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Honoré de Balzac, La Comédie Humaine.   
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À Monsieur le Président du jury 
 
 
À Monsieur le Professeur Gilles Karcher 
 
Professeur de Biophysique et de Traitement de l'Image 
 
Chevalier de l'Ordre des Palmes Académiques 
 
 
Vous m'avez accueillie dans votre service il y a 4 ans. 
 
Vous n'avez eu de cesse de nous encourager à chercher par nous-mêmes, à contribuer au 
service de Médecine Nucléaire de Nancy, à nous y impliquer et à mettre en commun nos 
connaissances. 
 
J'ai apprécié votre ouverture d'esprit dans notre discipline à la croisée de diverses spécialités, 
votre sens de la coopération en particulier avec nos confrères radiologues, vos connaissances 
dépassant largement le champ de la médecine nucléaire. 
 
En déployant tant d'énergie et d'investissement pour l'avenir de la Médecine Nucléaire, vous 
nous avez poussés à nous sentir concernés par les discussions aux sujets de la formation, de la 
place de la médecine nucléaire par rapport à la radiologie, et ainsi à nous impliquer dans les 
missions associatives de médecine nucléaire. 
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DÉVELOPPEMENT DU SUJET  

 

Cette thèse d’exercice de médecine est présentée au format d’une thèse-article. 

L’article soumis à publication se trouve en Annexe 1.  
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RÉSUMÉ  

 

Objectifs : La détermination du grade histologique des gliomes est nécessaire à l’évaluation 

pronostique et aux choix thérapeutiques optimaux. Le but de ce travail était d’établir 

l’existence ou non d’une corrélation entre la captation tumorale de 18 F-FDOPA quantifiée par 

des indices dérivés de la « standardized uptake value » (SUV) et le grade histologique des 

gliomes et de déterminer quels indices dérivés de la SUV étaient les mieux corrélés.  

 

Méthodes : Trente-et-un patients furent rétrospectivement inclus (âgés en moyenne de 36,8 

ans ± 12.1 ans) parmi lesquels 21 présentaient des tumeurs de bas grade, présumées ou 

histologiquement prouvées, et 10 des tumeurs de haut grade. Des images statiques TEP 

étaient reconstruites a posteriori entre la 10ème et la 30ème minute après l’injection de 18 F-

FDOPA. Des régions d’intérêt (ROI) sphériques de 20 mm de diamètre étaient centrées sur 

les foyers tumoraux et des iso-contours étaient définis à des niveaux de 50% et 80% du pic 

d’intensité. Le bruit de fond était quantifié par des ROI de 30 mm de diamètre apposées sur 

les striatas et les centres semi-ovales controlatéraux. La captation tumorale était évaluée par 

des indices dérivés de la SUV: SUVmax tumoral, SUVmean tumoral, SUVmax et SUVmean 

tumoraux mesurés par iso-contours, ratios tumeur/striatum (T/S) et tumeur/tissu cérébral sain 

(T/N). 

 

Résultats : Tous les indices dérivés de la SUV étaient corrélés au grade tumoral de façon 

statistiquement significative (p<0,05), à l’exception de la SUVmean 50% (NS). Les 2 indices 

les mieux corrélés étaient la SUVmean T/N et la SUVmean T/S, avec des coefficients de 

corrélation respectifs de 0,561 et de 0,522. L’analyse ROC déterminait les seuils optimaux 

respectifs de 1,33 et 1 avec des sensibilités et spécificités respectivement de 71% et 100%, et 

67% et 100%. 

 

Conclusions : Les indices dérivés de la SUV en TEP à la 18 F-FDOPA sont des données 

facilement disponibles en routine, bien corrélés au grade histologique des gliomes. Les 

indices les mieux corrélés sont la SUVmean T/N et la SUVmean T/S avec des seuils 

respectifs de 1,33 et de 1. 
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ABSTRACT  

 

Purpose : Glioma grading is necessary for prognostic evaluation and optimal treatment 

decisions. The aim of this study was to establish whether a correlation between 18F-FDOPA 

uptake with tumor grade was observed and to determine which of the SUV derived indices 

was the best correlated.  

Methods : Thirty-one patients were retrospectively included (aged 36.8 ± 12.1 years) 

including 21 presumed or proven low-grade tumor and 10 high-grade tumor. Static PET 

acquisitions were post-reconstructed between 10th and 30th minute after injection of 18F-

FDOPA. Spheric regions of interest (ROI) of 20 mm were applied to tumors and isocontoured 

volumes were defined at levels of 50 and 80% of the peak intensity voxel. Background was 

quantified with 30 mm diameter ROIs on contralateral striatum and centrum semiovale. 

Tumoral uptake was evaluated with standardized uptake value (SUV) derived indices: 

SUVmax, SUVmean, SUVmax and SUVmean of isocontoured volume, tumor/striatum ratio 

(T/S) and tumor/normal brain ratio (T/N). 

Results : All the SUV derived indices tested were significantly correlated with tumor grade, 

considering low-grade and high-grade groups (p< 0.05), except for the SUVmean 50%. The 2 

best-correlated indices were SUVmean T/N and SUVmean T/S, with correlation coefficients 

of 0.561 and 0.522 respectively. Receiver-operating characteristic analysis defined optimal 

thresholds of 1.33 and 1 for sensitivity and specificity of 71% and 100% and 67% and 100%, 

respectively.  

Conclusions : 18F-FDOPA PET SUV derived indices are routinely available information that 

enables accurate discrimination of low-grade and high-grade gliomas. The best-correlated 

indices were SUVmean T/N and SUVmean T/S with thresholds of 1.33 and 1. 
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GLOSSAIRE 

 

11C-‐MET	  [méhyl-‐11C]-‐L-‐méthionine	  	  
18F-‐FDOPA	  18	  F-‐fluoro-‐L-‐dihydroxyphénylalanine	  
18F-‐FET	  O-‐(2-‐18F-‐fluoroethyl)-‐L-‐tyrosine	  	  
18F-‐FLT	  18F-‐fluoro-‐thymidine	  	  

AA	  astrocytome	  anaplasique	  

AUC	  area	  under	  the	  curve	  

BHE	  barrière	  hémato-‐encéphalique	  

C11	  carbone	  11	  

DS	  déviation	  standard	  

F18	  fluor	  18	  

FDG	  fluorodésoxyglucose	  

GDBG	  gliomes	  diffus	  de	  bas	  grade	  

GG	  III	  gliomes	  de	  grade	  III	  

GG	  IV	  gliomes	  de	  grade	  IV	  

GGII	  gliomes	  de	  grade	  II	  

GHG	  gliomes	  de	  haut	  grade	  

IRM	  imagerie	  par	  résonnance	  magnétique	  

NS	  non	  significatif	  

OA	  oligoastrocytome	  

OD	  oligodendrogliome	  

OMS	  organisation	  mondiale	  de	  la	  santé	  

OSEM	  ordered	  subset	  operation	  maximization	  	  

ROC	  receiver-‐operating	  characteristic	  

ROI	  Region	  Of	  Interest	  

SNC	  système	  nerveux	  central	  

SUV	  Standardized	  Uptake	  Value	  

T/N	  tumor/normal	  brain	  

T/S	  tumor/striatum	  

TDM	  tomodensitométrie	  

TEP	  Tomographie	  par	  Émission	  de	  Positions	  
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INTRODUCTION  

1. Synthèse des connaissances sur le sujet  

Les gliomes représentent environ la moitié (49%) des tumeurs primitives du système 

nerveux central (SNC) en France (1) et environ 77% des tumeurs primitives malignes du 

cerveau aux Etats-Unis, où il existe un registre national (2). Le pic d’incidence pour les 

gliomes de grade II se situe vers 35 ans (3) et entre 74 et 85 ans pour les glioblastomes (4). La 

survie à 5 ans du diagnostic est évaluée à 44% tous grades et types histologiques confondus, 

variant de 4,7 à 79,1% pour les glioblastomes et les oligodendrogliomes (4). Il s’agit d’une 

pathologie imposant un coût important à la société en termes de soins médicaux, de létalité et 

de perte de la productivité en fonction de la localisation et des répercutions sur les fonctions 

cognitives. La détermination du grade est essentielle pour l’évaluation pronostique et les 

choix thérapeutiques optimaux (3). Ces tumeurs du tissu neuro-épithélial répondent à la 

classification de l’organisation mondiale de la santé (OMS) (5). Elles comprennent les types 

histologiques astrocytaire, oligoastrocytaire et oligodendroglial. Les tumeurs de grade I 

correspondent pour la plupart aux astrocytomes pilocytiques, qui sont des tumeurs à part, ne 

connaissant en règle pas de transformation maligne au cours de leur histoire naturelle et que 

l’on considère guéries après la chirurgie. Les grades II, III et IV sont déterminés en fonction 

du degré de prolifération cellulaire, de la présence de nécrose et d’une néovascularisation. La 

connaissance du grade des tumeurs permet de prédire leur comportement biologique et 

clinique. L’attitude thérapeutique est adoptée en particulier en fonction de cette classification 

et repose sur une combinaison de traitements (6)(7). 

En préalable et parallèlement au diagnostic histologique, l’évaluation en imagerie tient 

une place essentielle. Elle participe au diagnostic, à l’évaluation pronostique et au suivi de ces 

tumeurs. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est la technique de référence. Elle 

permet de détecter avec une haute sensibilité la taille et localisation d’une tumeur cérébrale 

(pondérations T1 et T2) (8). Elle met également en évidence un éventuel effet de masse, un 

oedème, une hémorragie, une nécrose ou des signes d’hypertension intracrânienne. Cette 

exploration permet de faire le diagnostic différentiel à la phase initiale et au cours du suivi et 

d’étudier les propriétés hémodynamiques des tumeurs. C’est l’étude des séquences après 

injection de chélate de gadolinium et de perfusion qui apporte des informations sur la nature 

dite maligne, c’est-à-dire de haut grade, ou non. Le rationnel est que les tumeurs de haut 

grade, correspondant aux grades III et IV de la classification de l’OMS présentent un 
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rehaussement de contraste lié à une rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE) causée 

par l’envahissement tumoral. Cette distinction connaît des limites. Par exemple une partie des 

gliomes de grade II peut présenter un rehaussement de contraste (9), environ 35% pour une 

série d’oligodendrogliomes (10). Certains gliomes de grade III, bien que de haut grade, ne 

présentent pas de rehaussement de contraste. De plus, des remaniements post-thérapeutiques 

peuvent être à l’origine d’une prise de contraste, sans qu’il y ait de composante tumorale de 

haut grade. Ainsi, la distinction entre radionécrose et récidive sous la forme d’un gliome de 

haut grade peut être difficile.  

C’est dans ce contexte qu’ont été développés les traceurs TEP en imagerie 

oncologique. Le plus connu, le fluorodésoxyglucose (18F-FDG) a déjà été étudié en oncologie 

cérébrale mais présente l’inconvénient d’un rapport signal/bruit bas compte-tenu d’un haut 

degré de fixation du radiotraceur par le cerveau sain (11). Le second radiotraceur le plus 

étudié est la 11C-méthionine (11C-MET), qui reflète le transport d’acides aminés, augmenté au 

niveau des cellules tumorales (11). Ce type de traceur marqué au carbone 11, d’une durée de 

vie de 20 minutes, nécessite la présence d’un cyclotron à proximité, en règle générale situé 

dans un centre de recherche. L’accès à une TEP à la  11C-MET est donc très limité et son 

utilisation est marginale. Le radioélément émetteur de positons le plus utilisé en routine est le 

fluor 18 ou 18F. Le marquage de la méthionine par le 18F est chimiquement impossible. 

D’autres traceurs fluorés du transport d’acides aminés ont donc été étudiés, regroupant les 

propriétés physiques du 18F, le rapport signal/bruit élevé des acides aminés pour la détection 

de tissu tumoral dans le cerveau et un marquage chimique réalisable. Ceux-ci comprennent 

notamment la 18F-fluoroethyl-L-tyrosine (18F-FET), la 3’-désoxy-3’-18F-fluorothymidine (18F-

FLT) ou la 3,4 dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phénylalanine (18F-DOPA). En TEP à la 18F-FET, 

lors du suivi longitudinal de patients présentant une transformation maligne, les ratios de 

SUVmean et de SUVmax tumeur/cerveau étaient significativement augmentés par rapport à 

l’examen de référence, ainsi que les profils de captation en fonction du temps. La 

combinaison de ces paramètres fournissait de meilleurs performances que les modifications 

en imagerie IRM avec une exactitude de 81% contre 63% (P=0,003) (12). Une équipe a 

montré que la fixation de la 18F-FDOPA était plus élevée dans les tumeurs de haut grade que 

de bas grade au stade initial mais ce résultat n’était pas retrouvé dans les tumeurs au stade de 

récidive ayant été préalablement traitées (13). Un seuil de SUVmax à 2,72 permet d’avoir 

une sensibilité/spécificité respectivement de 85% et 89% (analyse ROC, aire sous la courbe 

(AUC) de 0,86) pour différencier tumeurs de haut grade et bas grade. La fixation était 
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également corrélée à l’index de prolifération tumorale (r = 0,66, p = 0,001) au stade initial 

mais pas au stade de récidive, retrouvée dans les tumeurs astrocytaires au contraire des 

tumeurs non astrocytaires. Une comparaison entre des critères issus de données statiques et 

dynamiques a montré que la prise en compte des critères dynamiques améliorait sensiblement 

mais non significativement les performances diagnostiques. La sensibilité/spécificité pour 

distinguer tumeurs de haut et bas grades était de 70% et 90% pour un seuil de SUVmean cette 

fois à 2,5, et respectivement de 100% et 80% pour identifier les tumeurs de haut grade au 

stade de récidive avec le seuil de 1,8 (14). Les performances de la 18F-FDOPA dans le 

diagnostic des récidives sont supérieures à celles du 18F-FDG avec une sensibilité de 100% 

contre 48% et une spécificité de 86% contre 100%, montrant une différence significative entre 

les deux méthodes pour les tumeurs de bas grade et non significative pour celles de haut grade 

(15).  

2. Nature et importance du problème étudié 

Les données de la littérature sont encore limitées. La 18F-DOPA a déjà été utilisée 

dans d’autres indications, que ce soit pour la détection de tumeurs neuroendocrines (16) ou la 

détection de mouvements anormaux impliquant  la voie dopaminergique (17). Son transport 

n’est pas dépendant de la rupture de la BHE (18). Ce radiotraceur passe à travers la membrane 

cellulaire par des transporteurs propres aux acides aminés (19) (20) présents en masse dans les 

tumeurs gliales (21).  La première constatation d’accumulation de 18F-FDOPA a été établie en 

1996, où il a été observé une accumulation du radiotraceur par du tissu tumoral correspondant 

à un oligoastrocytome (22). Depuis, des études ont été réalisées afin de valider ce radiotraceur 

en oncologie cérébrale. En 2003, une équipe a comparé la 18F-FDOPA et la 11C-méthionine, 

et mis en évidence une efficacité similaire des deux molécules pour la détectabilité des 

tumeurs cérébrales sur une série de 20 patients avec des niveaux de fixation du radiotraceur 

similaires (2,04+/-0,53 en 18F-FDOPA contre 2,05+/-0,91 en 11C-MET). Plusieurs études ont 

démontré la supériorité des traceurs du transport des acides aminés vs. 18F-FDG , notamment 

pour le diagnostic de récidive ou de gliome de bas grade (23) (24). Une étude réalisée sur 81 

patients mettait en évidence une nette augmentation de la sensibilité de détection des lésions 

tumorales avec la 18F-FDOPA,  avec une sensibilité de 96 %, une spécificité de 86 % et une 

valeur prédictive positive de 95 %, les rapports de fixation les plus contributifs étant : fixation 

tumeur/striatum >1 ou fixation tumeur/hémisphère controlatéral >1,3 (24). D’autres études 

ont également validé l’impact diagnostique de la 18F-FDOPA (25)(26) (27). Ainsi, la 18F-
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FDOPA a l’AMM en France pour la détection de récidive de tumeur cérébrale (28). Plus 

récemment, une équipe a démontré chez 59 patients une corrélation entre l’intensité de 

fixation de la 18F-FDOPA par la tumeur, le grade tumoral et le degré de prolifération évalué 

par l’expression du Ki-67. Un seuil de SUVmax de 2,72 a été déterminé pour différencier des 

tumeurs de bas et de haut grade (13). Enfin, il existe un intérêt clinique démontré puisqu’une 

équipe a trouvé un impact clinique de la TEP à la 18F-FDOPA chez 58 patients présentant une 

tumeur cérébrale ; le plan de traitement ayant été changé chez 41 % des patients. Le 

diagnostic de récidive a été posé chez 33 % de patients supplémentaires, et a été exclu chez 17 

% des patients après réalisation de l’examen TEP-TDM. Le suivi clinique ultérieur a permis 

de valider 75 % des changements thérapeutiques effectués (29). 

3. Lacunes et interrogations justifiant l’étude 

Le diagnostic non invasif du grade tumoral des gliomes intracérébraux reste un enjeu 

majeur. La découverte d’un gliome suspecté de bas grade, qu’elle soit fortuite ou révélée par 

des symptômes, est généralement suivie d’une période de surveillance clinique et 

radiologique avec une évaluation complète à 3 mois. L’une des difficultés rencontrées par les 

neuro-oncologues à ce stade est de détecter parmi ces tumeurs celles qui correspondent à des 

tumeurs de haut grade, rapidement évolutives, mais se présentent initialement comme des 

tumeurs de bas grade. Dans ces cas, le suivi et l’attitude thérapeutique sont radicalement 

différents. Aussi, quand bien même un diagnostic histologique est obtenu à partir d’un 

échantillon tumoral, celui-ci n’est jamais représentatif du métabolisme global de la tumeur 

notamment en raison de l’hétérogénéité cellulaire des gliomes. Le risque est de sous-estimer 

le potentiel d’évolutivité de la tumeur. Dans les gliomes dits de bas grade, appelés aussi 

gliomes diffus de bas grade (GDBG), le suivi a pour but d’évaluer l’évolution spontanée et 

d’adapter la prise en charge, en aidant à la décision d’exérèse chirurgicale ou de ré-

intervention (30). Cette évaluation est effectuée le plus souvent sur la prise de contraste des 

tumeurs, et celle-ci dépend essentiellement de la rupture de la BHE. Or, certains GDBG ne 

présentent pas de rupture de cette barrière, et le diagnostic de ces derniers peut être donc 

difficile en IRM (31). Une augmentation rapide de volume de la tumeur avec ou sans signe 

neurologique associé est un argument pour une progression néoplasique. L’évaluation de la 

réponse au traitement en IRM reste complexe car les informations pronostiques ne peuvent 

être données, le plus souvent, que plusieurs semaines après le début du traitement. La 

plupart des patients sont traités conjointement par corticothérapie, pouvant induire une 
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diminution de taille de la tumeur (32). De plus, il peut être difficile de distinguer l’extension 

d’une tumeur de remaniements post-thérapeutiques tels que la nécrose post-radique. Les 

nouveaux traceurs TEP, complémentaires des données de l’IRM, apportent des informations 

plus spécifiques sur la fonctionnalité gliale telles que le degré d’hypoxie ou de prolifération.  

Des seuils de fixation, déterminés à partir de ratios de SUV tumorale par rapport aux 

SUV du tissu cérébral sain, ont permis d’améliorer la spécificité de la TEP à la 18F-FDOPA 

pour la détection des lésions tumorales tous grades confondus (24). Cette méthode permet en 

particulier de diminuer le nombre de faux positifs liés à une accumulation de radiotraceur due 

à une radionécrose. Cependant il n’a pas été défini de seuil permettant de différencier les 

tumeurs de bas et haut grade, cette étude ne retrouvant pas de différence significative entre les 

rapports de fixation des ces deux groupes. Une autre étude a permis de séparer les groupes de 

bas et haut grade (13). Le seuil a été déterminé à partir des valeurs de SUVmax. L’intensité de 

la fixation était bien corrélée à l’index de prolifération tumorale. Ces observations étaient 

décrites uniquement dans une population hétérogène de patients et dans le sous-groupe de 

patients au stade de diagnostic initial. En revanche chez les patients au stade de récidive, la 

technique ne permettait pas la séparation des groupes de bas et haut grade. L’étude ne 

contenait pas d’analyse des ratios de fixations tumorale par rapport au tissu cérébral sain. 

Enfin, une étude a comparé les performances des données quantitatives statiques et 

dynamiques en TEP à la 18F-FDOPA pour la détermination du grade tumoral (14). Elle 

concluait que les données dynamiques amélioraient sensiblement mais non significativement 

les performances diagnostiques. Les valeurs de SUVmax et de SUVmean permettaient de 

séparer les groupes de tumeurs de bas et haut grade dans une population hétérogène et dans le 

sous-groupe de patients nouvellement diagnostiqués. Pour ceux au stade de récidive, seule la 

SUVmean permettait de séparer les groupes.  

L’analyse quantitative en TEP à la F-18FDOPA devrait permettre de déterminer s’il 

existe, dans une population hétérogène, une corrélation entre le grade tumoral et différents 

paramètres quantitatifs tels que la SUVmax, la SUVmean et les rapports de SUV tumorale sur 

la fixation cérébrale physiologique; et quels sont paramètres les mieux corrélés au grade.  

4. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de cette étude, rétrospective, était de déterminer si les indices 

dérivés de la SUV tumorale en TEP à la 18F-DOPA étaient corrélés au grade histologique des 



 

53 

gliomes dans une population hétérogène de patients. L’objectif secondaire était de montrer 

quels étaient les paramètres les mieux corrélés et d’évaluer leurs performances diagnostiques.  
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CHAPITRE 1  

PRÉ-REQUIS 

1. Gliomes 

a. Définition  

Les gliomes sont des tumeurs développées aux dépens du tissu de soutien du système 

nerveux central. Cette définition comprend, selon la 3éme édition de la classification 

internationale des maladies pour l’oncologie (International Classification of Diseases for 

oncology, ICD-O-3) :  les astrocytomes, les oligodendrogliomes (OD), les oligoastrocytomes 

(OA), les gliomes malins N-O-S (not otherwise specified), les glioblastomes (GBM), les 

tumeurs épendymaires, les tumeurs mixtes et quelques histologies rares (4)(5). Le grade 

tumoral est défini en fonction de la densité cellulaire, l’activité mitotique, la présence 

d’atypies nucléaires, d’une prolifération microvasculaire ou d’une nécrose. Schématiquement 

les GDBG comprennent les astrocytomes, les OD et les OA qui sont des tumeurs de grade II. 

Les gliomes de haut grade (GHG) comprennent les astrocytomes anaplasiques (AA), de grade 

III ; et les GBM, de grade IV. La classification histologique et le grade des tumeurs se 

trouvent en Annexe 2. 

b. Diagnostic anatomo-pathologique  

L’obtention d’un diagnostic anatomopathologique par biopsie ou exérèse chirurgicale 

d’emblée permet de déterminer le type et le grade selon la classification de l’OMS et doit 

s’appuyer sur l’analyse d’un fragment représentatif (30). Deux classifications histologiques 

des gliomes coexistent actuellement.  

La classification de l’OMS s’appuie sur des critères purement histologiques avec 

comme facteur déterminant le type cytologique le plus représenté. C’est la classification qu’il 

est recommandé d’appliquer actuellement. Les astrocytomes diffus infiltrants (ADI) 

correspondent à une infiltration cérébrale par des cellules hautement différenciées et 

comprennent les astrocytomes fibrillaire, gémistocytique et protoplasmique. Ils peuvent 

présenter des remaniements kystiques. Les oligodendrogliomes (OD) sont des tumeurs 

infiltrantes bien différenciées. Des remaniements kystiques, hémorragiques et des 

calcifications peuvent être observés. Les oligoastrocytomes (OA) sont établis en présence 
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évidente des deux types cytologiques.   

 Le grade de malignité est défini selon la densité cellulaire, l’activité mitotique, la 

présence d’atypies nucléaires, d’une prolifération microvasculaire ou d’une nécrose. La 

connaissance du grade, associé à l’âge, le statut neurologique et neuropsychologique, la 

localisation tumorale, la présence d’un rehaussement de contraste, l’étendue de la résection 

chirurgicale, le volume tumoral initial, l’index de prolifération tumorales et les altérations 

génétiques permet de prédire l’évolution et la réponse thérapeutique (5). Le filament 

intermédiaire GFAP (glial fibrillary acid protein) est recherché couramment en 

immunohistochimie et est exprimé par les astrocytes tumoraux, les astrocytes réactionnels et 

par certains oligodendrocytes. La mise en évidence de son expression ne fait que confirmer 

l’origine gliale des cellules tumorales. 

 La classification de l’hôpital de Sainte-Anne est un système anatomo-radiologique. 

Elle s’appuie sur l’observation d’une corrélation radiologique et anatomo-pathologique.  

Celle-ci a permis de distinguer une composante tumorale solide et une composante infiltrante 

de cellules tumorales isolées. La première peut s’accompagner d’une microangiogénèse qui se 

traduit en imagerie morphologique par un rehaussement du contraste. L’appréciation de la 

microangiogénèse s’appuie sur la présence d’une hyperplasie endothéliale et sur le 

rehaussement du contraste en IRM. La présence d’au moins l’un de ces critères détermine la 

classification en grade B et en grade A dans les autres cas. Dans cette classification, les 

tumeurs astrocytaires de bas et haut grade présentent toujours une composante tumorale 

solide, siège d’une microangiogénèse et présentent un rehaussement de contraste. Les OD et 

OA sont considérés soit purement infiltrants soit mixtes. Lors de l’évolution d’un OD, 

l’apparition d’un rehaussement de contraste traduit celle d’une microangiogénèse, donc d’une 

composante tumorale solide et marque une évolution vers un haut grade de malignité.  

 Le recoupement des données de ces deux systèmes révèle des discordances. Par 

exemple, la classification de Sainte-Anne ne distingue pas le groupe des astrocytomes diffus. 

De plus, dans la classification de l’OMS, les astrocytes réactionnels pouvant prendre un 

aspect dystrophique, des tumeurs pourraient être classées comme astrocytomes en raison de la 

présence d’une gliose réactionnelle, masquant une infiltration oligodendrogliale isolée. Il 

n’existe actuellement pas de marqueur spécifique oligodendrocytaire. Cette difficulté n’est 

pas jugulée par la recherche de GFAP qui permet uniquement d’identifier la nature gliale 

des cellules. L’étude histologique ne permet pas de différencier les oligodendrocytes 
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tumoraux des oligodendrocytes normaux inclus, ni les astrocytes tumoraux des astrocytes 

réactionnels sur les seuls critères morphologiques.  

Les tumeurs purement infiltratives sont donc de diagnostic difficile, en particulier par 

la rareté des cellules tumorales dans les formes infiltrantes pures associée à la présence d’une 

réaction gliale. Le diagnostic du type histologique n’est pas aisé, les classes se recoupant 

partiellement en l’absence de marqueur absolument spécifique. Par exemple lorsque le 

prélèvement concerne la périphérie d’une lésion il est difficile de faire la différence entre le 

tissu tumoral et une gliose réactionnelle. Compte-tenu de l’hétérogénéité fréquente du tissu 

tumoral, il est nécessaire de confronter ces résultats aux informations issues de l’imagerie 

morphologique et fonctionnelle. 

c. Epidémiologie 

Facteurs de risque 

Quelques facteurs de risque exogènes sont bien établis, parmi lesquels l’exposition à 

de grandes doses de radiations thérapeutiques et de chimiothérapie. Les facteurs de risque 

endogènes comprennent le sexe masculin, l’âge et les antécédents familiaux. Une 

susceptibilité génétique est évoquée devant le regroupement de cas au sein d’une même 

famille et l’association de syndromes héréditaires causés par des mutations connues à une 

prévalence élevée de gliomes ou de médulloblastomes (neurofibromatose, sclérose tubéreuse, 

rétinoblastome, syndrome de Li-Fraumeni, syndrome de Turcot, syndrome des hamartomes 

multiples). Néanmoins, le rôle de variants génétiques plus fréquents dans les gliomes 

sporadiques n’est pas défini. Les facteurs comme certains polymorphismes pourraient 

déterminer une augmentation du risque lors de l’exposition à des facteurs environnementaux, 

malgré une hétérogénéité de l’expression des gènes suspectés parmi les grades et les types 

histologiques.  

Incidence  

L’incidence des tumeurs du SNC, malignes ou non, est d’environ 16 pour 100 000 

habitants/an aux Etats-Unis (33). Le taux d’incidence des gliomes tous stades confondus a été 

évalué à 6 pour 100 000 personnes/an dont 3,1 pour 100 000 personnes/an de GBM. Il est au 

total 1,4 fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes. L’incidence des tumeurs du 

SNC est la plus faible chez les enfants et la plus élevée chez les personnes âgées, avec des 

différences dans la distribution des types histologiques en fonction de la tranche d’âge (4). 
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Prévalence  

Selon le registre américain des tumeurs du SNC qui a colligé les données 

épidémiologiques des tumeurs primitives bénignes ou malignes de 49 registres entre 2005 et 

2009, les gliomes représentent globalement 30% des tumeurs du SNC. Les GBM, un type de 

tumeur maligne, sont le type histologique de tumeur du SNC le plus fréquent après les 

méningiomes qui sont, quant à eux, de type histologique bénin. Plus de la moitié des gliomes 

est représentée par les GBM, et plus des ¾ des gliomes si l’on y ajoute les tumeurs 

astrocytaires. Dans près de 9% des cas, les tumeurs du SNC touchent des personnes âgées de 

20 à 34 ans, les gliomes comptant pour 31% de ces tumeurs et pour 81% des tumeurs 

malignes.  

Mortalité  

Le taux de survie  5 ans pour les GBM est estimé à moins de 5%, alors qu’il est 

d’environ 25% pour les astrocytomes anaplasiques, 50% pur les astrocytomes diffus et de plus 

de 75% pour les oligodendrogliomes. Le taux de survie ajusté à l’âge décroit avec l’âge au 

diagnostic pour la plupart des histologies.  

Facteurs pronostiques 

 L’évaluation pronostique des GDBG repose sur plusieurs facteurs intriqués et reste 

très complexe. Un score pronostique établi par l’UCSF (University of California, San 

Francisco) (34) est basé sur 4 points, liés à la survie globale et sans rechute : la localisation de 

la tumeur, son diamètre maximal, l’âge et le score d’état général. Un autre protocole, établi 

par l’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer), a basé son 

score pronostique sur l’âge, le diamètre de la tumeur, le type histologique, le franchissement 

de la ligne médiane et les signes cliniques objectifs au moment du diagnostic (35). La vitesse 

de croissance tumorale est associée à un pronostic plus sombre au-delà du seuil de 8mm/ an. 

Plusieurs études ont évalué l’impact pronostique de certains marqueurs biologiques (36)(37). 

Les scores globaux nécessitent davantage d’éléments pronostiques parmi lesquels la biologie 

ou l’imagerie, notamment fonctionnelle.  

 Dans les GHG, la médiane de survie est significativement corrélée à l’âge, au statut 

neurologique et cognitif représenté par l’indice de performance de Karnofsky et par le score 

de performance de l’OMS en préopératoire, à la localisation tumorale (localisation frontale de 

bon pronostic) (38), à la qualité de la résection chirurgicale et aux traitements adjuvants 
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reçus (38). Contrairement aux GDBG, l’impact de la vitesse de croissance tumorale n’a pas 

été étudié. 

En imagerie, la présence d’un œdème péri-tumoral avant traitement, de multiples 

localisations ou d’une nécrose dans un gliome de grade III sont des marqueurs pronostiques 

péjoratifs (39). Le volume tumoral semble être un facteur de mauvais pronostic, directement 

lié au retentissement neurologique, fonctionnel et à la possibilité d’une chirurgie d’exérèse 

plus ou moins complète. Les patients atteints d’une tumeur frontale ont une survie plus longue 

que ceux présentant une tumeur temporale ou pariétale. Certaines valeurs issues des études de 

spectroscopie RMN ont montré une corrélation inverse avec la survie. Le volume sanguin 

cérébral tumoral relatif (rCBV) maximum est plus élevé dans les GBM que les astrocytomes 

de grade III (40).  

En histologie, l’hyperplasie endothéliale et la nécrose sont des marqueurs pronostiques 

essentiels (41). L’index de prolifération cellulaire déterminé par l’expression de Ki-67est 

inversement corrélé à la survie dans les astrocytomes de grade II, III et IV et corrélé au grade 

avec une validité pour tous les types histologiques. En revanche il ne semble pas y avoir de 

corrélation avec la survie au sein des GBM. La délétion hétérozygote de 1p et de 19q est 

fréquemment retrouvée en cas d’oligodendrogliome. La délétion 1p apparaît être un facteur de 

bon pronostic dans les oligodendrogliomes et les gliomes mixtes (3). On distingue deux 

groupes parmi les oligoastrocytomes: ceux présentant des délétions 1p et 19q et ceux avec une 

délétion du chromosome 10 et un gain du chromosome 7 (3).La recherche de codélétion 1p 

19q est nécessaire dans les gliomes de grade III. Elle indique un meilleur pronostic qui 

combine un facteur pronostique propre et un facteur prédictif d’une meilleure réponse aux 

traitements complémentaires. Le traitement de première ligne est déterminé par l’existence ou 

non de cette codélétion et non par le type cytologique. La mutation du gène IDH 1 est un 

marqueur de diagnostic robuste, plus fréquemment présente dans les GBM secondaires que 

primaires. Elle est un marqueur indépendant de survie, facteur de bon pronostic quelque soit 

le grade (42). Les patients codélétés et mutés IDH 1 déterminent le groupe de meilleur 

pronostic, ceux présentant la mutation IDH isolée déterminent un groupe de pronostic 

intermédiaire et ceux ne portant aucune des modifications ont le pronostic le plus défavorable. 

Bien que retrouvé de façon préférentielle dans les GBM secondaires par rapport aux GBM 

primaires, le statut p53 ne semble pas être un facteur pronostic pertinent (43). La 

surexpression par amplification du récepteur de l’epidermal growth factor (EGFR) serait un 

facteur de bon pronostic et il existerait un lien entre l’intensité du marquage et la 
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radiorésistance dans les GBM (43). Les délétions 1p et 19q ainsi que les codélétions sont rares 

dans les GBM en comparaison avec les oligodendrogliomes. Il n’a pas été montré de relation 

statistique significative entre le statut 1p et les GHG. La délétion 10q pourrait être un facteur 

de mauvais pronostic. Le gène PTEN situé dans le bras long du chromosome 10 code pour 

une protéine jouant un rôle dans la prolifération cellulaire et l’apoptose. Sa mutation dans 

certains AA semble être de mauvais pronostic. En revanche sa surexpression dans une série 

de GBM est corrélée à un meilleur pronostic, suggérant l’implication de voies de régulation 

différentes. Le gène O6 méthyl guanine méthyl transférase (O6 MGMT) localisé en 10q code 

pour l’enzyme MGMT capable de réparer les lésions causées par les agents alkylants utilisés 

en chimiothérapie et de favoriser la chimiorésistance. L’inactivation de MGMT par 

méthylation de son promoteur dans les GHG est un facteur prédictif de chimiosensiblité (43) 

(44) (45). Certains admettent qu’en l’absence de chimiothérapie la méthylation de MGMT 

pourrait être un facteur de mauvais pronostic. Enfin, les résultats des études de profil 

d’expression génique par la technique des puces à ADN font évoquer l’existence de facteurs 

pronostiques indépendants plus puissants que l’histologie (41). 

d. Rôle de l’imagerie 

La prise en charge en neuro-imagerie est cruciale et vise initialement à orienter le 

diagnostic et à éliminer d’autres pathologies. Elle repose essentiellement sur l’IRM 

multimodale. L’IRM initiale doit comporter des séquences T1 avant et après injection d’un 

chélate de gadolinium, T2 ou FLAIR. Les trois plans de l’espace doivent être explorés par une 

même technique, avec les mêmes épaisseurs de coupe. La détermination du site biopsique est 

cruciale pour l’évaluation pronostique dépendant du contingent tumoral le plus agressif et 

pour connaître le degré de représentativité de la tumeur. À cette base peuvent s’ajouter des 

séquences d’IRM fonctionnelle d’activation, de perfusion, de diffusion, de tenseur de 

diffusion, une spectroscopie, une TEP ou une SPECT. Les images de diffusion permettent de 

faire le diagnostic différentiel avec d’autres pathologies notamment ischémique. Les 

séquences de perfusion cérébrale recherchent une zone hyper-perfusée qui témoigne d’une 

évolution vers l’anaplasie. La spectroscopie aide à établir le diagnostic différentiel avec les 

étiologies inflammatoires, vasculaires et d’autres types histologiques. Une IRM fonctionnelle 

d’activation précise les rapports de la lésion avec les structures éloquentes. Elle manque 

cependant de fiabilité avec une sensibilité limitée pour la motricité et le langage par 

exemple, du fait d’un découplage neuro-vasculaire. Le tenseur de diffusion actuellement 
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réservé à la recherche précise le retentissement de l’infiltration tumorale sur les faisceaux de 

substance blanche et aspire à être intégré dans l’évaluation pré-chirurgicale (46). L’IRM pré-

opératoire peut être couplée à la neuronavigation. L’échographie peropératoire permet le 

repérage du tissu résiduel et oriente les stimulations électriques corticales et sous-corticales.  

L’IRM post-opératoire précoce évalue la qualité d’exérèse bien que le diagnostic de 

résidu tumoral soit parfois difficile et fasse appel à l’évaluation post-opératoire tardive. Le 

suivi doit aider à la décision d’intervention ou de ré-intervention et de traitement par radio ou 

chimiothérapie. Il doit être réalisé tous les 3 mois, en conservant ensuite un rythme biannuel 

chez les survivants à long terme. L’IRM fonctionnelle permet de suivre la réorganisation des 

réseaux neuronaux dans les suites d’une exérèse subtotale permettant d’envisager une reprise 

en vue d’une exérèse complète sans déficit fonctionnel (47). Les séquences de perfusion 

répétées lors du suivi mettraient en évidence les foyers de transformation anaplasique plus 

précocement que la détection d’une accélération de la pente de croissance tumorale ou 

l’apparition d’un rehaussement de contraste. Une nouvelle IRM doit être pratiquée pour le 

centrage d’une éventuelle radiothérapie. La réponse thérapeutique doit être évaluée selon les 

critères RECIST et RANO (48). Elle vise à mesurer l’évolution du volume lésionnel. La 

mesure des plus grands diamètres dans les trois plans est la méthode la plus simple et la plus 

systématiquement appliquée. Elle induit une surestimation des volumes mais permet 

d’évaluer l’évolution volumique sous traitement. Elle est suivie de façon plus précise par les 

techniques de segmentation. Le recours à la chimiothérapie requiert la définition de critères 

d’efficacité thérapeutique pour décider de la poursuite, de l’arrêt ou du changement de 

drogues ou de stratégie thérapeutique. Après chimiothérapie il existe des modifications non 

quantifiables de l’intensité des hypersignaux FLAIR ou T2. La spectroscopie RM peut 

montrer des modifications parallèles à l’évolution volumique pouvant refléter l’efficacité du 

témozolomide mais sa diffusion à grande échelle n’est pas appliquée (3) (49).  

L’imagerie métabolique trouve son intérêt dans la possibilité de détecter des signes de 

réponse thérapeutiques précédant les signes morphologiques.  

e. Histoire naturelle  

 Les tumeurs gliales de grade I sont des lésions avec un potentiel de prolifération bas. 

Ce groupe de tumeur bien à part présente souvent une stabilisation spontanée. 

L’astrocytome pilocytique qui affecte principalement les enfants et adultes jeunes en est un 
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exemple. La transformation maligne est rare et la résection chirurgicale conduit à la guérison 

ou à une survie prolongée dans la plupart des cas (50). Ce type de tumeur n’est pas étudié 

dans ce travail.  

Les GDBG correspondent au groupe désigné lorsque l’on parle de « bas grade » (BG). 

Leur histoire naturelle est mal connue. Il semble exister une période occulte puis une période 

de visibilité clinique et radiologique. Après une phase initiale asymptomatique dont la durée 

moyenne n’est pas connue, les GDBG radiologiquement détectables ne se traduisent parfois 

que par des troubles fonctionnels neurologiques rares et discrets. On note à cet effet que du 

tissu fonctionnel persiste au sein de cellules tumorales isolées et que la lente évolution 

volumique permet une adaptation cérébrale par plasticité avec une réorganisation dynamique 

des réseaux fonctionnels envahis. En histologie il est observé des plages tumorales infiltrantes 

de faible densité cellulaire (3)(4). Les GDBG sont scanographiquement détectables mais leur 

évaluation morphologique repose sur l’IRM. Ils présentent généralement un hyposignal T1 

homogène et un hypersignal T2 et FLAIR. Ils ne montrent classiquement pas de rehaussement 

de contraste après l’injection de chélate de gadolinium, mais celle-ci peut être observée et sa 

valeur pronostique est discutée (9). La vitesse d’évolution du diamètre tumoral moyen 

apprécié à partir de la volumétrie tumorale mesurée sur des IRM successives a permis de 

distinguer des groupes de patients avec un pronostic différent. Le diamètre tumoral moyen des 

GDBG connaît une croissance spontanée et linéaire moyenne d’environ 4 mm/an (51), bien 

que cette croissance ne soit pas symétrique et que l’infiltration migre préférentiellement le 

long des voies axonales. Lorsque la pente de croissance est inférieure à 8 mm/an la médiane 

de survie est supérieure à 15 ans et lorsqu’elle est supérieure à 8 mm/an celle-ci chute à 5 ans 

(52). Les GDBG connaissent une évolution inéluctable plus ou moins rapide vers l 

transformation anaplasique sans que l’on puisse prédire le moment de sa survenue. Les 

modifications cliniques et en IRM traduisent une prolifération cellulaire accélérée, une néo-

angiogenèse avec apparition de plages tumorales destructrices. On observe une accélération 

de la pente de croissance tumorale, l’apparition d’un rehaussement de contraste et 

d’éventuelles complications (hypertension intracrânienne (HIC), nécrose, effet de masse, 

œdème). L’expression clinique est alors bruyante avec l’installation de déficits, d’HIC et 

manifestations épileptiques (3).  

 Bien qu’il soit nécessaire de définir des groupes de tumeurs homogènes en 

s’appuyant sur une classification de fait réductrice, il semble exister un continuum entre 

une tumeur de grade II histologique et une tumeur de grade II présentant des foyers de 
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transformation anaplasique. L’occurrence de transformations génotypiques et l’acquisition 

d’un phénotype de malignité plus agressif avec apparition de microvaisseaux se traduit en 

IRM par l’apparition d’un rehaussement de contraste. La caractérisation de ce rehaussement 

de contraste permet de dégager des groupes de patients au pronostic plus sombre et aide à 

identifier les tumeurs à haut risque de progression maligne (9), lorsqu’on observe une 

augmentation volumique du rehaussement de contraste ou un aspect nodulaire par exemple. 

Cependant il a été rapporté sur une série de 24 patients que 35% des tumeurs 

oligodendrogliales de bas grade présentaient une prise de contraste (10).  

 Les voies de transformation sont à distinguer en fonction du type histologique. Les 

mutations de TP53, gène codant pour la phosphoprotéine nucléaire p53 impliquée dans les 

processus de réponse après lésion de l’ADN, sont observées dans 37 à 58% des GBM, plus 

fréquentes dans les GBM secondaires que dans les GBM primaires. Les astrocytomes de 

grade II puis III évoluent vers des GBM secondaires suite à l’accumulation d’altérations 

génétiques conduisant à la perte de contrôle du cycle cellulaire médié par des mutations de 

p53. L’amplification d’EGFR et de MDM2, la délétion 10p et la mutation PTEN caractérisent 

la voie des GBM primaires.  

f. Stratégie thérapeutique 

GDBG 

Chirurgie  

 L’évolution spontanée des GDBG conduit à des handicaps neurologiques et au décès 

(52). L’attitude thérapeutique a pour but de retarder la transformation anaplasique et 

d’augmenter la survie. Une attitude interventionniste est actuellement adoptée aux dépens 

d’une stratégie abstentionniste qui était encore récemment la règle. La résection chirurgicale 

maximale, au mieux en condition éveillée, a montré un impact significatif sur le risque de 

transformation anaplasique et la survie globale dans les GDBG (53). Elle constitue donc 

l’option thérapeutique privilégiée (6). Le challenge est d’optimiser le ratio bénéfice/risque par 

une chirurgie unique ou en plusieurs temps la plus complète possible en réduisant le risque de 

séquelles (54) et en tenant compte d’une variabilité anatomo-fonctionnelle.  

Radiothérapie  

 Il n’a pas été montré d’augmentation de la survie après radiothérapie post-

opératoire, seul a été observé un bénéfice de survie sans progression après radiothérapie post-
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opératoire immédiate versus radiothérapie différée au stade de reprise évolutive (55). 

Cependant dans cette étude la survie après traitement d’une rechute était plus courte en cas de 

radiothérapie immédiate. Il est donc possible de la différer chez les patients en bon état 

général pour réserver cette option au stade de rechute. Certains sous-groupes de patients 

pourraient en tirer un bénéfice supérieur. Les résultats restent à déterminer en fonction des 

facteurs pronostiques morphologiques et biologiques. Ce choix thérapeutique doit prendre en 

compte le risque de neurotoxicité laissant de possibles séquelles, qui dépend entre autres du 

volume irradié, du fractionnement de la dose et de la dose totale administrée. L’imagerie 

fonctionnelle peut avoir une place dans la définition des volumes cibles à irradier qui doivent 

comprendre l’extension microscopique tumorale.  

Chimiothérapie  

 Son but est là encore d’allonger la survie et de réduire les signes neurologiques liés au 

syndrome tumoral. Sa place vis à vis d’une radiothérapie est donc à définir. Elle a l’avantage 

de ne pas présenter de toxicité cognitive ou d’effet négatif sur la neuroplasticité contrairement 

à la radiothérapie (56). Dans les oligodendrogliomes de grade II agressifs, l’efficacité d’une 

chimiothérapie PCV (procarbazine, cecenu, vincristine) a été objectivée au prix d’une toxicité 

hématologique et neurologique. En revanche le témozolomide, un alkylant oral, présente une 

faible toxicité notamment digestive et hématologique, non cumulative. Les facteurs prédictifs 

de réponse restent à débattre. La perte des chromosomes 1p/19q est un facteur favorable. Les 

questions de l’efficacité des chimiothérapies et des critères de réponse restent débattues, tout 

comme le moment optimal de son initiation et l’articulation avec les autres options 

thérapeutiques. 

Gliomes de haut grade 

Chirurgie  

 Dans les GBM la chirurgie apporte un intérêt dans le contrôle des symptômes et 

l’obtention du diagnostic histologique, avec un bénéfice modéré en terme de gain de survie. 

L’exérèse doit être la plus large possible sans entraîner de risque fonctionnel. Elle est 

optimisée grâce à des aides techniques comme l’imagerie fonctionnelle d’activation ou en 

tenseur de diffusion pré-opératoire, l’échographie peropératoire, la neuronavigation, le fluoro-

guidage et l’examen extemporané. La chirurgie éveillée avec stimulation peut être discutée 

quand le GBM est situé en zone fonctionnelle, réduisant de moitié le risque de déficit 
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neurologique. Ce sont des tumeurs infiltrantes et la résection à l’échelle cellulaire est toujours 

incomplète. Une biopsie doit être proposée quand l’exérèse chirurgicale n’est pas retenue. 

Autres modalités thérapeutiques   

 Dans les GBM l’association radiothérapie/chimiothérapie concomitante puis adjuvante 

par témozolomide permet de passer d’une survie médiane de 12,1 à 14,6 comparée à la 

radiothérapie seule avec un taux de survie à 2 ans de 26,5 contre 10,4% (45). Les gliomes de 

grade III montrent une meilleure réponse à la chimiothérapie et un meilleur pronostic en cas 

de perte des chromosomes 1p et 19q. Le traitement standard des gliomes de grade III est 

l’association radiothérapie-chimiothérapie PCV dans ce groupe de patients. Il n’y a pas de 

standard établi pour les autres groupes de patients avec gliomes de grade III. En l’absence 

d’études suffisamment robustes dédiées, les modalités de radiothérapie sont calquées sur 

celles des GBM. Les implants imprégnés de carmustine sont indiqués dans le traitement 

d’appoint des GHG mais ce traitement est un critère d’exclusion pour la plupart des essais 

thérapeutiques car elle perturbe la surveillance IRM. La méthylation du promoteur du gène de 

la MGMT empêche l’expression de l’enzyme avec une plus grande efficacité de la 

chimiothérapie et une survie prolongée dans les gliomes malins. 
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2. Tomographie par émission de positons cérébrale à la 18F-FDOPA 

a. Généralités sur la technique de la tomographie par émission de positons (TEP) 

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une modalité́ d'imagerie 

fonctionnelle. Elle permet de visualiser et de mesurer in vivo des processus biologiques au 

niveau moléculaire et cellulaire avec un minimum de perturbations. Son principe est basé sur 

l’injection d’un traceur d’un phénomène biochimique. Ce traceur est marqué avec un isotope 

radioactif (radionucléide) émetteur de positon, aboutissant à un radio-pharmaceutique. Le 

devenir du traceur marqué dans les organes est suivi par détection à l’extérieur du patient des 

produits d’émission du marqueur radioactif ; on parle d’imagerie d’émission. Elle se base sur 

la détection des photons γ résultant de l'annihilation d'un positon, émis par le radiotraceur 

préalablement injecté à l'individu, avec un électron du milieu. La détection des photons 

d'annihilation permet alors d'établir une cartographie en 3 dimensions et temporelle de la 

distribution radioactive de la molécule étudiée. Les étapes d’un examen TEP comprennent la 

production du radionucléide, la synthèse du radio-pharmaceutique, son injection au patient, 

l’acquisition puis la reconstruction des images et enfin leur traitement. Les molécules peuvent 

être marquées par différents isotopes émetteurs ß+. Pour l’imagerie, seule la désintégration ß+ 

est utile, car elle seule conduit à l’émission du positon. La désintégration ß désigne la 

transition d’un nucléide père vers un nucléide fils avec conservation du nombre de  nucléons. 

Dans le cas d’un excès de protons, on assiste à une désintégration ß+.  Le positon est 

l’antiparticule de l’électron ; de même masse, de même propriété physique et de charge 

électrique opposée.  

m ec2 = 511 keV 

(m e = 9,1⋅10-31 kg)  

(c = 300 000 km/s) 

L’assimilation aisée dans les molécules du vivant des isotopes du carbone (11 C) de 

l’azote (13 N) et de l’oxygène (15 O) conduit à envisager leur utilisation. Cependant leur courte 

demi-vie oblige leur production par un cyclotron proche du lieu d’injection. On privilégiera 

les radionucléides dont la probabilité de désintégration ß+ est élevée, se désintégrant 

directement dans l’état stable du nucléide fils (émetteur positon pur) : 11C (intensité 

d’émission β+ = 99,76%), 18F (intensité d’émission β+ = 96,73%). La majeure partie des 
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marqueurs en TEP utilise donc un isotope du fluor, le 18F. Il entre dans la synthèse du 

radiotraceur le plus utilisé, le fluorodéoxyglucose ou 18 F-FDG, permettant le marquage de 

l’activité métabolique. Le 18F peut être distribué au niveau de la région (quelques centaines de 

kilomètre). Un réseau d’une quinzaine de cyclotrons en France, produisant essentiellement du 
18F-FDG, un des seuls radio-pharmaceutique avec la 18F-FDOPA et le 18F- FNa à bénéficier 

d’une AMM. Le 18F a une demi-vie d’environ 110 minutes, l’énergie moyenne des positons 

émis est de 250 keV et l’énergie maximale de 634 keV avec un parcours moyen dans l’eau, la 

matière la plus proche de la composition des tissus humains, de 0,6 mm (57).  

Le positon, en traversant de la matière, va perdre toute son énergie cinétique par une 

succession de collisions ionisantes. Le positon au repos s’annihile avec un électron du patient. 

L’énergie libérée : 2 × mec2 = 2 × 511 keV, avec émission de deux photons gamma de 511 

keV chacun et de directions anti-colinéaires. Ces photons peuvent s’échapper de l’organisme. 

Ils peuvent donc être détectés. On ne reconstruit pas directement la distribution spatiale du 

radionucléide, mais celle des annihilations. En raison du parcours du positon dans l’organisme 

entre son lieu d’émission et son lieu d’annihilation, on reconstruit une distribution spatiale 

dégradée du radionucléide. Le parcours du positon entre son émission et son annihilation au 

repos avec un électron va dégrader la résolution spatiale du tomographe. C’est la raison pour 

laquelle on privilégie les radionucléides pour lesquels l’énergie cinétique moyenne du positon 

émis est inférieure à ~ 500 keV.  

Pour pouvoir reconstruire une image de la distribution spatiale du radionucléide, il faut 

connaître la direction incidente du photon détecté. C’est le rôle de la collimation électronique: 

la détection simultanée des deux photons d’annihilation permet de connaître leur direction. 

Elle permet de se passer d’une collimation mécanique, aboutissant à un nombre de photons 

détectés beaucoup plus important et à une sensibilité plus élevée. La détection d’un photon 

d’une telle énergie nécessite un milieu dense pour absorber complètement le photon et 

pouvoir détecter et mesurer la trace laissée par le photon dans l’absorbeur. La détection 

indirecte des photons d’annihilation utilise des photomultiplicateurs couplés à des cristaux 

scintillants adaptés à la détection des photons de 511 keV. Cela conduit à la conversion des 

photons lumineux en électrons au niveau du scintillateur inorganique et à une impulsion 

électrique d’amplitude proportionnelle à l’énergie du photon incident au niveau du 

photomultiplicateur. La stratégie de détecteurs par blocs permet d’utiliser de nombreux 

petits éléments de scintillation mesurés par un petit nombre de photomultiplicateurs et s’avère 



 

67 

être la solution la plus économique pour améliorer la résolution spatiale et augmenter la 

couverture axiale. Le cristal seul n’assure pas de bonnes performances. Il faut également une 

électronique adaptée et rapide de détection et de traitement des événements pour assurer de 

bonnes performances du détecteur.  

La détection en coïncidence aboutit à une mesure des projections sur 180° de la 

distribution radioactive du radio-pharmaceutique injecté. La reconstruction tomographique 

permet la formation d’images. Le mode d’acquisition événementiel ou list-mode enregistre 

chaque détection en coïncidence individuellement, avec le temps auquel elle intervient. Il 

permet une décomposition temporelle a posteriori. La variabilité statistique de détecter des 

évènements amène à un bruit statistique dans l’image. Pour le limiter, on est amené à lisser 

l’image durant sa reconstruction. Les méthodes de reconstruction statistiques (de type OSEM) 

permettent de régulariser l’image. Cette imagerie moléculaire est enfin couplée à l’imagerie 

morphologique, en pratique la tomodensitométrie ou l’IRM.1 

b. Généralités sur la TEP cérébrale 

L’imagerie TEP cérébrale exige des particularités techniques. Le champ de vue limité 

impose de placer précautionneusement la tête du patient, de façon reproductible. Le patient 

doit être informé de la nécessité de rester immobile et il est possible d’utiliser des moyens de 

contention légers ou une sédation en cas de coopération active impossible. Cependant devant 

la possibilité de corriger a posteriori les obliquités mineures de la tête, le confort du patient 

doit être privilégié par rapport à un alignement parfait, garantissant un risque plus bas de 

mouvement durant l’acquisition. L’acquisition tomodensitométrique (TDM) est généralement 

utilisée pour la correction d’atténuation. Dans ce cas il est important de vérifier et de corriger 

les artéfacts de mouvement entre les images TEP et les images TDM. Lorsque les données 

TEP statiques sont acquises en mode 3D, une correction des photons diffusés est 

recommandée (58).  

                                                
1 Instrumentation Tomographie par émission de positons 

Claude Comtat, physicien médical (PSRPM) Service Hospitalier Frédéric Joliot, Orsay CEA/Direction des 
Sciences du Vivant 
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c. Particularités de la TEP aux analogues marqués des acides aminés 

L’augmentation du transport des acides aminés dans les cellules tumorales est liée à la 

surexpression des transporteurs, aux modifications de la vascularisation et à la prolifération 

tumorale. L’avantage est le bien meilleur rapport signal/bruit en comparaison avec l’imagerie 

TEP au 18F-FDG, qui présente une fixation cérébrale physiologique élevée, au contraire des 

analogues des acides aminés. Par ailleurs leur fixation est moins influencée par 

l’inflammation, ils apparaissent donc plus spécifiques. L’analogue le plus étudié est la 

[méhyl-11C]-L-méthionine (11C-MET) mais présente l’inconvénient de nécessiter une 

production sur le site d’utilisation. Pour y pallier, les analogues fluorés des acides aminés ont 

été développés. Malgré des différences de clairance sanguine, de cinétique de captation, et de 

liaison protéique, les analogues fluorés et la 11C-MET montrent des résultats similaires dans le 

diagnostic et l’évaluation des tumeurs cérébrales (59). Ils entrent dans les cellules par le 

même système spécifique de transport, le système L, et ne sont pas incorporés dans la 

synthèse protéique. Leur accumulation est indépendante de la rupture de la BHE. Parmi eux, 

la 18 F-fluoro-L-dihydroxyphénylalanine ou 18F-FDOPA est un analogue de la DOPA, 

précurseur naturel de la dopamine. La 18F-FDOPA, a été utilisée pour objectiver l’intégrité du 

système dopaminergique striatal chez les patients présentant des troubles de la coordination 

motrice. Ce traceur peut être utilisé pour la détection des tumeurs cérébrales (22). La 

comparaison du métabolisme du glucose et des acides aminés dans les tumeurs gliales a 

permis de mettre en évidence que la TEP à la F18 -FDOPA avait une meilleure précision 

diagnostique que la TEP au 18F –FDG, en particulier pour l’évaluation des tumeurs de bas 

grade et des récidives (24), de même que la 18F-fluoro-thymidine (18F-FLT) pour visualiser les 

GDBG primaires et récidivants (25). En effet, la faible captation de la 18F-FDOPA par le tissu 

cérébral sain permet d’obtenir un meilleur contraste, y compris pour les tumeurs de bas grade. 

Comme pour les autres analogues des acides aminés, le mécanisme de fixation ne dépend pas 

de la rupture de la BHE mais passe par des transporteurs (L type Amino acid Transporter 1 

LAT1), dont l’expression endogène est corrélée au taux de fixation (60). Ceci explique qu’on 

ne retrouve pas de corrélation entre l’intensité de fixation et la prise de contraste en IRM. 

L’intensité de fixation sur l’imagerie fonctionnelle TEP initiale permet de prédire le grade et 

comporte en soit une valeur pronostique avec la 11 C-L-méthyl-méthionine (11C-MET) (61). 

Ce traceur présente l’avantage d’avoir une synthèse biochimique simple et reproductible. 

En revanche il connaît un métabolisme intermédiaire trop complexe pour la mesure fiable 

de la synthèse protéique cérébrale à partir d’images modélisées. Les performances de 
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détection de la progression vers un haut grade de malignité ont été étudiées avec la O-(2-18F-

fluoroethyl)-L-tyrosine (18F-FET).  

En pratique les patients doivent être à jeun depuis au moins 4h pour tendre vers un état 

métabolique stable. Ils sont informés des consignes de radioprotection et de la durée de 

l’examen. La plupart des équipes font une acquisition dynamique pendant 40 minutes après 

l’injection, en utilisant les données entre la 20ème et le 40ème minute pour l’analyse en pratique 

clinique. Il est recommandé d’utiliser toujours la même technique d’acquisition pour assurer 

la comparabilité des examens, notamment dans l’optique d’analyses semi-quantitatives. Les 

images sont reconstruites sous la forme d’images transaxiales de 128 x 128 pixels. La taille de 

pixel usuelle est de 2 à 4 mm. En fonction de la résolution du système de TEP, une résolution 

totale de 5 à 8 mm est attendue. Les coupes axiales sont reconstruites dans les 3 plans 

orthogonaux. La mesure par ROI doit être utilisée pour déterminer la captation tumorale. Pour 

utiliser les critères quantitatifs pour l’interprétation, il convient d’utiliser les mêmes méthodes 

pour définir les ROI que celles décrites dans la littérature. La définition des ROI est 

généralement faite sur les coupes transaxiales. L’interprétation des résultats quantitatifs est 

basée sur la comparaison des ratios tumeur/bruit de fond. L’interprétation visuelle doit 

d’abord rechercher des artéfacts de mouvements, d’atténuation ou liés au système d’imagerie. 

Le plus souvent il est recommandé de fusionner les images TEP avec les examens comportant 

des informations morphologiques, TDM ou IRM. Les images doivent être interprétées sur une 

interface permettant de modifier les tables de couleur et d’ajuster le bruit de fond et le 

contraste (62).  

d. Quantification appliquée à la caractérisation des gliomes en TEP à la 18F-

FDOPA  

La quantification d’un processus fonctionnel, métabolique ou moléculaire est une 

problématique particulièrement adaptée à la technique de la TEP. À condition de corriger 

l’efficacité de détection et de soustraire le bruit de fond, l’acquisition de paires de photons en 

coïncidence aboutit à la reconstruction de la distribution spatiale de la concentration 

volumique d’activité (Bq/mL). En effet, grâce aux évolutions techniques, il est possible de 

réaliser des corrections de la décroissance radioactive, des détections fortuites, des photons 

diffusés, de leur atténuation dans le patient, de l’efficacité intrinsèque, la résolution spatiale 

et temporelle de l’appareil d’imagerie, de l’effet de volume partiel, et ainsi d’aboutir à 

l’information biologique originelle, c’est-à-dire à la concentration du radio-pharmaceutique. 
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Après reconstruction des données corrigées de tous les effets, on obtient une image dont 

l’unité s’exprime en coups détectés par seconde. Un facteur d'étalonnage autorise la 

conversion de coups détectés par seconde à une concentration d’activité exprimée en Bq par 

mL. 

Cet acquis conduit à porter un intérêt particulier à la quantification dans l’évaluation 

de l’agressivité d’un processus tumoral et dans la corrélation au grade histologique, défini par 

la combinaison de divers critères anatomo-pathologiques. Il est aussi potentiellement très 

intéressant dans l’évaluation thérapeutique (63).  

Des modèles pharmacocinétiques prenant en compte le procédé de synthèse du radio-

pharmaceutique, les propriétés physiques de celui-ci et de l’appareil de détection permettent 

de remonter aux informations biologiques étudiées, en convertissant le nombre de coups 

détectés, c’est-à-dire de photons, en nombre de moles par unité de temps et de volume. Ces 

modèles nécessitent des protocoles d’acquisitions et de traitement longs, avec idéalement des 

prélèvements sanguins itératifs. Ils ne sont pas utilisables en pratique quotidienne. La 

méthode de quantification la plus utilisée, moins précise, mais reproductible, simple et qui a 

montré son utilité dans l’évaluation pronostique et thérapeutique de nombreux types de 

néoplasies est celle de la « Standardized Uptake Value » ou SUV. Il s’agit d’une méthode de 

quantification relative. Elle est définie par le rapport du nombre de coups détectés dans un 

région d’intérêt, donc une valeur directement liée à la quantité de radioactivité dans un 

volume, sur la quantité d’activité radioactive injectée, normalisée par le volume du patient, 

assimilé à son poids. Elle est donnée par la formule suivante, où : 

C = quantité de radioactivité dans un volume donné, en kBq/mL 

A injectée = quantité d’activité radioactive injectée, en kBq 

V = volume du patient, en mL 

P = poids du patient, en g.  

𝑆𝑈𝑉 =   
𝐶  (𝑘𝐵𝑞/𝑚𝐿)

𝐴  𝑖𝑛𝑗𝑒𝑐𝑡é𝑒  (𝑘𝐵𝑞)  
𝑉(𝑚𝐿)

≈
𝐶  (𝑘𝐵𝑞/𝑚𝐿)

𝐴  𝑖𝑛𝑗𝑒𝑐𝑡é𝑒(𝑘𝐵𝑞)
𝑃(𝑔)

 

Un rapport égal à 1 signifierait que le traceur s’est réparti de façon parfaitement 

homogène dans l’ensemble du volume étudié. On parle d’hyperfixation, et par extension 
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d’hypermétabolisme lorsque l’on étudie un métabolisme, pour un rapport supérieur à 1. La 

valeur de la SUV dépend du délai entre l’injection et l’examen, de la qualité des corrections 

appliquées. Cette évaluation trouve sa principale limite dans l’effet de volume partiel. En 

effet, lorsque la structure étudiée est de dimension maximale inférieure au double de la 

résolution spatiale de l’appareil, soit environ 2 cm, la mesure introduit obligatoirement une 

sous-estimation. Cette erreur peut être corrigée en implémentant de façon automatique une 

correction de l’effet de volume partiel dans les algorithmes de reconstruction, mais cette 

correction n’est pas entrée dans la pratique quotidienne. On perçoit par sa formule que la 

méthode de quantification par la SUV dépend directement de la quantité de radioactivité 

injectée et du poids du patient. Les protocoles de réalisation des examens recommandent 

l’injection d’une quantité de radioactivité proportionnelle au poids du patient. Mais en 

fonction des contraintes pratiques, notamment temporelles, et tenant compte de la 

décroissance radioactive, la quantité injectée n’est souvent pas strictement proportionnelle au 

poids. De plus, les différences métaboliques et physiologiques interindividuelles aboutissent à 

des niveaux de fixation des tissus sains, physiologiques, différents. C’est pourquoi, pour les 

tumeurs de petite taille ou faiblement hyperfixantes et évoluant dans un environnement 

tissulaire physiologique variable, l’utilisation des ratios de fixation est pertinente, rapportant 

la quantification relative de l’activité de la région d’intérêt à celle les tissus environnants 

présentant un métabolisme physiologique. Dans le cas de la TEP à la 18F-FDOPA dans la 

caractérisation des tumeurs gliales, il convient de rapporter la SUV tumorale aux SUV du 

tissu cérébral sain, l’activité de bruit de fond étant évaluée le plus souvent sur une coupe 

axiale passant par les centres semi-ovales, et aux SUV des striatas présentant une 

hyperfixation physiologique en raison de la présence d’une grande quantité de transporteurs 

des précurseurs de la dopamine.  
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CHAPITRE 2  

CORRÉLATION D’INDICES DÉRIVÉS DE LA « STANDARDIZED UPTAKE 
VALUE » AVEC L’AGRESSIVITÉ TUMORALE DES GLIOMES À PARTIR 

D’ACQUISITIONS STATIQUES EN TEP À LA 18F-FDOPA : UTILISATION EN 
PRATIQUE CLINIQUE. 

1. Matériels Et Méthodes  

a. Population  

Population source, période et lieu : était examiné l’ensemble des patients adressés au service 

de médecine nucléaire du CHU de Nancy entre le 1er janvier 2012 et le 31 décembre 2013 

pour la réalisation d’un examen TEP à la 18  F-FDOPA, dans le cadre de la caractérisation de 

lésions cérébrales. Parmi les 59 patients répertoriés, ceux pour lesquels un diagnostic 

histologique de gliome séparé de moins d’une année par rapport à la date de réalisation de 

l’examen TEP existait, et ceux pour lesquels un gliome de bas grade était suspecté devant des 

arguments cliniques et radiologiques étaient inclus dans notre étude.  

Critères d’inclusion: les patients inclus dans l’étude présentaient un gliome suspecté de bas 

grade devant des critères cliniques et radiologiques ou un gliome de grade II, III ou IV selon 

la classification de l’OMS avec diagnostic histologique datant de moins d’un an par rapport à 

la réalisation de l’examen TEP à la 18  F-FDOPA. Les diagnostiques histologiques étaient 

obtenus par biopsie ou échantillons chirurgicaux. Les patients devaient être âgés de plus de 18 

ans, être adressés par un neuro-oncologue, avoir reçu une information claire concernant 

l’examen et avoir donné leur consentement.  

Modalités de sélection des patients : il s’agissait d’une étude rétrospective, portant sur une 

population hétérogène de patients du point de vue des indications de l’examen et du stade 

thérapeutique ; parmi lesquels on distinguait des patients au stade de diagnostic initial et des 

patients en situation de suspicion d’évolution ou de récidive de gliome. Les indications des 

examens comprenaient : l’aide à la distinction entre une récidive de gliome et une pseudo-

progression, l’apport d’arguments diagnostiques devant des gliomes de bas grade atypiques et 

présentant un risque de transformation vers un gliome de haut grade à court terme, la 

caractérisation d’anomalies IRM douteuses et comme aide à la décision thérapeutique pour 

l’introduction ou l’arrêt de traitements.   
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b. Réalisation de l’examen TEP à la 18  F-FDOPA 

Les examens TEP étaient réalisés sur un système Biograph 6 (Siemens®, Erlangen, 

Germany). Les patients étaient à jeun depuis au moins 4 heures. Les données étaient acquises 

selon le mode 3 dimensions. L’examen débutait après l’injection intraveineuse de 3 MBq 

(0,08 mCi) de 18  F-FDOPA par kilogramme de poids corporel (IASODOPA®, Advanced 

Accelerator Applications, Saint Genis Pouilly, France) avec une acquisition de type LIST-

mode durant 30 minutes. Les images acquises entre les10èmes et 30èmes minutes après 

l’injection étaient secondairement sommées pour obtenir une image statique post-

reconstruction de 20 minutes. Cette méthode est identique à celle appliquée dans des travaux 

antérieurs (13) (24). Les paramètres de reconstruction étaient de 2 itérations avec 21 sous-

ensembles. Un filtre gaussien avec une largeur à mi-hauteur de 4,0 mm était enfin appliqué. 

Pour le scanner densitométrique fournissant les caractéristiques d’atténuation, une acquisition 

hélicoïdale était réalisée dont les paramètres physiques étaient de 40 mAs et 110 kV. 

c. Analyse des images  

L’interface Oasis® (Nicesoft-Segami, Paris, France) était utilisée pour l’analyse des 

examens TEP. D’abord une analyse visuelle était faite afin de sélectionner la zone tumorale 

sur les images TEP. Si aucune hyperactivité n’était observée, la localisation tumorale précise 

était guidée par les images IRM des séries pondérées en T1 après injection de chélate de 

gadolinium pour les lésions qui présentaient un rehaussement de contraste et des séries 

pondérées en FLAIR pour celles qui n’en présentaient pas. Une région d’intérêt (ROI) 

sphérique de 20 mm de diamètre était définie et centrée sur le pic d’activité. L’activité 

mesurée dans les ROI était normalisée à la dose de 18 F-FDOPA injectée par kilogramme de 

poids corporel du patient pour obtenir la SUV. Dans un espace défini, « SUVmax » désignait 

l’activité maximale et « SUVmean » l’activité moyenne, normalisées par le poids corporel du 

patient. D’autres ROI étaient tracées grâce à un seuillage automatique fixé à 50 et 80% de 

l’activité maximale mesurée dans cet espace.  Cette méthode de définition automatique des 

contours tend à diminuer la variabilité inter-opérateur et à refléter le métabolisme global de la 

tumeur en excluant de la mesure les kystes et les cavités de résection chirurgicale. La 

référence de tissu cérébral sain était définie par la mesure de la SUVmax et la SUVmean dans 

une ROI de 30 mm de diamètre placée dans le centre semi-ovale controlatéral à la tumeur 

mais devant comprendre à la fois de la substance grise et de la substance blanche. Une 

autre ROI de même dimension était de placée sur les striatas. L’activité tumorale rapportée à 
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l’activité du tissu cérébral sain et des striatas étaient calculée et nommées respectivement 

ratios T/N et T/S, en prenant en compte d’une part les SUVmax et d’autre part les SUVmean. 

Ces différentes méthodes de mesure ont déjà été décrites  (13) (24). La Figure 1 les illustre. 

Les volumes tumoraux étaient mesurés par extrapolation des contours tumoraux tracés 

manuellement sur les coupes successives d’IRM en pondération T1 avec injection de chélate 

de gadolinium ou en pondération FLAIR lorsqu’il n’était pas observé de rehaussement du 

contraste. 

d. Analyse statistique 

Les indices dérivés de la SUV étaient comparés avec le grade des tumeurs. Les 

variables continues étaient reportées comme moyenne ± déviation standard et les variables 

discrètes comme pourcentage. Les valeurs de p < 0,05 étaient considérées statistiquement 

significatives. Les comparaisons entre les 2 groupes de patients étaient faites avec le test de U 

de Mann-Whitney. Les coefficients de corrélation de Spearman entre les indices dérivés de la 

SUV et le grade des tumeurs étaient déterminés. Des courbes « receiver-operating 

characteristic » (ROC) étaient utilisées pour déterminer les seuils optimaux des indices les 

mieux corrélés au grade tumoral. 

e. Règles éthiques 

Les patients recevaient préalablement à l’examen une information claire sur les 

bénéfices attendus et les risques et donnaient leur consentement. 
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2. Résultats   

a. Caractéristiques des patients 

Les caractéristiques des patients sont listées dans le Tableau 1. On dénombrait 18 

femmes et 13 hommes âgés en moyenne de 36, 8 ans ± 12,1, allant de 17 à 62 ans. Il y avait 

21 GDBG présumés ou histologiquement prouvés et 10 GHG. Vingt-cinq patients étaient au 

stade de diagnostique initial et 6 patients étaient en situation de suspicion d’évolution ou de 

récidive tumorales. Le délai moyen entre le diagnostic histologique et les examens TEP à la 
18F-FDOPA était de 80 jours (± 82) pour l’ensemble des patients, de 58 jours (± 50) pour les 

patients au stade diagnostique et 144 jours (± 124) pour les autres patients. Parmi les 6 

patients ayant reçu un traitement préalablement à l’examen TEP, le délai moyen entre la fin 

de la chimiothérapie et la TEP était de 3,6 mois; 6,8 mois entre la fin de la radiothérapie et la 

TEP et 28 mois entre le jour de la dernière chirurgie et la TEP. Sur les 31 patients, 21 étaient 

porteurs de GDBG dont 8 présumés et 13 histologiquement prouvés et 10 de GHG dont 5 

gliomes de grade III et 5 gliomes de grade IV. Dans le groupe des GDBG prouvés, 10 étaient 

classés comme des OA (32%), 2 comme des OD (7%) et 1 comme AD (3%). Les gliomes de 

grade III correspondaient tous à des AA et tous les gliomes de grade IV à des glioblastomes. 

Le volume tumoral moyen était de 53 cm3 (± 61) pour l’ensemble des patients, 41 cm3 (± 43) 

pour les GDBG et 77 cm3 (± 84) pour les GHG. Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre les volumes tumoraux de ces 2 groupes (p > 0,05). Des exemples illustrés 

avec la méthode de mesure de la SUV tumorale sont insérés en Figure 2.  

b. Indices dérivés de la SUV et grade tumoral 

Les indices dérivés de la SUV étaient calculés pour les GDBG et les GHG. Les 

différents indices sont listés pour chaque groupe dans le Tableau 2, ainsi que les coefficients 

de corrélation (r) entre les indices dérivés de la SUV et le grade des lésions avec les valeurs 

correspondantes de p. Tous les indices dérivés de la SUV soumis au test étaient bien corrélés 

avec le grade et permettaient de séparer le groupe des GDBG et celui des GHG (p <0,05) à 

l’exception de la SUVmax obtenue par iso-contour à 50% du pic d’intensité. Les indices les 

mieux corrélés étaient la SUVmean T/N et la SUVmean T/S avec des coefficients de 

corrélation de Spearman respectivement de 0,561 et 0,522. Des diagrammes en boîte ont été 

réalisés pour illustrer la répartition de notre population pour la SUVmax et la SUVmean, 

montrés en Figure 3. Des courbes ROC ont été réalisées pour la SUVmax, la SUVmean, la 
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SUVmean T/N et la SUVmean T/S, montrés en Figure 4. Pour la SUVmax, la sensibilité était 

de 76% et la spécificité de 70% (aire sous la courbe (AUC) de 0,74) pour un seuil optimal à 

2,5. Pour la SUVmean, la sensibilité était de 76% et la spécificité de 70% pour une AUC de 

0,75 et un seuil optimal de 1,6. Pour les indices les mieux corrélés, la SUVmean T/N avait 

une sensibilité de 71% et une spécificité de 100% avec une AUC de 0,85 pour un seuil 

optimal de 1,33 et la SUVmean T/S avait une sensibilité/spécificité de 67% et 100%, une 

AUC de 0,82 pour un seuil à 1.  

  



 

77 

3. Discussion  

a. Principaux résultats  

La détermination du grade tumoral reste un défi pour l’imagerie moléculaire et 

fonctionnelle. Dans les GDBG la prise en charge a pour but de retarder au maximum la 

transformation vers un haut garde de malignité et d’améliorer la survie. Le traitement initial 

de référence est la chirurgie. Dans les cas de résection incomplète ou de présence de facteurs 

d’agressivité tumorale, la chimiothérapie et la radiothérapie peuvent faire partie de cette prise 

en charge initiale. La radiothérapie post-opératoire est discutée devant la présence de facteurs 

de mauvais pronostic (55). Par rapport à la radiothérapie, la chimiothérapie comporte moins 

de toxicité cognitive et d’effet indésirable sur la neuroplasticité (45); le but étant alors de 

prolonger la survie en conservant la meilleure qualité de vie possible chez ces patients jeunes 

tout en contrôlant les symptômes liés à la masse tumorale. Au contraire, le traitement des 

GHG est basé sur la chirurgie aussi complète que possible, et sur la radio-chimiothérapie 

adjuvante ou la chimiothérapie continue (45). De plus nous avons vu que certains GHG 

peuvent se présenter initialement comme des GDBG. Il est donc de grande importance de 

déterminer le grade histologique de façon fiable et précoce, de détecter précocement la 

transformation vers un haut grade de malignité et le moment optimal d’introduction des 

traitements complémentaires à la chirurgie.  

L’approche IRM nécessite habituellement 2 examens séparés de 3 mois. Dans le cas 

d’une transformation vers un haut grade de malignité, les IRM peuvent montrer une 

accélération de la vitesse de croissance tumorale, l’apparition d’un rehaussement de contraste, 

des zones d’hyper-perfusion. L’apparition ou l’amplification d’un rehaussement de contraste 

et l’aspect nodulaire de celui-ci sont associés à un plus mauvais pronostic et aident à identifier 

les tumeurs comportant un haut risque de transformation vers un haut grade de malignité (9). 

L’étude des séquences de perfusion et de spectroscopie aide à identifier les foyers 

anaplasiques, auquel cas on observe une hyper-perfusion ou un ratio NAA/choline diminué. 

Malgré ces outils, il peut être difficile de distinguer la composante tumorale d’un effet post-

thérapeutique (48). Par exemple, la radio-chimiothérapie peut induire une augmentation 

transitoire du rehaussement de contraste dans les gliomes de grade IV (48), appelée pseudo-

progression. La radionécrose est difficilement différenciable de la récidive tumorale. Les 

traitements anti-angiogéniques peuvent induire une diminution du rehaussement de 

contraste encore plus rapide que la corticothérapie qui fait déjà partie du traitement de la 
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plupart des patients ; résultant en une diminution volumique de la tumeur, sans pour autant 

refléter l’effet anti-tumoral (32).  

Comme il est illustré en Figure 4, la TEP à la 18F-FDOPA est facilement utilisable 

pour distinguer gliomes de bas et haut grade, en une seule acquisition. Au contraire de l’IRM, 

le diagnostic et donc le pronostic sont obtenus plus précocement, de façon fiable, sans 

nécessiter la répétition d’examens. De plus, l’examen TEP peut aider à distinguer 

d’authentiques GDBG peu évolutifs des GDBG apparents mais comportant en réalité un 

potentiel d’évolution rapide vers un haut grade de malignité.  

Les indices dérivés de la SUV sont des données facilement disponibles et bien 

corrélées à l’agressivité tumorale en permettant une bonne séparation des GDBG et des GHG. 

Les indices les mieux corrélés sont la SUVmean T/N et la SUVmean T/S, qui permettent une 

analyse fiable et facile en pratique clinique. 

b. Réponse à la question  

Notre étude montre que tous les indices dérivés de la SUV étaient bien corrélés au 

grade tumoral et permettaient de différencier le groupe des GDBG de celui des GHG, à 

l’exception de la SUVmean 50% tumoral. Pour la SUVmax, le seuil de 2,5 fournissait une 

sensibilité de 76% et une spécificité de 70% avec une AUC de 0,74. Les meilleures 

corrélation étaient observées pour la SUVmean T/N et la SUVmean T/S avec des seuils 

respectivement de 1,3 et 1 pour des sensibilités/spécificités de 71/100% et 67/100% avec une 

AUC de 0,85 et 0,82.  

c. Comparaison avec la littérature existante 

Ces résultats concordent avec les données publiées (13)(64)(24). 

SUVmax 

La première étude portait sur 59 patients. Le mode et la fenêtre temporelle 

d’acquisition étaient les mêmes que ceux utilisés dans notre centre. Des différences 

statistiquement significatives étaient relevées uniquement pour les 22 patients au stade de 

diagnostic initial, mais pas chez les 37 patients en situation de récidive tumorale. Le seuil 

optimal pour différencier les gliomes de bas grade et de haut grade chez les patients au 

stade initial était de 2,72 pour la SUVmax avec une sensibilité et une spécificité de 85 et 89 

% et une AUC de 0,86. De plus, cette étude montrait que les valeurs de la SUVmax étaient 
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significativement différentes entre les gliomes de bas grade et de haut grade dans le groupe 

total. Dans notre étude, l’analyse par sous-groupe de patients au stade de diagnostic initial et 

d’évolution ou de récidive tumorales ne montrait pas de différence statistiquement 

significative. Ceci peut être expliqué par le trop petit nombre de patient dans le groupe au 

stade d’évolution ou de récidive. Cependant nous trouvions des différences statistiquement 

significatives entre les gliomes de bas grade et de haut grade, que les patients avaient été 

préalablement traités ou non.  

SUVmean 

Dans la seconde étude, les paramètres d’acquisition étaient différents des nôtres et de 

ceux de la première étude puisqu’une image statique était obtenue en sommant les images 

acquises entre la 38ème et la 43ème minute après injection. Le seuil optimal pour la SUVmean 

dans le groupe des 20 patients au stade de diagnostic initial était de 2,5 avec une sensibilité de 

70 % et une spécificité de 90 %, et 1,8 chez les 13 patients en situation de récidive tumorale 

avec une sensibilité et une spécificité de 100% et 80 %. Dans le groupe des tumeurs en 

récidive, seule la SUVmean prenait des valeurs statistiquement significativement différentes 

entre gliomes de bas et haut grade. Cette différence n’était pas retrouvée pour la SUVmax. 

Dans notre étude, le seuil optimal de la SUVmean est difficilement comparable en raison des 

différences temporelles d’acquisition des images. Il était cependant du même ordre (1,6) et 

était associé à une sensibilité de 76 %, une spécificité de 70 % et une AUC de 0,75. Il est 

intéressant de noter que nos indices les mieux corrélés étaient les ratios portant sur les 

SUVmean : SUVmean T/N et SUVmean T/S avec une sensibilité et une spécificité de 71 % et 

100 % pour un seuil optimal de 1,3 et respectivement de 67  et 100 % pour un seuil de 1.  

SUV T/N 

Dans une étude réalisée sur 81 patient, différents seuils étaient appliqués afin 

d’identifier les lésions tumorales des lésions non-tumorales (24). Il n’était pas rapporté de 

différence statistiquement significative entre les gliomes de bas grade et haut grade. Un seuil 

pour la SUVmax T/N de 1,3 était associé à une sensibilité de 95 % et une spécificité de 86 %, 

le seuil de 0,75 pour la SUVmax T/S produisait une sensibilité de 98 % et une spécificité de 

86 %, alors que le seuil de 1,0 était associé à une sensibilité de 92 % et une spécificité de 95 

%. Les valeurs de SUVmax, SUVmean et les valeurs issues des volumes générés par iso-

contour automatique à quelque seuil que ce soit n’étaient pas considérées dans cette étude. 

Ces excellentes performances par rapport à notre étude s’expliquent par le fait que ce 
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travail ne s’attachait à différencier que les tumeurs des autres lésions, sans considérer le 

grade.  

Analyse cinétique 

Des études portant sur la cinétique de la captation de la 18F-FDOPA ont montré qu’il 

était possible de distinguer les gliomes de bas et haut grade à partir de l’analyse des courbes 

(27). Ce type d’examen est prenant en terme de temps, nécessitant une acquisition de 75 

minutes et des reconstructions d’images après l’acquisition, non adapté lorsqu’on considère 

une pratique clinique. Peu de données sont disponibles dans la littérature, avec une étude 

montrant que le diagnostic différentiel est légèrement mais non statistiquement 

significativement amélioré lorsque l’on compare l’analyse des données cinétiques à celle des 

données statiques (14). 

Impact clinique  

 Dans les récidives de glioblastomes, les paramètres des analyses visuelle et semi-

quantitative étaient significativement prédictifs de la survie sans progression, le ratio de 

SUVmean tumeur/tissu cérébral donnant la meilleure discrimination. Une étude a évalué à 

41% des cas l’impact en terme de modification thérapeutique envisagée suite à la TEP à la 
18F-FDOPA, avec une modification effectivement appliquée dans 75% des cas (29). L’impact 

en terme de survie globale n’a pas encore été évalué (65). 

d. Limites de l’étude et biais  

Le caractère rétrospectif de l’étude constitue une limite intrinsèque. Il s’agit d’une 

étude monocentrique. Ceci garantit la reproductibilité de la méthode d’acquisition, y compris 

le type de radio-pharmaceutique injecté et la méthode d’injection, la reproductibilité des 

caractéristiques physiques de l’appareil de TEP, des paramètres de reconstruction et de la 

méthode d’analyse, qui peuvent tous influer sur l’analyse quantitative. Une étude 

multicentrique pourrait améliorer la puissance de l’étude, en augmentant le nombre de 

patients, et permettre de valider l’utilisation des seuils pour différencier les gliomes de bas et 

haut grade à d’autres centres et d’en étudier la reproductibilité inter-centres.  

Nous n’avons pas montré de différence statistiquement significative lors de l’analyse 

par sous-groupes de patients au stade de diagnostic initial et en situation de suspicion 

d’évolution ou de récidive tumorales. Cela peut être expliqué par les faits qu’il y avait peu 

de patients dans chaque groupe et que les délais moyens entre le diagnostic histologique et 
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l’imagerie TEP étaient significativement différents entre ces deux groupes (58 jours pour le 

premier groupe et de 144 jours pour le second). Notre analyse trouve ici une limite ; le seuil 

optimal permettant de différencier gliomes de bas et haut grade étant vraisemblablement 

différent en fonction du stade de la maladie et des traitements préalablement reçus. En effet, 

chez les patients qui avaient préalablement reçu des traitements comme la radiothérapie, la 

chimiothérapie et les corticoïdes, un effet observable a été décrit sur des données quantitatives 

issues des examens TEP à la 18F-FDOPA (64). Il a été montré que la captation d’acides 

aminés était mieux corrélée avec la densité cellulaire que la rupture de la BHE (66) et que les 

cellules tumorales pouvaient autoréguler l’augmentation de transporteurs d’acides aminés 

dans des conditions défavorables (67). Cependant, chez nos patients, seulement 6 (19%) 

avaient été préalablement traités tout en ayant eu un examen TEP à la 18F-FDOPA séparé de 

moins de un an de la date du diagnostic histologique, quelque soit le traitement reçu.  

Les volumes tumoraux moyens ont été étudiés dans nos 2 groupes de patients car on 

peut penser que les gliomes de haut grade correspondent à des tumeurs plus volumineuses et 

sont susceptibles d’introduire un biais en augmentant artificiellement les valeurs des indices 

dérivés de la SUV dans le groupe des GHG. Il n’a pas été montré de différence 

statistiquement significative après test de Student entre les moyennes des volumes tumoraux 

de chaque groupe avec une moyenne de 41 cm3 pour le groupe GDBG et de 77 cm3  pour le 

groupe GHG. Par ailleurs la méthode d’analyse quantitative diminue le risque de mesures 

erronées en lien avec ce biais, les ROI étant toutes de même volume. Bien que ce ne soit pas 

le cas pour la méthode de mesure par iso contours automatiques des volumes, des résultats 

cohérents et statistiquement significatifs ont été obtenus. De plus l’effet de volume partiel 

n’est pas susceptible d’influencer nos analyses quantitatives car toutes les tumeurs avaient des 

volumes supérieurs à la résolution spatiale de l’appareil TEP (supérieurs ou égaux à 1 cm3). 

Notre étude est la première à notre connaissance à identifier les indices dérivés de la 

SUV les mieux corrélés au grade tumoral en TEP à la 18F-FDOPA. Ces indices sont issus des 

ratios de SUVmean, qui peuvent être facilement obtenus en pratique. Le fait que ces indices 

portent sur la SUVmean et non la SUVmax est contradictoire avec le fait que le grade retenu 

pour une tumeur correspond à la composante la plus agressive mise en évidence en histologie. 

En effet, la SUVmax représente le contingent cellulaire le plus hypermétabolique qui devrait 

traduire le grade le plus élevé. Le fait que la meilleure corrélation soit retrouvée avec les 

ratios de SUVmean, et non de SUVmax, peut être expliqué en partie par une possible sous-

estimation du grade histologique, pris comme référence de comparaison dans notre étude, 
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dans les cas où l’échantillon anatomo-pathologique n’est en réalité pas représentatif du 

métabolisme global et du contingent cellulaire de la tumeur le plus péjoratif. Dans cette 

perspective, les examens métaboliques pourraient constituer un complément de classification 

du grade tumoral. Un autre point de vue serait de considérer que c’est le comportement 

métabolique global de la tumeur qui détermine le grade et le pronostic. L’on comprend mieux 

alors pourquoi ce sont des valeurs de SUVmean, tenant compte de la moyenne de l’activité 

dans un espace centré sur le pic d’activité, qui sont les mieux corrélées.  

Nous avons mis en évidence des valeurs aberrantes concernant la SUVmax et la 

SUVmean dans les groupes des GDBG. Celles-ci peuvent être expliquées par la possibilité de 

compter des gliomes au stade de transformation anaplasique non détectés parmi le groupe des 

GDBG. Deux patients avaient préalablement reçu des traitements dans ce groupe. Ceci 

soulève la question de l’association entre les valeurs des SUVmean et SUVmax et ce 

phénotype et de l’effet des thérapeutiques.  

Le but initial du travail était de corréler les valeurs des indices dérivés de la SUV avec 

les groupes de tumeurs de grades II, III et IV. En raison d’un trop faible nombre de patient 

dans chaque groupe, les conditions d’application des tests statistiques n’étaient pas remplies. 

Ce type d’analyse n’était pas possible. Nous avons étudié la corrélation entre les données 

quantitatives TEP et les valeurs de Ki-67 des tumeurs. Il n’était pas mis en évidence de 

corrélation statistiquement significative, également en raison du faible nombre de patients. 

Dans certaines études, l’activité de bruit de fond cérébrale était mesurée par des ROI de 8 mm 

placée le long du ruban cortical aux niveaux pariétal et frontal et des ROI comprenant 

l’ensemble du cervelet sur une coupe axiale. Ces données ont été relevées mais n’ont pas été 

utilisées dans cette étude. La corrélation entre le type histologique, astrocytaire ou non, n’a 

pas été étudiée, de même que la corrélation avec le risque de progression tumorale ou la 

survie globale et sans progression. Nous avons recueilli les pentes de croissance volumique 

des tumeurs pour étudier leur corrélation avec les données quantitatives, mais le nombre de 

données disponibles était trop faible. Une corrélation entre le métabolisme des acides aminés 

et l’expression des marqueurs biologiques moléculaires d’intérêt pronostique n’était pas 

réalisable en raison du nombre trop faible de patients chez qui les données étaient exploitables 

(mutations du codon 132 G395A du gène IDH1, du codon 172 du gène IDH2, mutation de 

TP53, mutation V600E BRAF, codélétions 1p-19q, statut MGMT méthylé).  
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e. Généralisation des résultats 

Notre étude montrait des différences statistiquement significatives entre les valeurs 

des indices dérivés de la SUV du groupe des GDBG présumés ou histologiquement prouvés 

et du groupe des GHG. Plusieurs de ces indices étaient analysés quant à leur pouvoir à séparer 

les GDBG des GHG. À notre connaissance, c’est l’une des premières séries sur l’imagerie  

TEP à la 18F-FDOPA dont le but est de déterminer les indices dérivés de la SUV les mieux 

corrélés au grade des gliomes, avec une utilisation transposable en pratique clinique. Ces 

résultats ne doivent pas être généralisés à tous les patients porteurs d’un gliome et réalisant 

une TEP à la 18 F-FDOPA mais peuvent être appliqués dans notre centre. L’utilisation dans 

d’autres centres d’imagerie nécessite d’être validée par des  études de reproductibilité. Il est 

d’autre part nécessaire de conduire des études pour valider ces données dans des populations 

de patients homogènes, en particulier pour les patients ayant préalablement reçu des 

traitements, et de définir des seuils possiblement différents dans ces cas. 

f. Conclusion avec implications pour la pratique médicale 

L’interprétation qui est tout d’abord visuelle peut être guidée par l’utilisation des 

seuils dans service de médecine nucléaire du CHU de Nancy. Les seuils les plus performants 

sont appliqués aux ratios SUVmean T/N et SUVmean T/S. Leur excellente spécificité conduit 

à les utiliser dans les cas où on souhaite être certain du diagnostic de GHG, par exemple avant 

l’introduction de traitements complémentaires ou de seconde ligne comportant un haut risque 

de toxicité. La SUVmax et la SUVmean, moins bien corrélées, présentent cependant de 

bonnes performances diagnostiques, et sont associées à une sensibilité plus élevée que la 

SUVmean T/N et la SUVmean T/S. Il convient de les utiliser dans les cas où l’on souhaite 

détecter de façon précoce une tumeur de haut grade, par exemple à la phase de diagnostic 

initial ou lors du suivi des GDBG ou s’assurer de l’absence de potentiel évolutif avant l’arrêt 

d’un traitement au long cours par exemple.  

g. Formulation de nouvelles hypothèses de recherche  

Validation des seuils 

Comme nous l’avons déjà formulé plus haut, des études complémentaires comportant 

un plus grand nombre de patients sont nécessaires en particulier pour valider les indices les 

mieux corrélés et l’utilisation des seuils dans des groupes homogènes de patients, aux 

stades de diagnostic initial, de récidive et après divers traitements. 
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Valeur pronostique 

L’analyse des examens de groupes de patients chez qui il a été objectivé par la suite 

une maladie stable ou un rapide passage vers une maladie en progression pourrait permettre 

de déterminer le caractère prédictif ou non, et pronostique de l’examen.  

La nécessité d’obtenir un diagnostic histologique du contingent cellulaire le plus 

péjoratif de la tumeur est un argument fort pour la justification de travaux sur les 

performances diagnostiques de biopsies guidées par l’imagerie TEP à la 18 F– FDOPA. Il a été 

montré que certains types histologiques à forte composante astrocytaire présentait une des 

valeurs de SUV plus grandes, avec en général un pronostic plus péjoratif.  Des études sont à 

mener dans ce domaine, en parallèle des études portant sur les marqueurs biologiques 

moléculaires d’intérêt pronostique comme il en a été question ci-dessus.  

Suivi thérapeutique  

Des recherches pourraient porter sur l’utilisation de la TEP à la 18 F-FDOPA dans le 

suivi thérapeutique. Les patients de cette série en particulier feront l’objet d’un suivi 

longitudinal. Pour les GDBG, la TEP pourrait être utilisée dans la décision d’introduction 

d’une chimiothérapie en complémentarité des arguments cliniques, cinétiques et volumiques ; 

dans la décision de stopper une chimiothérapie quand une stabilité volumique et cinétique est 

atteinte ; dans l’évaluation du pouvoir prédictif d’efficacité d’une thérapeutique, et de 

contrôle tumoral post-thérapeutique à long terme avec l’impact sur la survie. L’impact en 

termes de modifications thérapeutiques a été montré. Il serait intéressant d’évaluer l’impact en 

termes de survie sans progression et de survie globale. Dans les GHG, l’examen pourrait aider 

à la décision d’arrêter la chimiothérapie, situation fréquente en pratique où la chimiothérapie 

est poursuivie plusieurs mois. Dans les GDBG l’œdème péri-tumoral n’est pas différenciable 

de l’infiltration tumorale en IRM ou en TDM. Dans les GHG, la zone de rehaussement de 

contraste ne reflète pas strictement l’extension de la tumeur. L’impact en terme de diminution 

d’effets secondaires et de gain d’efficacité thérapeutique d’une délinéation métabolique des 

contours tumoraux en vue d’une chirurgie ou d’une radiothérapie reste à étudier.  
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CONCLUSIONS 

Les performances de l’analyse quantitative en TEP à la 18F-FDOPA sont comparables 

à celles décrites dans la littérature. Les informations quantitatives étudiées sont des données 

facilement disponibles en pratique.  

Les indices dérivés de la SUV étaient bien corrélés au grade histologique des gliomes. 

Ils permettaient de séparer de façon fiable les groupes de gliomes de bas et haut grade. Les 

indices les mieux corrélés étaient la SUVmean T/N et la SUVmean T/S. 

La TEP à la 18F-FDOPA est une méthode non invasive, fiable dans l’évaluation de 

l’agressivité des gliomes. La bonne disponibilité actuelle des caméras TEP, l’intérêt clinique 

important, la disponibilité et la commodité d’utilisation grandissantes et de la 18F-FDOPA 

confèrent à cette technique un grand potentiel.  
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Patiente âgée de 51 ans lors du diagnostic initial d’oligodendrogliome de grade II, jugé 

stable au moment de l’exploration TEP à la 18F-FDOPA. Les paramètres quantitatifs 

étaient les suivants : SUVmax= 1,8 ; SUVmean= 1,1 ; SUVmean T/N= 1,1 ; SUVmean 

T/S= 0,9. 

 Il s’agit d’une patiente initialement traitée par exérèse partielle en 2005, puis par 

chimiothérapie de 2008 à 2011 devant une évolutivité lésionnelle. Elle bénéficiait depuis 

d’une surveillance. L’histologie montrait des cellules tumorales atypiques, avec une réaction 

astrocytaire hyperplasique, un Ki-67 négatif, sans prolifération microvasculaire. 

La rangée supérieure d’images illustre l’IRM (A) avec successivement les séquences 

FLAIR, T1 et T1 après injection de chélate de gadolinium. La lésion temporale gauche est en 

hypersignal FLAIR, hyposignal T1 avec un discret rehaussement de contraste après injection. 

Les limites sont difficiles à évaluer. La rangée inférieure d’images illustre l’exploration TEP 

(B) avec successivement la TEP, la TDM et la fusion de ces 2 modalités. L’hypermétabolisme 

temporal interne gauche est modéré, moins étendu que l’hypersignal FLAIR. On note les 

valeurs basses des indices dérivés de la SUV, tous inférieurs aux valeurs seuils fixée dans 

notre travail.  

A 
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Patient âgé de 53 ans présentant un oligoastrocytome de grade III, Ki 67= 4%, porteur 

de la délétion 1p 19q, 10q. Les paramètres quantitatifs étaient les suivants : SUVmax= 

6,5 ; SUVmean= 3,7 ; SUVmean T/N= 4,1 ; SUVmean T/S= 3,1. 

 L’exploration TEP a eu lieu en février 2013. Ce patient a bénéficié d’une biopsie en 

mars 2013, mettant en évidence une lésion de haut grade. Il a été traité par chimiothérapie et 

la situation oncologique a été jugée stable en juillet 2013, avec régression volumique des 

anomies FLAIR. 

 La rangée supérieure (A) illustre la lésion frontale gauche en IRM en séquences T1 

avant à gauche et après injection de chélate de gadolinium à droite, en hyposignal se 

rehaussant dans sa partie postérieure. La rangée inférieure illustre l’exploration TEP avec la 

TDM à gauche et la fusion des modalités TDM et TEP à droite. On observe un 

hypermétabolisme intense en couronne, plus étendu que la zone de rehaussement de 

contraste. Cette lésion de haut grade, bien qu’elle présente un indice Ki-67 peu élevé (4%), 

est caractérisée par des paramètres quantitatifs élevés par rapport à nos seuils.   

A 

B 
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Patient âgé de 48 ans lors du diagnostic initial, présentant un glioblastome (lésion de 

grade IV, Ki-67 20%) en situation de progression au moment de l’exploration TEP à la 
18F-FDOPA. Les paramètres quantitatifs étaient les suivants : SUVmax= 3,1 ; 

SUVmean= 3,3 ; SUVmean T/N= 2,9 ; SUVmean T/S= 2,5. 

Ce patient a été traité initialement en novembre 2011 par exérèse chirurgicale 

macroscopiquement complète, suivie d’un traitement conventionnel par radio-chimiothérapie 

« Stupp » jusqu’en mars 2012. En avril 2013, date de l’exploration TEP, une IRM portait le 

diagnostic de progression tumorale traitée en mai 2013 par exérèse subtotale avec histologie 

de glioblastome. En septembre 2013, l’IRM montrait une évolution dissociée avec des zones 

de régression associées à des zones de progression du rehaussement en comparaison de l’IRM 

précédente, portant l’indication de radiothérapie stéréotaxique.  

La rangée d’images supérieure illustre l’exploration IRM (A) successivement en 

séquences FLAIR, T1 et T1 après injection de chélate de gadolinium. Il est observé un 

hypersignal FLAIR de la lésion pointée par le curseur, s’étendant à la substance blanche dans 

les directions antérieure et postérieure. La lésion est en hypersignal T1 et elle présente un 

rehaussement nodulaire après injection de chélate de gadolinium. La rangée inférieure illustre 

l’exploration TEP à la 18F-FDOPA (B) avec successivement les données TEP, TDM et fusion 

TEP-TDM. On observe un hypermétabolisme intense correspondant à l’ensemble de la zone 

de rehaussement de contraste. On visualise un hypermétabolisme focal à la partie antéro-

externe de la cavité de résection chirurgicale, repéré par la flèche verte.  

A 
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Patiente âgée de 47 ans lors du diagnostic initial, présentant un glioblastome (lésion de 

grade IV, Ki-67 25%) jugé stable sur les explorations IRM. Les paramètres quantitatifs 

étaient les suivants : SUVmax= 2,2 ; SUVmean= 1,7 ; SUVmean T/N= 1,5 ; SUVmean 

T/S= 1,2.  

 Cette patiente a initialement bénéficié en janvier 2011 d’une biopsie stéréotaxique puis 

a été traitée par radio-chimiothérapie de janvier à février 2011 puis chimiothérapie et thérapie 

ciblée avec arrêt de toute thérapeutique en juin 2012, date de l’exploration TEP. La situation 

oncologique était jugée stable plus d’un an après cette exploration. 

La rangée supérieure d’images illustre l’IRM (A) avec les séquences FLAIR, T1 et T1 

après injection de chélate de gadolinium. La lésion nodulaire frontale gauche, pointée par le 

curseur, est en hypersignal FLAIR, hyposignal T1 avec un discret rehaussement de contraste 

après injection. Il existe des hypersignaux FLAIR de la substance blanche, étendus et 

bilatéraux, entourant à gauche la lésion nodulaire. La rangée inférieure d’images illustre 

l’exploration TEP (B) avec la TEP, la TDM et la fusion de ces 2 modalités. 

L’hypermétabolisme est calqué sur l’anomalie nodulaire visible en séquence FLAIR, sans 

extension dans la substance blanche, mais il existe un hypermétabolisme modéré frontal 

interne gauche, de direction antéro-postérieure, repéré par la flèche verte sur l’image TEP. On 

note la tendance à la diminution des paramètres quantitatifs en comparaison au cas 

précédent, qui restent au dessus des seuils fixés dans notre étude à l’exception de la SUVmax.  

A 
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INTRODUCTION 

 

Gliomas constitute half of the primary central nervous tumors in France (1) and around 77% of  
primary malignant brain tumors according to the central brain tumor registry of the United States (2). 
Patient outcome and treatment management are mainly defined by tumor grade according to the 
World Health Organization (WHO) classification (3). Low-grade gliomas include WHO grade I and 
grade II tumors and high-grade gliomas (HGG) refer to grade III and grade IV tumors (GIIIG and 
GIVG).  

Grade I gliomas are well-defined, low proliferative potential lesions and constitute a group of disease 
that is not treated in this article. Natural history of diffuse low-grade glioma (DLGG), which 
corresponds to grade II gliomas, is not totally understood. They seem to develop during an occult 
period followed by a radiological and clinical detectable period. Maximal surgical resection has a 
significant impact on malignant transformation risk and total survival (4) and represents the standard 
treatment (5). Patients are subsequently closely followed and adjuvant chemotherapy and 
radiotherapy are options (5). 

In HGG median survival is correlated with age, neurological and cognitive status, pre-operative WHO 
performance status, tumor location (6), surgical resection quality, adjuvant treatment, histopathological 
and molecular biological markers (7). Contrary to DLGG, adjuvant chemotherapy, radiotherapy or their 
association are the reference treatments for HGG (8).  

That is why it is essential in therapy to discriminate low-grade from high-grade gliomas.  

Magnetic resonance Imaging (MRI) is currently the reference imaging technique for diagnosis and 
follow-up of these tumors. T1 and T2 weighted sequences reveal tumoral size and location with a high 
sensitivity. However, MRI has some inconveniences: some DLGG are usually not contrast enhanced 
(CE), whereas others may present CE initially. In addition it may be difficult to separate tumor extent 
from post-therapeutic effects (9). Multimodality MRI including perfusion and spectroscopy analyses 
carry informative prognostic data (10) but MRI protocols are not standardized. Moreover that 
prognostic information will be obtained only after several weeks after the start of the follow-up.  

New Positron Emission tomography (PET) tracers such as amino acid tracers could be more 
informative. For example an accumulation of 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phenylalanine (18F-FDOPA) 
was observed in a cerebral glioma for the first time in 1996 in a grade II oligoastrocytoma (11). 18F-
FDOPA is incorporated into cells through amino acid transporters (12) that are overexpressed in 
gliomas (13). Hence 18F-FDOPA transport and uptake are independent from blood-brain barrier (14).  

The aim of our study was to establish whether a correlation between 18F-FDOPA uptake with tumor 
grade was observed and to determine which of the SUV derived indices was the best correlated. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Patients 

This work aimed at determining if they were a correlation between 18F-FDOPA uptake and tumoral 
proliferative potential in a heterogeneous population. Fifty-nine patients with glioma have had a 
cerebral 18F-FDOPA PET in our center between January 2012 and December 2013. Among them 
only 31 patients with either presumed DLGG or patients with available histological diagnosis of grade 
II, III or IV glioma obtained less than one year from the PET study were retrospectively included. 
Inclusion criteria were age over 18 years, histological diagnosis of glioma according to the WHO 
classification for central nervous system tumors or presumed DLGG regards to clinical and 
radiological findings. This patients have had an 18F-FDOPA exam for several reasons: in order to 
differentiate glioma recurrence from pseudo-progression, distinguish real DLGG from DLGG with a 
high proliferative potential and a trend to rapid malignant transformation, characterization of MRI 
doubtful abnormal signs or as an additional tool for therapeutic decision. Histological diagnosis was 
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established from tumor biopsy or surgical resection samples. All patients received oral information and 
gave their consent.  

 
18F-FDOPA PET 

PET CT examinations were performed on a Biograph 6 system (Siemens®, Erlangen, Germany). 
Patients were fasting for at least 4 h before the examination. Data were acquired in 3-dimensional 
mode. The examination started after injection of 3 MBq (0,08 mCi) of 18F-FDOPA per kilogram of body 
weight (IASODOPA®, Advanced Accelerator Applications, Saint Genis Pouilly, France) with a list 
mode acquisition during 30 min. Image data acquired between 10 and 30 min after injection were 
secondary summed to obtain a 20-min post-reconstruction static image, as previously described (15). 
Reconstruction parameters were 2 iterations with 21 subsets. A Gaussian post-filter with a full width at 
half maximum of 4.0 mm was applied at the end. For the CT attenuation scan, a helical acquisition 
mode was used, the related experimental parameters being 40 mAs and 110 kV.  

 

Image analysis 

The Oasis ® (Nicesoft-Segami, Paris, France) interface was used for PET analysis. Firstly, a visual 
analysis was done to select the tumor area on PET images. If no increased uptake was seen, the 
tumor was localized on MR images through image fusion with T1-weighted gadolinium enhanced MR 
images for lesions that were contrast-enhanced and FLAIR weighted MR images for lesions that were 
not contrast-enhanced. A 3-dimensional spherical region of interest (ROI) of 20 mm diameter was 
drawn and placed over the area with the peak activity. Activity counts in the ROIs were normalized to 
injected dose per kilogram of patient’s body weight to obtain maximum and mean SUV (SUVmax and 
SUVmean). ROIs derived by 50 and 80% peak-voxel-intensity isocontouring were also defined in 
order to minimize operator dependence and to reflect the global tumor metabolism avoiding cysts and 
resection cavities. The normal reference brain region was defined by drawing a 30 mm ROI involving 
the contralateral centrum semiovale including white and grey matter and over the contralateral 
striatum. Ratios of tumor uptake to normal tissue uptake were generated by dividing tumor SUVs by 
the SUVs of the contralateral centrum semiovale (T/N) and by the SUVs of the striatum (T/S). These 
different ROIs and SUV derived indices have been already described (15, 16). ROIs applied are 
shown in Figure 1. SUV derived indices were compared with the grade of the lesions. Tumors volumes 
were also defined on MR images through T1-weighted gadolinium enhanced MR images for lesions 
that were contrast enhanced and FLAIR weighted MR images for lesions that were not contrast 
enhanced.  

 

Statistical analysis 

Continuous variables were reported as mean ± SD and discrete variables as percentages. The two 
group comparisons were planned with the Mann-Whitney U test. Spearman correlation coefficients 
were defined between 18F-FDOPA SUV derived indices and tumor grade. P values under 0.05 were 
considered as significant. Receivers operating characteristic (ROC) curves were used to determine 
optimal thresholds of the best-correlated indices for differentiating low-grade from high-grade gliomas. 

 

RESULTS 

 

Population characteristics  

Patients and tumor characteristics are listed in Table 1. There were 18 women and 13 men, with a 
mean age of 36.8 years ± 12.1 (ranging from 17 to 62 years) with 21 presumed or histologically 
proven DLGG and 10 histologically proven HGG. Among them 25 patients with newly diagnosed 
tumors and 6 patients with previously treated gliomas were included. Median time between histological 
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diagnosis and 18F-FDOPA PET study was of 80 days ± 82 (58 days ± 50 for newly diagnosed tumors 
and of 144 days ± 124 for previously treated gliomas). Among the 6 previously treated patients, the 
median time from completion of chemotherapy to the PET study was 3.6 months, 6.8 months from 
completion of radiotherapy and 28.4 months from the last surgery. The 31 lesions included 8 
presumed low-grade glioma (26%), 13 proven DLGG (42%), 5 GIIIG and 5 GIVG (16% for each 
group). In the proven DLGG group, 10 lesions were classified as oligoastrocytomas (OA) (32%), 2 as 
oligodendrogliomas (7%), 1 as astrocytoma (3%). All the 5 GIIIG were classified as anaplastic 
astrocytomas and all the 5 GIVG as glioblastomas (GBM). Mean tumoral volume was 53 cm3 (± 61) for 
the whole group, 41 cm3 (±43) for low-grade gliomas and 77 cm3 (±84) for high-grade gliomas. There 
was no statistically significant difference between the two groups (p>0.05). Examples of 18F-FDOPA 
PET images of low-grade and high-grade gliomas are shown in Figure 2.  

 

SUV derived indices and tumor grade 

SUV derived indices were calculated for low-grade and high-grade groups respectively. Different SUV 
indices for low-grade and high-grade tumors respectively are listed in table 2 as well as correlation 
coefficients between SUV indices and grade of the lesions with corresponding p values. All indices 
tested were well correlated with tumor grade and allowed discrimination of histologically confirmed and 
presumed low-grade from histologically proven high-grade tumors (p < 0.05) except for SUVmax of 
isocontoured volume at 50% of the peak-voxel-intensity. The best correlated indices were SUVmean 
T/N and SUVmean T/S, with Spearman correlation coefficients of 0.561 and 0.522 respectively. Box 
plots were done for the repartition of our population for SUVmax and SUVmean and are shown in 
Figure 3. Receiver operating characteristics were defined for SUVmax, SUVmean, SUVmean T/N and 
SUVmean T/S as described in Figure 4. For SUVmax, sensitivity (Se) and specificity (Sp) were 76% 
and 70% (Area Under the Curve (AUC) of 0,74) for an optimal threshold of 2.5. For SUVmean, Se was 
76% and Sp 70% for an AUC of 0.75 and an optimal threshold of 1.6. For the best correlated indices, 
SUVmean T/N had an Se of 71%, an Sp of 100%, an AUC of 0.85 for an optimal threshold of 1.33 and 
SUVmean T/S had respectively 67%, 100% and 0.82 for a threshold of 1.  

 

 

DISCUSSION 

 

Non-invasive tumor grading remains a challenge for metabolic imaging. 

In DLGG, patient care aims to delay malignant transformation and to improve survival: the standard 
treatment is surgery. In cases of incomplete resection or aggressive type of tumor, chemotherapy and 
radiotherapy are options. Post-operative radiotherapy is discussed depending on prognostic factors 
(17). Chemotherapy has less side effects regarding cognitive toxicity and neuroplasticity than 
radiotherapy (18). The aim is to prolong survival while preserving quality of life and to control tumoral 
mass-related symptoms. On the contrary, the treatment of HGG is based on primary surgery as large 
as feasible and on adjuvant radiochemotherapy or continuous chemotherapy (18). So it is of crucial 
importance to detect malignant transformation and optimal time for commencing adjuvant treatments. 

MRI approach usually requires two separated acquisitions at 3 months interval. In case of malignant 
transformation MRI shows either a rapid tumor growth, apparition of contrast enhancement (CE) or 
areas of high perfusion. Temporal evolution of CE or nodular patterns are associated with poorer 
prognosis and help identify tumors having high risk of malignant progression (19). Perfusion and 
spectroscopy studies help identify anaplastic foci: in that case either an increased perfusion or a 
decreased NAA/Choline ratio may be observed. However, it may be difficult to separate tumor extent 
from post-therapeutic effects (9). For example, chemo-radiotherapy can induce a transient increase of 
CE in GIVG (9), called pseudo-progression. Radiation necrosis can be difficult to separate from 
disease recurrence. Antiangiogenic therapies induce more rapid CE decrease than corticotherapy, 
which is part of the treatment of most patients, inducing a decrease of tumor volume without 
reflecting the antitumor effect (20). 
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As shown in Figure 4, 18F-FDOPA PET is easily able to discriminate low-grade from high-grade 
gliomas, with only one acquisition. In contrast to MRI, diagnosis and so prognosis, can be obtained 
earlier with a high confidence, without the need for successive repeated MRI. In addition, PET study 
may help distinguish real DLGG from DLGG with a rapid malignant transformation potential. 

 

Our study demonstrates that most of SUV derived indices were able to differentiate low-grade from 
high-grade gliomas. For SUVmax, the threshold of 2.5 provided a sensibility and a specificity of 76% 
and 70% respectively with an AUC of 0.74. This result is consistent with previously published data (16, 
21). The first study was performed in a 59-patient population. The acquisition type and the time 
window were the same as those we used in our center. Significant differences were seen only in the 
22 newly diagnosed patients, but not in the 37 recurrent tumors. The optimal threshold between low-
grade and high-grade gliomas in newly diagnosed tumors was found to be 2.72 for SUVmax with an 
Se and an Sp of 85 and 89% respectively and an AUC of 0.86. In addition, that study showed that 
SUVmax values were significantly different between low-grade and high-grade gliomas in the total 
group. In our study, analysis stratified by group of newly diagnosed and recurrent glioma failed to 
show statistically significant differences. This can be explained by the fact that there were only 6 
patients in our recurrent glioma group and because mean time between histological diagnosis and 
PET imaging differed significantly in the groups, 58 and 144 days for newly diagnosed and recurrent 
glioma respectively. However we found significant differences in low-grade and high-grade groups 
whether patients had been treated or not. In the second study, acquisition parameters were different 
from ours and from those of the first study because the static image was the result of summed images 
between the 38th and 43th minute after injection. The optimal threshold for SUVmean in the 20 newly 
diagnosed patients was 2.5 with an Se of 70% and an Sp of 90%, and 1.8 in the 13 recurrent tumor 
patients with an Se and an Sp of 100% and 80%. In our study, the optimal threshold of 1.6 was 
relatively in accordance with this study for an Se of 76% and an Sp of 70%, and an AUC of 0.75.  

Our best-correlated indices were SUVmean T/N and SUVmean T/S ratios with an Se and Sp of 71% 
and 100% for an optimal threshold of 1.33 and 67% and 100% for a threshold of 1, respectively. In a 
study performed with 81 patients, various thresholds were applied to identify tumoral lesions (15). 
They reported no statistically significant difference between low-grade and high-grade tumors. A 
threshold for SUVmax T/N of 1.3 provided an Se of 95% and an Sp of 86% and, for a threshold of 0.75 
for SUVmax T/S, an Se of 98% and an Sp of 86%, whereas the threshold of 1.0 was associated with 
an Se of 92% and an Sp of 95% for differentiating tumoral from non tumoral lesions. SUVmax or mean 
and automatically generated isocontouring values were not considered in that study.  

Furthermore kinetic studies of 18F-FDOPA PET uptake allowed discrimination of low-grade and high-
grade tumors (22). This type of examination is time consuming in clinical routine practice requiring a 
75-minute acquisition and post-acquisition image processing. Few data are available in the literature 
with only one study showing that differential diagnosis is slightly but not significantly improved when 
considering dynamic imaging compared to static imaging (21).  

Our study is the first one, to our knowledge, that identifies the SUV derived indices that are the best 
correlated with the tumor grade in static 18F-FDOPA PET imaging. These indices are based on 
SUVmean ratios, which can be easily applied in clinical routine practice 

In patients who received previous treatments such as radiation, chemotherapy and corticosteroids, a 
detectable effect can be observed with 18F-FDOPA PET imaging, considering the quantitative analysis 
parameters (23). It has been shown that amino acid uptake is more correlated with cell density than 
with the blood-brain barrier breakdown (24) and that tumor cells can up-regulate amino acid 
transporters in unfavorable conditions (13). However, in our study only 6 patients (19%) had been 
previously treated with available histopathological data separated of less than one year from the 18F-
FDOPA PET imaging, regardless of the treatments already done.  

Mean tumor volumes were also studied in our two groups and were not statistically different between 
the two groups, respectively of 41 cm3 for the low-grade group and of 77 cm3 for the high-grade group. 
Partial volume effect may not influence PET imaging indices because all tumor volumes were 
higher than the spatial resolution of the PET imager (equal or more than 1 cm3) (25). 
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Our study showed statistically significant differences between 18F-FDOPA PET images of histologically 
proven or presumed low-grade gliomas and histologically proven high-grade gliomas. Various 
quantitative indices derived from 18F-FDOPA SUV were analyzed regarding their ability to differentiate 
low-grade and high-grade gliomas. To our knowledge, this is one of the first series of static 18F-
FDOPA PET imaging aimed at determining the most correlated SUV derived indices with glioma grade 
in clinical routine.  

Finally further studies with a larger number of patients are needed; especially to validate our most 
correlated indices in subgroups of patients (newly diagnosed and previously treated patients). 

 

In conclusion, 18F-FDOPA PET SUV derived indices are available data that are well correlated with 
tumoral aggressiveness by enabling accurate discrimination of low-grade and high-grade gliomas. The 
most correlated SUV derived indices are SUVmean T/N and SUVmean T/S, which allow a better and 
easier discrimination in routine clinical practice.  
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FIGURES LEGENDS 

 

 

Figure 1. WHO grade II oligoastrocytoma of right supplementary motor cortex, Fused CT-18F-FDOPA 
PET showing Region of Interest (ROI) that were applied on images: 3 D 20 mm diameter tumoral ROI 
on the upper left side (A), 2 D 30 mm diameter ROIs drawn over contralateral striatum in the middle 
(B) and centrum semiovale on the upper right side (C), CT in the lower left side (D), T 1 gadolinium 
enhanced weighted MRI in the middle (E) and FLAIR weighted MRI on the lower right side (F). 

 

Figure 2. Fused CT 18F-FDOPA PET (left), T 1 gadolinium enhanced weighted MRI (middle) and 
FLAIR weighted MRI (right) in (A) a grade II glioma (an oligoastrocytoma) and (B) a grade III glioma 
(an anaplastic astrocytoma).  

 

Figure 3. Box plots of SUVmax on the left (A) and SUVmean on the right (B) of 18F-FDOPA PET 
images in presumed and proven diffuse low-grade glioma (DLGG) versus high-grade glioma (HGG) 
groups with p values for differences in repartition between 2 groups. 

 

Figure 4. Receiver operating characteristic curves (ROC) comparison for grade discrimination with 
18F-FDOPA PET between SUVmax on the upper left side (A), SUVmean on the upper right side (B), 
SUVmean T/N (Tumor/Normal brain tissue ratio) on the lower left side (C) and SUVmean T/S 
(Tumor/Striatum ratio) on the lower right side (D). 
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Table 1. Population characteristics 

 

Characteristics  

  

Overall   

n = 31 (%) 

Newly diagnosed   

n = 25 (%) 

Previously treated 

n = 6 (%) 
Sex  

Female 18 (58)  16 (64)  2 (33) 

Male 13 (42)  9 (36)  4 (67)  

Age  

Mean (years) ± range 36.8 ± 12.1 37.9 ± 12.8 32.2 ± 8.2 

Presumed DLGG  8 (26) 8 (32) - 

WHO grade II glioma 13 (42) 11 (44) 2 (33) 

Oligoastrocytoma 9 (29) 9 (36) - 

Oligodendroglioma 2 (7) 1 (3) 1 (17) 

Gemistocytic oligoastrocytoma 1 (3) 1 (3) - 

Astrocytoma  1 (3) - 1 (17) 

WHO grade III glioma 

Anaplastic astrocytoma 

 

5 (16) 

 

5 (20) 

 

- 

WHO grade IV glioma 

Glioblastoma 

 

5 (16) 

 

1 (4) 

 

4 (67) 

Previous treatment 

Surgery 4 (13) - 4 (67) 

Chemotherapy 6 (19) - 6 (100) 

Radiotherapy 4 (13) - 4 (67) 

Time between completion  

of radiotherapy and PET  

Mean (months) +/- range   6.8+/- 5.4 

Time between completion  

of chemotherapy and PET  
Mean (months) +/- range   3.6 +/- 8.9 

Time between last surgery  

and PET                     
Mean (months) +/- range   28.4 +/- 29 
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Table 2. SUV derived indices and correlation with the grade of glioma, with mean ± 
standard deviation (SD) in presumed and proven DLGG and HGG groups, Spearman 
correlation coefficients (r) and p values (p). 

SUV derived indices mean ± SD in 
DLGG group 

mean ± SD in 
HGG group r p 

 

SUVmax 

 

2.19 ± 1.01 

 

3.39 ± 1.88 

 

0.395 

 

0.028 

SUVmean 1.40 ± 0.53 2.03 ± 0.87 0.407 0.023 

SUVmax T/S 1.1 ± 0.53 1.65 ± 0.72 0.463 0.009 

SUVmean T/S 1.16 ± 0.45 1.76 ± 0.66 0.522 0.003 

SUVmax T/N 1.51± 0.68  2.36 ± 1.11 0.486 0.006 

SUVmean T/N 1.39 ± 0.52 2.24 ± 0.84 0.561 0.001 

SUVmax 50% T/S 1.06 ± 0.55 1.64 ± 0.74 0.436 0.014 

SUVmean 50% T/S 1.24 ± 0.52 1.91 ± 0.99 0.409 0.022 

SUVmax 50% T/N 1.48 ± 0.71 2.34 ± 1.13 0.421 0.018 

SUVmean 50% T/N 1.48 ± 0.60 2.43 ± 1.24 0.471 0.008 

SUVmax 80% T/S 1.06 ± 0.55 1.64 ± 0.74 0.436 0.014 

SUVmean 80% T/S 1.53 ± 0.77 2.50 ± 1.24 0.448 0.012 

SUVmax 80% T/N 1.48 ± 0.71 2.34 ± 1.13 0.421 0.018 

SUVmean 80% T/N 1.83 ± 0.88 3.18 ± 1.56 0.490 0.005 

SUVmax 50% T 2.14 ± 1.05 3.37 ± 1.90 0.363 0.045 

SUVmean 50% T 1.49 ± 0.62 2.24 ± 1.32 _ _ 

SUVmax 80% T 2.14 ± 1.05 3.37 ± 1.90 0.363 0.045 

SUVmean 80% T 1.84 ± 0.88 2.93 ± 1.67 0.370 0.040 

 

 

SUVmax and SUVmean 50 and 80% stand for automatically isocontoured 3 D ROIs at levels of 50 

and 80% of the peak intensity voxel.   
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Figure 1 
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Figure 3 
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Annexe 2.  

Types histologiques et grades des tumeurs du SNC selon la classification de l’OMS. 
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FIGURES   

Figure 1. Exemple de méthode de placement des ROI dans un OA de grade II du cortex 

moteur supplémentaire droit :  

Coupes fusionnées de TEP à la 18 F-FDOPA et de tomodensitométrie avec une ROI sphérique 

de 20 mm de diamètre placée sur la tumeur en haut à gauche (A), une ROI de 30 mm de 

diamètre placée sur le striatum controlatéral au centre (B) et le centre semi-ovale en haut à 

droite (C), les images correspondantes en tomodensitométrie en bas à gauche (D), en IRM 

pondérée en T1 après injection de gadolinium au centre (E) et en FLAIR en bas à droite (F). 

 

 

  

A B C 

D E F 
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Figure 2. Exemples de gliome de bas grade (A) et de haut grade (B) : 

Coupes fusionnées de TEP à la 18 F-FDOPA avec la tomodensitométrie à gauche, d’IRM 

pondérée en T1 après injection de chélate de gadolinium au centre, et pondérée en FLAIR à 

droite dans un OA de grade II (A), et un AA de grade III (B). Les ROI sphériques de 20 mm 

de diamètre sont pointées au centre du curseur (disques verts). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A 

B 
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Figure 3. Diagrammes en boîte de la SUVmax à gauche (A) et la SUVmean à droite (B) 

en TEP à la 18 F-FDOPA dans les GDBG vs les GHG avec les valeurs de p pour la 

différence de répartition entre les 2 groupes.  

Pour la SUVmax et la SUVmean on observe que les valeurs moyennes des 2 groupes 

diffèrent de façon statistiquement significative. On relève des valeurs aberrantes dans le 

groupe des GDBG représentées par les cercles noirs pour les deux indices. Les valeurs des 2 

groupes de patients se chevauchent, en particulier pour la SUVmax où seuls le premier 

quartile du groupe GDBG et le dernier quartile du groupe GHG prennent des valeurs 

nettement distinctes. Il existe un écart relativement plus important pour les valeurs médianes 

de la SUVmean, avec des valeurs du premier quartile du groupe GDBG relativement au 

groupe GHG plus basses que pour la SUVmax. La SUVmean apparaît donc plus 

discriminante, ce qui se traduit par une valeur de p plus petite. 
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Figure 4. Courbes ROC comparant la détermination du grade tumoral en TEP à la 18 F-

FDOPA entre la SUVmax en haut à gauche (A), la SUVmean en haut à droite (B), la 

SUVmean T/N en bas à gauche (C) et la SUVmean T/S en bas à droite (D).   

 Les indices dérivés de la SUV les mieux corrélés au grade sont la SUVmean T/N et la 

SUVmean T/S. Ils présentent tous deux des spécificités de 100%, indiquant l’absence de faux 

positif. Ces indices seront donc utilisés dans les cas où on souhaite être certain du diagnostic. 

La SUVmax et la SUVmean, moins bien corrélés, mais présentant de bonnes performances 

diagnostiques, sont associées en particulier à une sensibilité plus élevée que la SUVmean T/N 

et la SUVmean T/S. Il convient de les utiliser dans les cas où l’on souhaite détecter de façon 

précoce une tumeur de haut grade.  
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TABLEAUX  

Tableau 1. Caractéristiques des patients. 

Caractéristiques des 
patients 

 

  

Groupe 

total 

n = 31 (%) 

Stade de diagnostic 
initial  

n= 25 (%) 

 

n = 25 (%) 

Patients préalablement 
traités 

n = 6 (%) 
Sexe 

Femme  18 (58)  16 (64)  2 (33) 

Homme  13 (42)  9 (36)  4 (67)  

Âge  

moyenne (ans) ± DS 36.8 ± 12.1 37.9 ± 12.8 32.2 ± 8.2 

GDBG présumés 8 (26) 8 (32) - 

Gliomes de grade II OMS 13 (42) 11 (44) 2 (33) 

Oligoastrocytomes 9 (29) 9 (36) - 

Oligodendrogliomes 2 (7) 1 (3) 1 (17) 

OA gemistocytiques 

 

 

1 (3) 1 (3) - 

Astrocytomes  1 (3) - 1 (17) 

Gliomes de grade III OMS 

Astrocytomes anaplasiques 

 

5 (16) 

 

5 (20) 

 

- 

Gliomes de grade IV OMS 

Glioblastomes  

 

5 (16) 

 

1 (4) 

 

4 (67) 

Traitements préalables  

Chirurgie  4 (13) - 4 (67) 

Chimiothérapie  6 (19) - 6 (100) 

Radiothérapie  4 (13) - 4 (67) 

Délai entre la fin de la radiothérapie et la TEP  

moyenne (mois) +/- DS   6.8+/- 5.4 

Délai entre la fin de la chimiothérapie et la TEP  

Moyenne  (mois) +/- DS   3.6 +/- 8.9 

Délai entre la dernière chirurgie et la TEP                     

Moyenne (mois) +/- DS   28.4 +/- 29 
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Tableau 2. Indices dérivés de la SUV et corrélation avec le grade tumoral, 

avec les moyennes et les DS dans le groupe des GDBG et de GHG, avec 

les coefficients de corrélation de Spearman (r) et les valeurs de p (p).  

Indices dérivés de la 
SUV 

Moyennes ± DS 
dans le groupe 

des GDBG 

Moyenne s ± 
DS dans le 
groupe des 

GHG 

r p 

 

SUVmax 

 

2.19 ± 1.01 

 

3.39 ± 1.88 

 

0.395 

 

0.028 

SUVmean 1.40 ± 0.53 2.03 ± 0.87 0.407 0.023 

SUVmax T/S 1.1 ± 0.53 1.65 ± 0.72 0.463 0.009 

SUVmean T/S 1.16 ± 0.45 1.76 ± 0.66 0.522 0.003 

SUVmax T/N 1.51± 0.68  2.36 ± 1.11 0.486 0.006 

SUVmean T/N 1.39 ± 0.52 2.24 ± 0.84 0.561 0.001 

SUVmax 50% T/S 1.06 ± 0.55 1.64 ± 0.74 0.436 0.014 

SUVmean 50% T/S 1.24 ± 0.52 1.91 ± 0.99 0.409 0.022 

SUVmax 50% T/N 1.48 ± 0.71 2.34 ± 1.13 0.421 0.018 

SUVmean 50% T/N 1.48 ± 0.60 2.43 ± 1.24 0.471 0.008 

SUVmax 80% T/S 1.06 ± 0.55 1.64 ± 0.74 0.436 0.014 

SUVmean 80% T/S 1.53 ± 0.77 2.50 ± 1.24 0.448 0.012 

SUVmax 80% T/N 1.48 ± 0.71 2.34 ± 1.13 0.421 0.018 

SUVmean 80% T/N 1.83 ± 0.88 3.18 ± 1.56 0.490 0.005 

SUVmax 50% T 2.14 ± 1.05 3.37 ± 1.90 0.363 0.045 

SUVmean 50% T 1.49 ± 0.62 2.24 ± 1.32 _ _ 

SUVmax 80% T 2.14 ± 1.05 3.37 ± 1.90 0.363 0.045 

SUVmean 80% T 1.84 ± 0.88 2.93 ± 1.67 0.370 0.040 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

Objectifs. La détermination du grade histologique des gliomes est nécessaire à l’évaluation 
pronostique et aux choix thérapeutiques. Le but de cette étude était d’établir l’existence d’une 
corrélation entre la captation tumorale de 18 F-FDOPA quantifiée par la « standardized uptake 
value » (SUV) et le grade et de déterminer quels indices dérivés de la SUV étaient les mieux 
corrélés.  
Méthodes. Trente-et-un patients furent rétrospectivement inclus (d’âge moyen de 36,8 ans ± 
12.1 ans) parmi lesquels 21 présentaient des tumeurs de bas grade, présumées ou 
histologiquement prouvées, et 10 des tumeurs de haut grade. Des images statiques TEP 
étaient reconstruites a posteriori entre la 10ème et la 30ème minute après l’injection de 18 F-
FDOPA. Des régions d’intérêt (ROI) de 20 mm étaient centrées sur les foyers tumoraux et des 
contours iso-volumiques étaient définis à des niveaux de 50 et 80% du pic d’intensité. Le 
bruit de fond était quantifié par des ROI de 30 mm apposées sur les striatas et le centres semi-
ovales controlatéraux. La captation tumorale était évaluée par des indices dérivés de la SUV: 
SUVmax tumoral, SUVmean tumoral, SUVmax et SUVmean mesurés avec des iso-contours, 
ratios tumeur/striatum (T/S) et tumeur/tissu cérébral sain (T/N). 
Résultats. Tous les indices dérivés de la SUV étaient corrélés au grade tumoral de façon 
statistiquement significative (p<0,05), à l’exception de la SUVmean 50% (NS). Les 2 indices 
les mieux corrélés étaient la SUVmean T/N et la SUVmean T/S, avec des coefficients de 
corrélation respectifs de 0,561 et de 0,522. L’analyse ROC déterminait les seuils optimaux 
respectifs de 1,33 et 1 avec des sensibilités et spécificités de 71% et 100% et 67% et 100%, 
respectivement. 
Conclusions. Les indices dérivées de la SUV en TEP à la 18 F-FDOPA sont des 
données facilement disponibles en routine, qui autorisent une discrimination fiable entre les 
gliomes de bas grade et de haut grade.  
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