une lésion cérébrale secondaire ne respectant pas les 

critères morphologiques décrits : soit une lésion de taille inférieure à 10 mm dans sa plus grande 

dimension, soit des lésions avec des bord flous impossibles à mesurer précisément, soit des 

lésions durales, ou encore des lésions osseuses de la voûte crânienne. 

L’IRM cérébrale de réévaluation détermine le type de réponse d’une lésion cible. Il est 

possible de conclure à une réponse thérapeutique complète, à une réponse thérapeutique 

partielle ou à une progression de la maladie secondaire. 
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La réponse complète est définie par la disparition complète de lésions cibles du SNC, sans 

apparition de nouvelles métastases cérébrales, en l’absence d’utilisation de corticothérapie dans 

le contexte d’une maladie stable sur le plan clinique ou en cas de nette diminution des 

symptômes cliniques. 

La réponse thérapeutique partielle correspond à une diminution d’au moins 30% du 

diamètre de la lésion cible la plus volumineuse associée à une stabilité ou à une amélioration 

du tableau clinique.

La progression de la maladie signifie une augmentation de 20% ou plus de la taille de la 

lésion cible. Mais il est également nécessaire d’enregistrer une augmentation de 5mm de 

diamètre d’une des lésions pour conclure à la progression. 

La maladie stable : correspond à l’absence de diminution significative de la taille de la lésion. 

En l’absence de lésion mesurable à l’IRM pré-thérapeutique il reste possible de déterminer 

le type d’évolution radiologique de l’atteinte cérébrale. En cas de disparition complète de toutes 

les lésions non-cibles nous pouvons évoquer une réponse thérapeutique complète. Dans le cas 

de la persistance d’une ou plusieurs lésions préexistantes mais sans apparition de nouvelle prise 

de contrastes pathologiques cela correspond à une réponse thérapeutique partielle. 

La progression de l’atteinte cérébrale secondaire est définie en cas d’apparition de prise de 

contraste en lien avec des nouvelles localisations à l’étage cérébral. Il est important de prendre 

en compte le type de thérapie systémique concomitante qui peut considérablement modifier le 

compte-rendu radiologique. L’immunothérapie par exemple peut modifier l’aspect 

radiologique et l’apparition d’une nouvelle lésion ne correspondra pas toujours à une 

progression (38).

1.6.4 Performance de l’IRM cérébrale dans l’évaluation des métastases cérébrales

Malgré l'existence de critères morphologiques bien définis et standardisés tels que les critères 

RANO-BM, la capacité de l'IRM cérébrale à différencier de manière précise entre la 

radionécrose et la progression tumorale reste limitée. Les signes morphologiques examinés et 

décrits dans de nombreuses études, comme celle menée par Stockham et al. (37) demeurent non 

spécifiques de la radionécrose ou de la progression métastatique. Les résultats de nombreuses 

études, qu'elles soient rétrospectives ou prospectives et comparées aux résultats anatomo-

pathologiques, révèlent une grande variabilité dans la performance de l'IRM cérébrale, avec des 

spécificité et sensibilité pouvant varier de 18,8 à 91% et de 83 à 93% respectivement (39)(40).
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L'introduction de séquences IRM de diffusion et/ou fonctionnelles vise à améliorer la 

capacité de détection des processus néoplasiques en mettant en évidence des caractéristiques 

telles que l'hypercellularité et la néovascularisation de la lésion détectée. L’équipe de Huang et

al. (41) avait décrit une sensibilité à 56% et une spécificité à 100% pour un seuil de rapport de 

perfusion tumeur/cerveau supérieur à 2 dans une étude rétrospective pour distinguer la 

radionécrose de la progression tumorale. 

Comme mentionné précédemment il est important de rappeler que les séquences d'IRM, à la 

fois morphologiques et fonctionnelles, peuvent être influencées par divers facteurs liés à la 

stratégie thérapeutique. L'utilisation de l'immunothérapie notamment, peut conduire à des 

anomalies IRM qui miment une progression tumorale (3). Par conséquent, la précision 

diagnostique de l'IRM dans le suivi des métastases cérébrales, qu'elles soient morphologiques 

ou fonctionnelles, reste relativement limitée.

1.6.5 TEP/TDM au 18F-FDG dans l’évaluation des métastases cérébrales

De nombreuses équipes de recherche ont exploré le rôle de la TEP/TDM au 18F-FDG dans 

le diagnostic différentiel entre la radionécrose et la récidive métastatique cérébrale. Les études 

comme Matuszak et al. (42) et Shuh et al. (43) ont montré l'intérêt de la TEP/TDM au 18F-FDG 

dans cette distinction. Mais elles étaient de nature rétrospective et avaient des cohortes de 

patients de taille limitée.

La TEP/TDM au 18F-FDG n'est actuellement pas recommandée en première intention pour 

le suivi post-thérapeutique des métastases cérébrales. Selon l’OCEBM (the Oxford Centre for 

Evidence-based Medicine, 2011) la TEP au 18F-FDG est indiquée en seconde intention pour 

différencier les récidives de radionécrose.

L’intérêt de TEP au 18F-FDG en acquisition tardive améliore la performance diagnostic de 

la TEP dans la distinction entre la radionécrose et la progression tumorale. L’interprétation de 

séquence tardives augmente également la concordance d’interprétation entre les experts selon 

l’étude de Ottman et al. (44).

1.6.6 Recalage des images d’IRM avec les images de TEP/TDM 

Le plus souvent les images d’IRM et de TEP/TDM au 18F-FDG sont acquises séparément 

puis recalées. Il a été démontré que le recalage des images séquentielles d’IRM et de TEP/TDM 

au 18F-FDG  améliore la sensibilité (84%) et la spécificité (80%) diagnostique de l’imagerie 

dans le suivi post-thérapeutique de métastases cérébrales (42). Dans notre étude les images sont 
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acquises simultanément et il n’est plus nécessaire de recaler les images enregistrées à des 

moments différents de suivi des malades.

2 2 Matériels et Méthodes 

2.1 Objectifs 

L’objectif de notre étude est d’évaluer l’apport de la TEP/IRM au 18F-FDG dans le diagnostic 

différentiel entre radionécrose et récidive métastatique cérébrale.  

Les performances diagnostiques des acquisitions TEP et des acquisitions IRM seront 

évaluées et comparées, de façon indépendante et en absence de toutes informations cliniques et 

des informations d’imagerie précédentes.

Nous étudierons également l’utilité des séquences fonctionnelles d’IRM, notamment l’ASL 

sans injection de gadolinium et la perfusion après injection de gadolinium, dans la 

différenciation entre radionécrose et progression tumorale à l’étage cérébral. 

2.2 Population étudiée

Les patients présentant une ou plusieurs métastases cérébrales traitées par RT, adressés pour 

réalisation d’une TEP/IRM cérébrale au 18F-FDG entre octobre 2021 et octobre 2022 ont été 

inclus. L’examen était classiquement demandé dans le cadre du diagnostic différentiel entre 

récidive et radionécrose. 

Les patients ont donné leur consentement pour l’utilisation de leurs données clinico-

radiologique pour la recherche. Cette étude est enregistrée sous le numéro IRB-2023-9.

Les critères d’inclusion sont :

- Patient majeur ;

- Atteinte cérébrale secondaire unique ou multiples avec au moins une lésion cérébrale 

traitée par radiothérapie (RTS ou RTET) +/- chirurgie ;

- Réalisation d’une TEP/IRM au 18F-FDG dans le cadre du diagnostic différentiel de 

récidive versus radionécrose.
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2.3 TEP/IRM

2.3.1 Caractéristiques de la TEP/IRM

Les examens sont réalisés sur la TEP/IRM SIGNATM GE 3T installée au service de médecine 

nucléaire et imagerie moléculaire de l’Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS) en 

septembre 2021.

Les acquisitions TEP et IRM sont acquises simultanément. Les images TEP ont été acquises 

en mode 3D selon la matrice de 384X384 pixels avec une taille de pixel de 2,78 mm en utilisant 

une reconstruction itérative de type OSEM. Le système permet d’utiliser la technologie de 

temps de vol conférant un meilleur rapport signal à bruit. 

La séquence d’IRM zéro TE (ZTE) est utilisée pour la correction de l'atténuation.

2.4 Protocole d’acquisition

Les patients inclus ont bénéficié du protocole dédié à l’évaluation des métastases (Figure 4)

qui comprend une première acquisition 30 minutes après injection du 18F-FDG et une seconde 

acquisition 4 heures après injection du 18F-FDG. L’injection du 18F-FDG nécessitait un jeûne 

préalable de 4 heures et une vérification de la glycémie (< 1,3 g/L). L’activité injectée était de 

2 MBq/kg selon les recommandations actuelles de l’EANM. 

La première acquisition réalisée 30 minutes après injection du 18F-FDG comprend 

l’acquisition TEP (TOF) de 15 minutes et une série successive de séquences IRM (durée 

d’acquisition totale = 18min40) : 3D T1 EG (4min), 3D T2 (3min30), FLAIR (4min), 2D axiale 

DTI 8 directions (1min40), puis injection de gadolinium (0,2 mmol/kg) suivie des séquences

2D axiale perfusion (1min30) et de 3D T1 SE (4min).

La seconde acquisition réalisée 4 heures après injection du 18F-FDG comprend également 

l’acquisition TEP (TOF) de 15 minutes et une série successive d’autres séquences IRM (durée 

d’acquisition totale = 12min25) : 3D FLAIR (4 min), 3D T2* (3min50) et 3D ASL (4min35).
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Figure 4 : Protocole d’acquisition TEP/IRM au 18F-FDG dans le cadre de l’évaluation de 
métastases cérébrales.

2.5 Interprétation 

Les examens sont anonymisés, puis regroupés en 2 parties :

- La partie TEP à disposition de deux médecins nucléaires seniors et un médecin 

nucléaire junior : les acquisitions à 30 minutes, à 4 heures et la séquence IRM 3D

T1 EG sans injection considérée équivalent à un scanner ;

- La partie IRM à disposition de deux radiologues seniors avec l’ensemble des 

séquences. 

Les examens étaient évalués sans connaissance a priori du dossier clinico-radiologique du 

patient sur le logiciel AW de GE. 
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2.5.1 TEP

Une analyse visuelle puis une analyse semi-quantitative ont été réalisées. 

Les lésions qui présentaient un hypermétabolisme glucidique détectée après 30 minutes et/ou 

une rétention à 4 heures sont classées en récidive. Les lésions qui ne présentaient ni 

hypermétabolisme glucidique à 30 minutes, ni à 4 heures ou qui ne présentaient pas de rétention 

sont classées en radionécrose. L’analyse semi-quantitative permettait d’affiner le diagnostic. 

L’index de rétention supérieure à 10% était considéré comme pathologique. 

2.5.1.1 Analyse semi-quantitative en TEP :

Sur les images de TEP nous avons effectué des mesures de la valeur de SUV max (maximum 

Standardized Uptake Value) en utilisant une région d’intérêt (VOI) de forme sphérique. Ces 

mesures ont été réalisées à la fois dans la région pathologique et dans une zone de substance 

grise corticale frontale saine du côté controlatéral (figure 5).

Figure 5: Délimitation d’une VOI tumorale et d’une VOI frontale corticale de référence sur les 
images axiales des acquisitions TEP à 30 minutes (A), à 4 heures (B) et l’IRM 3D T1 (sans 
injection).

Les valeurs de SUV obtenues à 30 minutes et à 4 heures dans la région métastatique ont été 

normalisées par rapport au cortex sain controlatéral (notées comme nSUV). 

Les index de rétention ont été calculés avec les formule suivantes :

· Rétention (%) :

IR = (SUVmax 4H – SUVmax 30min) / SUVmax 30min 
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· Rétention normalisée (%) :

nIR = (nSUVmax 4H – nSUVmax 30min) / nSUVmax 30min

2.5.2 IRM

Deux médecins radiologues seniors ont analysé les images IRM sans les informations du 

TEP.

On distinguait : l’IRM dite « morphologique » qui comprenait les contrastes T1, T2, FLAIR, 

diffusion et T1 post-injection de gadolinium. Puis une évaluation des séquences 

fonctionnelles (ASL et perfusion) et enfin une évaluation dite « globale » avec toutes les 

informations IRM. Pour chaque évaluation, c’est-à-dire morphologique, ASL, perfusion et 

globale, une classification entre récidive, radionécrose ou diagnostic équivoque a été réalisée. 

L’analyse des séquences morphologiques intégrait l’aspect morphologique en T1, T2, 

FLAIR, DTI, T2* et l’aspect de la prise de contraste (nodulaire versus linéaire). Pour l’analyse 

de la séquence ASL et de la séquence de perfusion, les seuils de 1,5 et 2 ont été utilisés :

inférieur à 1,5 pour radionécrose, supérieur à 2 pour récidive. Pour un résultat entre 1,5 et 2 il 

n’était pas possible d’affirmer le diagnostic, donc classé en équivoque. 

Figure 6 : Mesure de la perfusion d’une lésion frontale droite, prenant le PDC, avec rCBV= 
0,7, absence de néoangiogenèse (coupes axiales perfusion et T1 gadolinium).
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Après avoir évalué les 2 techniques séparément une relecture conjointe inter disciplinaire 

(radiologue-médecin nucléaire) a été réalisée pour les cas discordants.

2.6 Établissement d’un gold standard diagnostic pour l’évaluation statistique des 

performances diagnostiques. 

Seulement un patient avait bénéficié d’une biopsie pour différencier récidive et radionécrose. 

Les dossiers cliniques des patients ont été analysés après la relecture d’image avec levée de 

l’anonymat pour réaliser les différents tests statistiques. 

La récidive était définie lorsqu’au moins une IRM cérébrale de réévaluation retrouvait la 

poursuite de l’augmentation de la taille de la lésion cible et de nouveaux critères de progression 

et/ou la lésion était à nouveau traitée par radiothérapie.

La radionécrose était définie lorsque sur au moins 2 IRM cérébrales de réévaluation on 

observait une stabilité ou la régression de la lésion cible.

2.7 Analyse statistique 

Les analyses statistiques ont été réalisées via les logiciels Excel et DATAtab. 

Les performances diagnostiques de la TEP et de l’IRM ont été comparées en mesurant les 

sensibilités, spécificités, les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) des 

techniques pour différencier récidive et radionécrose en les corrélant au gold standard clinique 

sus-défini. De la même façon on a mesuré les sensibilité, spécificité, VPP et VPN de la TEP-

IRM. 

Concernant l’analyse semi-quantitative TEP, le T test de Student a été appliqué : une p value 

<0,05 permet d’affirmer une différence significative entre les deux populations. 

Les corrélations de lecture entre médecins ont été mesurés via l’utilisation des coefficients 

Kappa de Cohen et Kappa de Fleiss. 
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3 Résultats

3.1 Population

Les patients présentant une ou plusieurs métastases cérébrales traitées par RT, adressés pour 

réalisation d’une TEP-IRM cérébrale au 18F-FDG entre octobre 2021 et octobre 2022 ont été 

inclus de façon rétrospective. 90 TEP-IRM ont été analysées pour 72 patients (tableau1) ;

certains ayant bénéficié de plusieurs examens au cours du suivi de leur maladie. 

Sexe ratio F/H Âge moyen Âge médian Fourchette d'âge

36/36 62 ans +/- 11,4 mois 65 ans 27-80 ans 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Au total 144 métastases cérébrales traitées ont été évaluées. La majorité des lésions 

secondaires étaient situées dans les régions frontales (tableau 2).

Tableau 2 : Nombres de lésions évaluées par régions

Concernant le traitement, 37 lésions ont été traitées par chirurgie plus radiothérapie du lit 

opératoire (RTS) et 107 lésions par RT seule. 

Le protocole de radiothérapie le plus couramment utilisé était la RTS à une dose de 33 Gy 

répartie en 3 fractions de 11 Gy. Certaines lésions ont été traitées avec une dose de 20 Gy en 

une seule fraction.  En ce qui concerne la RTET la dose délivrée était de 2,5 Gy en 15 fractions 

soit une dose totale de 37,5 Gy.

La répartition de l’origine des métastases cérébrales de notre population reflète la 

distribution dans la population générale (tableau 3).

Tableau 3 : Origine des métastases cérébrales.

Frontale Pariétale Occipitale Temporale Noyaux gris centraux Fosse postérieure

44 19 26 17 6 32

Pulmonaire Sein Mélanome Rein Prostate Ovaire Inconnue 

41 13 11 3 2 1 1
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Après analyse des dossiers des patients nous avons classé les 144 lésions en 2 groupes :

- Récidive : 46 lésions

- Radionécrose : 98 lésions 

3.1.1 TEP

 

3.1.1.1 Performance de la TEP dans le diagnostic différentiel de récidive versus 

radionécrose

Sur les 144 lésions traitées analysées, 16 (11,1%) n’ont pas été retrouvées lors de la lecture 

de la TEP associée à la séquence IRM T1 sans gadolinium (équivalent de la TDM classiquement 

utilisée en TEP/TDM pour le repérage anatomique), dont 3 lésions correspondaient à des 

progressions et 13 lésions à des radionécroses. 

En utilisant la TEP seule 13,3% (n=13/98) des radionécroses n’étaient pas vues. Ceci 

s’explique par l’absence de fixation ou une fixation de niveau équivalente à la fixation 

physiologique corticale et surtout par l’absence de rétention. La conclusion aboutit dès lors 

également à l’absence de récidive. Ainsi nous avons choisi d’inclure ces 13 patients dans les 

radionécroses : « Vrais-Négatifs ».

De même les lésions non visualisées en TEP qui correspondaient à des récidives (6,5% ;

n=3/46) sont des « Faux-Négatifs » et ont été classées comme telles.

La sensibilité de la TEP pour différencier une récidive d’une radionécrose était de 78,3% et 

la spécificité de 94,9% avec une précision de 89,6%. Les VPP et VPN étaient respectivement 

de 87,8% et 90,3%. La figure 7 montre deux cas de maladie métastatique cérébrale évaluée en 

TEP : une radionécrose et une récidive. 
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Figure 7 : Évaluation TEP pour le diagnostic différentiel de récidive versus radionécrose.

Cas 1 : radionécrose occipitale gauche diagnostiquée en TEP associée à la séquence T1 axiale

(A) avec l’absence de fixation à 30 min (B) et de rétention à 4H (C).

Cas 2 : reprise évolutive pariétale droite diagnostiquée en TEP associée à la séquence T1 axiale

(D) avec hyperfixation à 30 min (E) et rétention de radiotraceur à 4H (F).

3.1.1.2 Concordance d’interprétation entre médecins nucléaires

La concordance des lectures entre médecins nucléaires seniors était de 93,1 % (n=134/144) :

89,1% (41/46) pour les récidives et 94,9% (n=93/98) pour les radionécroses.

Le test de Kappa de Cohen, qui permet de mesurer l’accord entre observateurs séniors pour 

le classement de valeurs qualitatives, était de 0,82 (p < 0,001). La concordance des lectures 

entre le médecin nucléaire senior 1 et le médecin nucléaire junior était de 0,57 (p < 0,001) selon 
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le test de Kappa de Cohen. La concordance entre les 3 médecins nucléaires était de 0,66 (IC :

0,57-0,75 ; p < 0,001) selon le coefficient Kappa de Fleiss.

3.1.1.3 Analyse semi-quantitative 

Les valeurs de SUV et de nSUV à 30min et 4h sont représentées dans la figure 8.

Figure 8 : Distribution des valeurs SUV et nSUV entre métastases en récidive (en rouge) et 
radionécrose (en noir) montrant des différences significatives entre les 2 groupes.

Ainsi, les SUV et nSUV mesurées à 30 min permettent déjà de différencier les récidives des 

radionécroses de façon statistiquement significative (p<0,001 ; tableau 4).

À 4 heures, les valeurs SUV et nSUV mesurées (p<0,001), ainsi que les valeurs IR et nIR

permettent de mieux discrimer les récidives des radionécroses (figure9 ; tableau 4).

Figure 9 : Distribution des valeurs IR et nIR entre métastases en récidive (en rouge) et 
radionécrose (en noir) montrant des différences significatives entre les 2 groupes.
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Paramètres

calculés

SUV 

(30min)

nSUV 

(30min)

SUV 

(4h)

nSUV

(4h)

IR

(%)

nIR 

(%)

Récidive Moyenne 8,27 0,98 12,21 1,6 42,66 57,8

Écart-type 3,93 0,37 7,53 0,86 44,92 47,9

Médiane 7 0,9 9,39 1,33 32,91 57,27

Max 22,3 1,8 29,64 3,53 146,67 166,07

Min 4,13 0,43 3,69 0,42 -31,55 -30,18

Radionécrose Moyenne 5,52 0,61 5,05 0,6 -8,64 -3,83

Écart-type 1,83 0,22 2,06 0,25 19,92 19,53

Médiane 5,35 0,61 4,67 0,56 -10,02 -6,59

Max 10,06 1,33 13,4 1,38 65,36 70,18

Min 1,97 0,25 2,03 0,24 -47,72 -42,69

Tableau 4 : Paramètres calculés pour les SUV et nSUV à 30min et 4h, ainsi que les IR et nIR.

La figure 10 résume la comparaison entre les différentes méthodes de quantification en 

utilisant les valeurs de p.

Figure 10 : Comparaison de la significativité de différentes méthodes de quantification en TEP.
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3.1.2 IRM

3.1.2.1 Performance de l’IRM dans le diagnostic différentiel de récidive versus radionécrose

Les lésions étaient soit classées en récidive, soit en radionécrose, soit équivoque. Les lésions 

équivoques ont été exclues des statistiques. 

L’utilisation de l’IRM injectée de gadolinium a permis de détecter 206 nouvelles lésions non 

traitées sur 34 IRM au sein de notre population. Seulement 9 de ces lésions étaient identifiables 

en TEP en FDG soit 4,4%. Dans la figure 12 on visualise la détection d’une nouvelle lésion 

orbito-frontale droite prenant le contraste après injection de gadolinium, non visible en TEP.

Figure 11 : Détection d’une nouvelle lésion en IRM non détectable en TEP. Coupes axiales : 
IRM FLAIR (A), IRM T2 (B), TEP 18F-FDG 30 min (C), IRM T1 (D), IRM T1 Gd+ (E), TEP 
FDG 4H (F).
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Modalités TEP et IRM concordantes au niveau de la métastase traitée occipitale gauche en 

faveur d’une radionécrose. Nouvelle métastase temporale gauche détectable également en TEP 

FDG (flèche). Deuxième nouvelle métastase orbito-frontale droite non détectable en TEP FDG 

(flèche en pointillé). 

Les sensibilité, spécificité, VPP, VPN de l’IRM et leur exactitude sont représentées dans le 

tableau 8. Elles ont été calculées pour l’IRM morphologique seule, qui comprend les séquences 

T1, FLAIR, T2, T2*, diffusion et T1 après injection de gadolinium ; pour la séquence ASL 

seule, pour la séquence de perfusion seule et pour l’IRM globale. 

Techniques Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude

TEP 78,30% 94,90% 87,80% 90,30% 89,60%

IRM morphologique 51,60% 89,80% 72,70% 77,90% 76,70%

Séquence ASL 57,10% 50% 50% 72,70% 63,20%

Séquence de perfusion 50% 27% 47,40% 75% 65,50%

IRM globale 60% 80,30% 63,20% 78,10% 73%

Tableau 5 : Sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives, valeurs prédictives 
négatives et exactitudes de l’IRM comparativement à la TEP.

La concordance des lectures entre radiologues seniors était de 49% (n=9/20) : 45% (16/31) 

pour les récidives et 51,6% (n=25/51) pour les radionécroses.

Le test de Kappa de Cohen était faible à 0,27 (p < 0,001).

La figure 12 montre deux cas de maladie métastatique cérébrale évaluée en IRM : une 

radionécrose et une récidive.
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Figure 12: Evaluation IRM pour le diagnostic différentiel de récidive versus radionécrose,

coupes axiales T1 (A et E), T2 FLAIR (B et F), T2 (C et G), T1 avec gadolinium (D et H).

Cas 1 :  radionécrose occipitale gauche diagnostiquée en IRM morphologique : séquence T1 

(A), séquence FLAIR (B), séquence T2 (C), séquence injectée de gadolinium (D). 

Cas 2 : reprise évolutive pariétale droite diagnostiquée en IRM morphologique : séquence T1 

(E), séquence FLAIR (F), séquence T2 (G), séquence injectée de gadolinium (H).

3.1.3 TEP/IRM

Pour les 10 cas classés « Faux-négatifs » en TEP, l’IRM permettait de corriger le diagnostic 

pour 3 cas.

Pour les 5 cas classés « Faux-positifs » en TEP, l’IRM permettait de corriger le diagnostic 

pour un seul cas. Pour les 4 autres cas on suppose que le diagnostic serait une réponse partielle 

mais qu’il ne peut être posé en l’absence d’examens intermédiaires de réévaluation. Il s’en suit 

une interprétation erronée. Ces cas ont été exclus pour les calculs des sensibilité, spécificité, 

VPP et VPN de la TEP/IRM.
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Le tableau 6 résume les performances diagnostiques de la TEP, de l’IRM et de la TEP/IRM.

Techniques Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude

TEP 78,30% 94,90% 87,80% 90,30% 89,60%

IRM 60% 80,30% 63,20% 78,10% 73%

TEP/IRM 84,80% 98,90% 97,50% 93,00% 94,30%

Tableau 6 : Sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives, valeurs prédictives 
négatives et exactitudes, exactitudes de la TEP, de l’IRM et de la TEP-IRM.

4 Discussion 

4.1 Population

Notre étude a été réalisée sur une cohorte de 72 patients. Au total 144 métastases 

cérébrales traitées ont été évaluées sur 90 TEP/IRM réalisées à l’Institut de Cancérologie 

Strasbourg Europe. Elles ont été analysées par 5 médecins (3 médecins nucléaires et 2 

radiologues). La répartition des tumeurs primitives à l’origine des métastases cérébrales de 

notre population reflète la distribution des métastases cérébrales dans la population générale 

avec une majorité de cancer d’origine pulmonaire (41/72 patients). 

Après établissement du gold standard clinico-radiologique, nous avons diagnostiqué 46 

récidives et 98 radionécroses ce qui constitue une cohorte conséquente. Les performances 

diagnostiques des acquisitions TEP et des acquisitions IRM ont été évaluées et comparées, de 

façon indépendante et en absence de toutes informations cliniques et des informations 

d’imagerie précédentes. Après levée de l’anonymat nous avons également évalué en effectuant 

une relecture interdisciplinaire l’apport de la TEP-IRM. 

Concernant le choix du gold standard clinico-radiologique on précisera d’emblée qu’il est 

classique d’utiliser ce type de gold standard tant dans l’étude des métastases cérébrales que 

dans l’étude des tumeurs primitives du système nerveux central en l’absence de preuve 
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histologique, dans le cadre du diagnostic différentiel versus récidive. On admet cependant qu’il 

s’agit d’un biais évident de l’étude et nous avons pour objectif d’effectuer une étude prospective 

avec confrontation des résultats de l’imagerie avec la biopsie. 

4.1.1 Performance diagnostique de la TEP dans le diagnostic différentiel de récidive versus 

radionécrose du FDG

Dans la pratique courante et selon les recommandations de niveau 2 de l’OCBM (the Oxford 

Centre for Evidence-based Medicine, 2011) la TEP au 18F-FDG est indiquée en seconde

intention dans des cas équivoques décrits à l’IRM cérébrale. L’IRM cérébrale reste l’examen 

de choix en première intention dans le suivi post-thérapeutique des métastases cérébrales. 

Dans notre étude, la sensibilité de la TEP au 18F-FDG associée à une séquence IRM T1 pour 

différencier une récidive d’une radionécrose était de 78,3% et la spécificité de 94,9% avec une 

VPN de 90,3%. La méta-analyse réalisée par le groupe RANO TEP (45) a montré une disparité 

importante des sensibilité et spécificité de la TEP/TDM au 18F-FDG (6 études comprenant entre 

9 et 32 patient) variant respectivement entre 40 et 95% et entre 50 et 100% pour le diagnostic 

différentiel de récidive versus radionécrose. Les faibles effectifs de ces études peuvent 

expliquer en partie ces variations, le nombre de lésions analysées dans notre travail est une de 

ses forces et est en bonne concordance avec la méta-analyse de Li et al. (46) qui a évalué 15 

études et conclue à une bonne performance de la TEP au 18F-FDG dans la différenciation entre 

récidive et radionécrose, comme notre étude, avec une sensibilité globale de 85% et une 

spécificité globale de 88%. Hatzoglou et al. (47) avec 23% de patients biopsiés ont montré une 

spécificité de 80% et une sensibilité de 82% de la TEP au 18F-FDG dans la même indication 

dans une population mixte de patients suivis pour des gliomes et pour des métastases cérébrales. 

Notre étude montre une sensibilité certes plus basse mais une meilleure spécificité et une 

valeurs prédictives négatives élevée (90,3%).

Le protocole d’acquisition utilisé dans notre centre avec la réalisation d’une acquisition 

tardive 4 heures après injection du radiotraceur a permis d’améliorer nos performances 

diagnostiques. Le postulat est que la réalisation d’une acquisition tardive permet de s’affranchir 

d’une partie de la fixation physiologique corticale en raison de la décroissance radioactive (1/2 

vie du 18F=109 minutes) et les lésions tumorales présentent une rétention du radiotraceur à 4 

heures contrairement aux lésions d’origine inflammatoire. 
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Des analyses semi-quantitatives ont ensuite été effectuées. La SUVmax et SUVmax 

normalisée par rapport au cortex frontal mesurées à 30 min et à 4 heures ont permis de 

différencier les récidives des radionécroses de façon statistiquement significative (p<0,001) 

avec amélioration des performances à 4 heures. Concernant le choix de la normalisation, 

l’utilisation d’une région de substance grise permet une bonne spécificité (48) et est facilement 

reproductible. Dans un travail précédemment réalisé dans notre équipe (49) nous avions déjà 

démontré l’intérêt de la réalisation d’acquisitions tardives : avec une augmentation de la 

sensibilité de 57 % à 93 %, sans perte de spécificité (93 %). De même, Otman et al. (44) ont

démontré une augmentation de la performance de la TEP au 18F-FDG avec des acquisitions 

tardives (4 à 5 heures après injection) qui augmentaient la sensibilité de 46% à 83%, sans impact 

sur la spécificité, pour différencier récidives et radionécroses chez 46 patients (dont 30% 

avaient bénéficié de biopsies). La comparaison des significativités entre les différents outils de 

quantification utilisés montre que l’utilisation de l’indice de rétention normalisée par rapport 

au cortex serait le plus fiable (-log10 p = 9,84) démontrant là encore l’intérêt de l’acquisition 

tardive. Nous poursuivons également nos analyses pour trouver le meilleur seuil permettant de 

discriminer récidive et radionécrose. L’intérêt de ces acquisitions est indéniable mais nécessite 

néanmoins une organisation complexe dans les services de médecine nucléaire avec un ratio 

coût-efficacité qui se doit d’être évalué, notamment par rapport à l’utilisation des radiotraceurs 

d’acides aminés (FDOPA, FET…). Effectivement les radiotraceurs d’acides aminés permettent 

de s’affranchir de la fixation physiologique cérébrale, avec de bonnes performances (50) (51)

(52). En dehors du coût, le problème d’approvisionnement et la nécessité des études de large 

cohorte est cependant à discuter également.(19)

4.1.2 Performance diagnostique de l’IRM dans le diagnostic différentiel de récidive versus 

radionécrose

La sensibilité de l’IRM dite globale pour différencier une récidive d’une radionécrose était 

de 60% et la spécificité de 80,3% avec une précision de 73%. Les VPP et VPN étaient 

respectivement de 63,2% et 78,1%. Ces valeurs, comparables à la littérature, reflètent les 

difficultés d’interprétation des IRM, même si elle reste à l’heure actuelle l’examen de référence 

pour le suivi des métastases cérébrales. Il faut cependant signaler le biais de cette étude qui 

prive les radiologues d’une comparaison avec les examens IRM précédents et d’appliquer les 

critères de RANO-BM.  
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L’utilisation de l’imagerie multiparamétrique et notamment des séquences de perfusion et 

ASL apporteraient des résultats intéressants d’après la littérature mais leur valeur clinique reste 

à démontrer et les études sont discordantes (53). Les valeurs obtenues en perfusion sont 

généralement plus élevée dans les récidives que dans les radionécroses en raison de la plus 

grande vascularisation (54).  L’équipe de Huang et al. (41) a par exemple décrit une sensibilité 

à 56% et une spécificité à 100% pour un seuil de rCBV supérieur à 2 dans une étude 

rétrospective pour distinguer la récidive de la radionécrose. 

Choi et al. (55) ont étudié la précision diagnostique de l’IRM de perfusion et de l'ASL. La 

sensibilité et la spécificité de la séquence de perfusion ont été déterminées à 82,4 % et 67,9 %, 

respectivement, et à 79,4 % et 64,3 %, respectivement, pour l'ASL. La combinaison des deux 

modalités a permis d'augmenter la sensibilité et la spécificité de 94,1 % et 82,1 %, sans 

néanmoins augmenter la précision diagnostique de façon significative (p = 0,133).

Dans notre étude nous avons constaté que les séquences fonctionnelles d’IRM comme 

l’ASL sans injection de gadolinium et la perfusion après injection de gadolinium ne 

permettaient pas une franche amélioration de la différenciation entre radionécrose et 

progression tumorale. Les seuils optimaux pour interpréter la perfusion restent délicats à 

déterminer et ont fait l’objet de plusieurs discussions lors de notre analyse, de même que ceux 

utilisés pour la séquence ASL. Ceci s’explique aussi par le fait que la littérature sur les 

métastases est moins abondante que celles sur les tumeurs primitives du SNC (56). Ces 

paramètres restent cependant importants pour le suivi et la prédiction de récidive comme montré 

par Knitter et al. (57) en utilisant notamment l’ADC et la perfusion sur 32 métastases cérébrales 

avec un suivi moyen de 7,2 mois. Une des problématiques est la détermination de la région 

d’intérêt pour la réalisation du calcul du ratio. Elle est souvent gênée dans les zones à proximité 

du LCR et en regard de l’os (21). L’hétérogénéité lésionnelle rend le placement de cette zone 

d’intérêt délicate.  Celui-ci pourrait être amélioré pour l’utilisation de l’imagerie métabolique, 

ce qui est une de nos perspectives.

L’utilisation de l’IRM injectée de gadolinium a permis de détecter 206 nouvelles lésions 

non traitées sur 34 IRM au sein de notre population. Seulement 9 de ces lésions étaient 

identifiables en TEP 18F-FDG soit 4,4%. Pour la détection de nouvelles lésions et notamment 

pour les lésions de petites tailles ou la dissémination lepto-méningée l’IRM est indispensable. 

On peut tout de même se demander si la détection précoce de métastases asymptomatiques au 

cours du suivi a un impact significatif sur la survie globale et la qualité de vie des patients 

nécessitant des études prospectives de plus grandes tailles avec un suivi plus long. 
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4.1.3 Apport de la TEP/IRM dans le diagnostic de récidives versus radionécrose

L’utilisation d’une TEP-IRM permet une acquisition en un temps : « one shot-imaging »

avec un bénéfice direct pour le patient qui n’est pas dans l’obligation de faire 2 déplacements, 

qui passera moins de temps sous la machine. Cela permet aussi de s’affranchir des problèmes 

inhérents au recalage nécessaire entre TEP-TDM et IRM si les examens sont réalisés à des 

temps différents et sur des machines différentes. 

Pendant l’acquisition TEP plusieurs séquences sont réalisées et permettent une étude plus 

complète des lésions en combinant les informations des différentes modalités. 

On rappelle que la concordance des lectures entre médecins nucléaires seniors était de 

93,1% (n=134/144) : 89,1% (41/46) pour les récidives et 94,9% (n=93/98) pour les 

radionécroses avec un coefficient Kappa de Cohen à 0,82 (p < 0,001). Même en incluant le 

médecin nucléaire junior moins expérimenté, le test de Kappa de Cohen (0,66 ; p < 0,001) était 

plus élevé que la concordance entre radiologue (coefficient Kappa de Cohen = 0,27) illustrant 

les difficultés d’interprétation en IRM dans ce contexte. Cette analyse illustre la force de 

l’imagerie métabolique qui possède notamment une VPN élevée. D’autres études avaient (44)

(58) déjà souligné une forte corrélation entre médecins nucléaires pour l’analyse de TEP au 18F-

FDG dans le cadre de métastases cérébrale. Otman et al. (44) ont d’ailleurs montré une 

amélioration de la corrélation inter-observateurs avec les acquisitions tardives (k=0,48 passant 

à 0,83 avec les acquisitions tardives).

Les avancées technologiques comme la TEP-IRM permettent de combiner les performances 

des deux techniques, on confirme dans notre étude que les informations apportées ne sont pas 

redondantes (52) avec notamment la détection de nouvelles lésions en IRM.  Lors de la relecture 

inter disciplinaire, l’IRM a permis de rectifier le diagnostic dans 3 cas sur 10 pour les « Faux-

négatifs ». La relecture inter disciplinaire a également permis d’identifier 4 cas de réponse 

partielle à la RT sur 5 cas des « Faux-positifs », confirmée par la visualisation des examens 

précédents. L’utilisation de la TEP/IRM a permis d’améliorer donc la sensibilité diagnostique 

de la TEP (de 78,3% à 84,8%). L’approche multimodale fait ainsi preuve d'une plus grande 

précision diagnostique et fournit un niveau de confiance supplémentaire par rapport aux 

modalités individuelles. 
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Les études de radiomique et l’utilisation de l’intelligence artificielle ont aussi montré leur 

intérêt dans le diagnostic différentiel de récidive versus radionécrose. Peng et al. (59) ont étudié 

rétrospectivement 82 métastases cérébrales qui augmentaient de volume après radiothérapie 

stéréotaxique en IRM conventionnelle +/- IRM de perfusion. Ils ont comparé la radiomique 

obtenue avec l'apprentissage automatique avec le diagnostic histopathologique. Leur modèle a 

montré une précision encourageante pour la différenciation de la progression réelle versus celle 

diagnostiquée avec l'IA (AUC = 0,81). La TEP/IRM, imagerie multimodale se prête tout à fait 

à des études similaires avec intégration de l’information fonctionnelle. 

5 Conclusion 

Ce travail montre que la TEP au FDG, avec une valeur prédictive négative de 90,3%, est 

l’examen de choix pour éliminer la présence d’une récidive métastatique au niveau du lit 

tumoral traité par radiothérapie et que l’IRM reste l’examen de référence pour la détection de 

nouvelles métastases. 

En principe, dans la plupart des cas, la combinaison de l’imagerie TEP au FDG et de l'IRM 

ne nécessite pas forcément une acquisition simultanée et peut être réalisée de manière 

séquentielle. Cependant l’acquisition simultanée TEP/IRM permet d'obtenir une valeur 

diagnostique additive convaincante et cliniquement pertinente pour les cas les plus complexes 

qui nécessite une superposition parfaite des informations morphologiques et fonctionnelles. 

Dans ce contexte, il convient de souligner l’importance du guidage par la TEP au FDG pour le 

choix des régions d’intérêt où les évaluations des séquences fonctionnelles d'IRM (ASL, 

perfusion) seront réalisées.
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CONCLUSION 

 Ce travail montre que la TEP au 18F-FDG, avec une valeur prédictive négative de 90,3%, est 

l'examen de choix pour éliminer la présence d'une récidive métastatique au niveau du lit 

tumoral traité par radiothérapie et que l'lRM reste l'examen de référence pour la détection 

de nouvelles métastases. 

 En principe, dans la plupart des cas, la combinaison de l'imagerie TEP au 18F-FDG et de I'lRM 

ne nécessite pas forcément une acquisition simultanée et peut être réalisée de manière 

séquentielle. Cependant l'acquisition simultanée TEP/lRM permet d'obtenir une valeur 

diagnostique additive convaincante et cliniquement pertinente pour les cas les plus complexes 

qui nécessite une superposition parfaite des informations morphologiques et fonctionnelles. 

Dans ce contexte, il convient de souligner l'importance du guidage par la TEP au 18F-FDG pour 

le choix des régions d'intérêt où les évaluations des séquences fonctionnelles d'lRM(ASL, 

perfusion) seront réalisées. 
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