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1. INTRODUCTION SUR LES GLIOMES  
1.1 UN PEU D’HISTOIRE 

Dès la période néolithique, le cerveau était déjà considéré comme un organe majeur puisqu’on 

a retrouvé des traces de trépanation, soit post-mortem, soit réalisée de leur vivant, sur des 

crânes datant de 12 000 ans. Nulle ne sait si cette pratique assez répandue à l’époque, était une 

chirurgie archaïque à but médical, un rite funéraire ou une pratique religieuse. 

Aristote (-384/-322 av. J.-C) s’était lui-même intéressé au cerveau et sans comprendre ses 

fonctions, a décrit les méninges et fait la distinction entre cerveau et cervelet. 

Vers -330/-260 av J.-C, les anciens Grecs de la ville universitaire d’Alexandrie et Hérophile 

ont réalisé les premières dissections du système nerveux sur des cadavres humains et ont 

notamment différencié les nerfs, des vaisseaux sanguins. La dissection humaine étant interdite 

à Rome, Galien (130/200 apr. J.-C) effectuait de nombreuses dissections du système nerveux 

chez l'animal afin d’extrapoler ces observations à l’Homme. L’une de ses plus célèbres 

démonstrations publiques était celle du nerf récurrent chez le singe : il sectionna 

accidentellement les nerfs récurrents et remarqua que l'animal avait immédiatement cessé de 

crier tout en continuant à se débattre. Il commente ainsi ses résultats : « il y a une paire [de 

nerfs] semblables à des cheveux dans les muscles du larynx à la fois à gauche et à droite, qui 

s'ils sont ligaturés ou coupés rendent l'animal aphone, sans menacer ni sa vie ni ses activités 

fonctionnelles ». 

Durant tout le Moyen-Âge, l’influence de l’Église sur les sciences est très forte, mais grâce à 

la politique menée par la République de Venise, Vésale (1514-1564) fut autorisé à pratiquer 

des autopsies sur les cadavres de pendus. Il réalise des schémas anatomiques du cerveau et 

corrige les erreurs de Galien. Il précise l’anatomie du cerveau en séparant la substance 

blanche et la substance grise. Dans le même temps, Descartes (1596-1650) élabore une théorie 

où il distingue les fonctions physiques des fonctions mentales. C’est la dualité corps-esprit. 

Les fonctions physiques sont régies par les humeurs tandis que les fonctions mentales sont 

gouvernées par Dieu. Un peu plus tard La Mettrie (1709-1751), médecin et philosophe, 

définissait l’âme plutôt comme l’organe qui produit la pensée : c’est-à-dire le cerveau. Ce 

n'est qu’avec les progrès techniques et l’avènement du microscope, qu’il fut possible de 

progresser au-delà des simples constats anatomiques. Purkinje (1787-1869) est le premier, en 

1837, à visualiser au microscope les cellules du système nerveux. Plus tard Golgi et Cajal ont 

conçu des techniques de colorations, permettant de visualiser les neurones. Sperry (1913-

1994), neurophysiologiste et Prix Nobel de médecine en 1981 a étudié les connexions entre 
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les hémisphères cérébraux et décrit précisément la fonction de chaque hémisphère. Il introduit 

la notion incontournable pour le neurochirurgien de plasticité cérébrale. 

 

1.2 SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC) ET GLIOMES 
1.2.1 COMPOSITION DU SNC 

Le tissu cérébral est principalement composé de neurones qui sont les cellules nerveuses 

proprement dites et qui permettent la réception, l’intégration et la transmission d’informations 

(influx nerveux), et la névroglie qui est le tissu de soutien de l’encéphale et de la moelle 

épinière. La région qui comporte principalement les corps cellulaires des neurones est appelée 

cortex (substance grise) alors que leurs prolongements cytoplasmiques forment la substance 

blanche. Un neurone est composé d’un corps cellulaire, d’un unique axone et d’environ 7 000 

dendrites (ramifications courtes). La population neuronale dans le cerveau est estimée à 1011 

cellules (Fix, J. : Neuroanatomie. De Boeck, 3e édition, janvier 2006). La névroglie est 

constituée de quatre types de cellules : les cellules épendymaires, les astrocytes, les 

oligodendrocytes et les cellules microgliales. Les cellules épendymaires tapissent l’intérieur 

des cavités contenant le liquide cérébro-rachidien (LCR) et assure un rôle de sécrétion et 

réabsorption du LCR. Les astrocytes, cellules en forme d’étoile, forment une interface étroite 

avec les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et assurent un rôle de protection de la 

barrière hémato-encéphalique, de cicatrisation du tissu nerveux et de nutrition des neurones. 

Les oligodendrocytes, petites cellules, sont responsables de la formation des gaines de 

myéline autours des prolongements neuronaux. Les cellules microgliales sont des monocytes 

« dormants » du SNC, qui en cas d’agression peuvent s’activer et se transformer en 

macrophages capables de lutter pour le maintien de l’homéostasie du SNC par phagocytose.  
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Figure 1. Schéma des cellules du SNC (d'après le Précis de Physiologie, Doin, 1997) 

 

 

1.2.2 DÉFINITION DU GLIOME 

Les gliomes sont l'ensemble des tumeurs cérébrales primitives, bénignes ou malignes, issues 

de la névroglie. En effet, contrairement aux cellules neuronales, les cellules gliales peuvent se 

multiplier, leur prolifération incontrôlée, est à l’origine des gliomes. Ils touchent 

principalement les lobes frontaux (25.6%), temporaux (19.6%) et pariétaux (12.4%) (1). 

Aucun facteur de risque à leur survenue n’est actuellement reconnu ; certaines études mettant 

en cause l’irradiation cérébrale à forte dose notamment pendant l’enfance (2). Les formes 

familiales sont exceptionnelles, principalement dans les neurofibromatoses de type 1 (ou 

maladie de Von Recklinghausen). Des études sont en cours sur le rôle des ondes 

électromagnétiques et des pesticides, mais n’ont pas permis de documenter une majoration 

des risques. 

 

1.3 ÉPIDÉMIOLOGIE 

Les tumeurs primitives du système nerveux central sont rares, et ne représentent que 2% des 

cancers diagnostiqués chez l’adulte. Les bases de données les plus importantes sur les gliomes 

ont été recueillies aux États-Unis par la Clinique Mayo, l’American Society of Cancer (3), et 

le Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) (1). Chez l’adulte, les 

tumeurs primitives du SNC sont par ordre de fréquence : les méningiomes (35.8%), les 

gliomes (28%), les adénomes hypophysaires (14.7%), les lymphomes cérébraux primitifs 

(2.1%). Les gliomes correspondent à 80% des tumeurs malignes du SNC. Aux États-Unis, 
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l’incidence des gliomes a été estimée à 7 pour 100 000 habitants par an, dont la moitié est 

découverte d’emblée au stade de glioblastome, la forme la plus agressive de gliome (3.45/100 

000 habitants/an).  

 

 
Figure 2. Distribution des gliomes par sous-type histologique (n= 92,504), rapport statistique 

du CBTRUS entre 2006-2010 (1) 
 

1.4 PRESENTATION CLINIQUE, EVOLUTION NATURELLE, 
ET DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 

Le diagnostic d’une tumeur primitif du SNC est le plus souvent suspecté devant des signes 

neurologiques focaux d’aggravation progressive, avec extension des symptômes dite « en 

tache d’huile ». Les symptômes sont variés, insidieux, non spécifiques. Le mode de révélation 

peut également être brutal avec, par exemple, une crise d’épilepsie et/ou des signes 

d'hypertension intracrânienne. Devant la suspicion d’une tumeur du SNC, il est recommandé 

de demander rapidement des examens complémentaires. 

L’IRM cérébrale morphologique (séquence T1, T1 avec injection de Gadolinium, T2 Flair) +- 

IRM fonctionnelle (perfusion, de diffusion et spectro-IRM) est le seul examen recommandé 

malgré ses limites diagnostiques. La détermination du grade est complexe, il existe des erreurs 

de grading initial  avec 40% entre les gliomes de haut grade et les gliomes de bas grade (4). 
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La prise de Gadolinium est un facteur confondant car certains gliomes de bas grades entraine 

une rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE) et prennent également le contraste.  

La prise en charge, du fait de sa complexité, doit être pluridisciplinaire et réalisée par une 

équipe spécialisée dès la suspicion diagnostique. Le diagnostic de certitude repose sur 

l’examen anatomo-pathologique du tissu tumoral, prélevé par biopsie stéréotaxique ou 

exérèse chirurgicale. À la différence des autres cancers, les tumeurs cérébrales primitives 

métastasent exceptionnellement en dehors du système nerveux central.  

L’évolution spontanée des gliomes est imprévisible, et dépend en particulier du grade 

histopronostique issu de la classification OMS 2007 (5) révisé en 2016 (6) (cf. Paragraphe 

2.2.2).  

Le gliome de grade I (astrocytome pilocytique) est une tumeur d’évolution bénigne, curable 

par la chirurgie quand celle-ci peut être totale ; sa prise en charge nécessite surtout le suivi de 

symptômes neurologiques liés à sa topographie (épilepsie, déficit), justifiant alors une 

évaluation régulière par un neurologue. 

À partir du grade II, les gliomes sont toujours malins. On distingue les gliomes de bas grade 

(II) et de haut grade (III et IV) selon la classification OMS 2007, dont la prise en charge et 

l’évolution sont différentes. L’évolution naturelle d’un gliome de bas grade est systématique 

vers une transformation agressive, dans un délai variable toutefois (figure 3). Pour les gliomes 

de grade I et IV, les stratégies diagnostiques et thérapeutiques sont relativement standardisées. 

En revanche, pour les gliomes malins de grade intermédiaire II et III, le choix du type de prise 

en charge initiale (surveillance ou chirurgie d’emblée) varie selon les centres. Selon les 

recommandations pour les grades II/III, une surveillance IRM 3 à 6 mois après celle de 

référence est préconisée avec toutefois un risque imprévisible de perte de chance pour les 

formes les plus rapidement progressives. Tout l’enjeu de notre travail est de prédire leur 

rapidité d’évolution le plus précocement afin d’en optimiser la prise en charge. 
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Figure 3. Evolution naturelle des gliomes infiltrants de bas grade (Pallud, J. Neurologies, 2008) 

 
1.5 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ET SUIVI 

La prise en charge thérapeutique inclut la neurochirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie. La fragilité du cerveau et l’irréversibilité des lésions neuronales rendent 

compte de la gravité potentielle que représentent ces traitements. Il est donc primordial 

d’identifier précisément la zone tumorale ainsi que ses limites, pour optimiser le rapport 

bénéfice/risque pour le patient en réalisant une exérèse la plus complète possible sans léser les 

régions cérébrales saines. 

La stratégie est définie en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et a pour objectif 

d’améliorer le pronostic, mais également l’état fonctionnel du patient. La durée moyenne 

entre le diagnostic et le début du traitement est en moyenne de 21 mois pour les gliomes de 

bas grade (7). La prescription, l’adaptation et le suivi des traitements symptomatiques 

(antiépileptiques, corticoïdes, anticoagulants, antalgiques…) sont essentiels tout au long de la 

maladie. Le suivi repose sur l’examen clinique et l’IRM cérébrale. Devant un tableau de 

dégradation clinique, brutal ou progressif, la décision de changement ou d’interruption des 

traitements oncologiques doit être précédée d’une évaluation clinico-radiologique réalisée par 

une équipe spécialisée. Le souci de la qualité de vie du patient et de sa famille doit être 

permanent.  
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2. PRONOSTIC DES GLIOMES  
2.1 TAUX DE SURVIE 

Le pronostic est déterminé par un ensemble de paramètres relatifs à la tumeur (type, grade, et  

plus récemment basé quasi-exclusivement sur les marqueurs moléculaires) mais également au 

patient (âge, état cognitif, degré de handicap). Pour les gliomes de bas grade, la médiane de 

survie globale évolue de 6.5 à 20 ans (8,9) selon les études, en fonction des facteurs 

pronostiques, comme la vitesse de croissance de la lésion et les facteurs biologiques 

moléculaires (mutation IDH1, codélétion 1p19q et mutation P53). Le délai d’évolution avant 

progression maligne est situé entre 72 à 103 mois en moyenne (7,9). Pour les glioblastomes, 

la médiane de survie globale est de 15 à 31 mois selon le statut moléculaire (isocitrate 

déshydrogenase IDH), malgré le traitement par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie (6).  

 
2.2 FACTEURS PRONOSTIQUES AU DIAGNOSTIC INITIAL 
2.2.1  IMAGERIE PAR RÉSONNANCE MAGNÉTIQUE 

L’IRM, technique d’imagerie morphologique non invasive est actuellement un outil essentiel 

au diagnostic et à la surveillance des gliomes nouvellement diagnostiqués. Les séquences 

recommandées au diagnostic sont T1 sans et avec injection de Gadolinium, T2 Flair, avec de 

plus en plus d’IRM multimodalité de perfusion, diffusion et Spectro-IRM. En routine clinique 

par faute de temps, de moyens ou d’accessibilité, on se contente très souvent de l’IRM 

conventionnelle. Les principaux facteurs pronostiques en IRM morphologique sont la taille de 

la tumeur, le franchissement de la ligne médiane par effet de masse, la prise de contraste et la 

cinétique de croissance.  

 

2.2.1.1 Vitesse ou pente de croissance tumorale 

Parmi les facteurs pronostiques reconnus, le suivi au cours du temps de la volumétrie 

tumorale par contourage automatique ou semi-automatique de l’hypersignal Flair en IRM est 

actuellement une référence. En effet, Mandonnet et al ont démontré que le diamètre tumoral 

moyen des gliomes de grade II était très variable d’un patient à l’autre et avait une croissance 

constante et linéaire qui lui était propre (figure 4). Ainsi, la vitesse de croissance tumorale 

moyenne des gliomes de bas grade avait été estimée à 4.1mm/an (10). Depuis, la vitesse de 

croissance est définie par la formule suivante :  
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 où DTM1 : diamètre tumoral moyen de l’IRM au diagnostic initial (cm) et DTM2 : diamètre 

tumoral moyen de l’IRM 2 (cm). 

 

 

 
 

Figure 4. Evolution du diamètre tumoral moyen de 27 gliomes diffus de grade II au cours du 
temps. Croissance linéaire propre à chaque gliome (10). 

 
 

De plus, plusieurs études ont montré que la vitesse de croissance d’un gliome de bas grade 

avait une valeur pronostique (7–9,11) ; la figure 5 montre que les patients avec tumeurs à 

croissance rapide ≥ 4mm/an avait une plus faible survie globale et survie sans transformation 

maligne que ceux avec une tumeur à croissance lente <4 mm/an ; et que plus la croissance 

était rapide et plus le pronostic était péjoratif. Par exemple, 69.2% des patients dont la 

croissance tumorale est rapide (vitesse de croissance du diamètre > 8mm/an) survivent dans 

les 5 ans qui suivent le diagnostic versus 92.8% des patients dont la tumeur est plus lente (< 

8mm/an) (9). Ces observations nous montrent à quel point une standardisation des 

acquisitions en IRM (réorientation et épaisseur de coupe) et des méthodes de mesure 

(méthodes de contourage automatique ou manuelle) sont nécessaires pour avoir la meilleure 

des reproductibilités entre chaque IRM. 
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Figure 5. Courbes de survie globale (à gauche) et de survie sans transformation maligne (à 
droite) (en mois) estimées selon la méthode de Kaplan Meier en fonction de la vitesse de 

croissance tumorale (mm/an) de 407 gliomes diffus de bas grade. Les patients ayant une VCT 
de <44mm/an ont une meilleure survie globale que les patients avec une VTC ≥4 mm/an 

(p>0.001). A titre d’illustration les groupes de VTC < 4mm/an, ≥4 et <8 mm/an, ≥8 et <12 mm/an 
et ≥12 mm/an ont respectivement une médiane de survie globale à 253, 210, 91 et 75 mois (9).  

 
 

2.2.1.2 Autre paramètre IRM: la spectroscopie 

 

La Spectro-IRM donne des informations sur le contenu chimique et l’hétérogénéité 

structurelle d’une lésion ciblée en IRM conventionnelle en mesurant les modifications 

métaboliques de cette dernière. Elle s’interprète systématiquement avec l’IRM 

conventionnelle, la perfusion et diffusion. Le résultat n’est pas représenté sous la forme de 

coupes anatomiques mais sous forme de spectres en énergie (12). Le profil de prolifération 

tumorale est marqué par une élévation du pic de Choline (marqueur membranaire) et une 

chute du pic de N-Acétyl-Aspartate (NAA : marqueur de fonctionnement neuronal) avec une 

élévation des index Choline/créatinine ou Choline/NAA. Les autres spectres pathologiques 

sont définis par un pic inversé de lactate (métabolisme anaérobie), un pic de lipide (nécrose) 

ou des multiplets d’acides aminés (abcès). La spectroscopie IRM est donc utile au diagnostic 

car elle différencie les spectres des glioblastome (lipide, lactate) de celui des gliomes de bas 

grade (pic de myo- inositol qui est un marqueur de lésion gliale chronique, sans lipide ni 

lactate). Elle est également utile pour la surveillance des gliomes traités (différencie la 

radionécrose de la récidive tumorale des gliomes (Cho/NAA > 2 zone à risque de récidive) 

(13)), ou non traités. Cependant, la résolution spatiale et la sensibilité de cette technique 
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restent limitées et la spectroscopie IRM ne semble pas suffisamment précise pour détecter de 

micrométastases qui peuvent se situées jusqu’à 2 cm des berges de la tumeur (12). 

 
2.2.2  FACTEURS PRONOSTIQUES ANATOMO-PATHOLOGIQUES ET 

IMMUNOHISTOCHIMIQUES ISSUS DE LA BIOPSIE OU CHIRURGIE 
D’EXÉRÈSE TUMORALE 

2.2.2.1 Classification OMS 2016 des gliomes  

La prise en charge thérapeutique repose principalement sur le type histopathologique de la 

tumeur. La classification des gliomes de l’OMS, mise à jour en 2016 associe le type 

cellulaire prédominant (astrocytome, oligodendrogliome, glioblastome), et la biologie 

moléculaire en particulier la mutation Isocitrate déshydrogénase IDH1 et la codélétion 1p19q 

(6). Elle décrit plusieurs grades histopronostiques de I (guérison habituelle si l’exérèse est 

complète) à IV, dont le glioblastome, particulièrement radio-chimio-résistant (figure 6).  

 

 

Figure 6. Classification des gliomes diffus selon l’organisation mondial de la santé (OMS) 2016 
(6). 

 

2.2.2.2 Marqueurs moléculaires d’intérêt pronostic 

Mutation du gène IDH : La mutation IDH1 est une substitution impliquant le codon 132 et 

l’isoforme IDH2 touche le codon R172. Le gène IDH, code pour une enzyme, dépendante du 

cofacteur d’oxydoréduction le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate ou NADP+, 
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catalysant la décarboxylation de l’isocitrate en alpha-kétoglutarate, et source principale de 

NADPH, nécessaire à la régénération du glutathion réduit. Ces produits protègent la cellule 

contre le stress oxydant. Les mutations des gènes IDH sont de bon pronostic et concernent 

les gliomes de grade II/III de tout type histologique (astrocytome, oligodendrogliome), et les 

glioblastomes (11,15–19). 

 

Codélétion 1p19q : la codélétion 1p19q résulte d’une translocation (1;19)(p10;q10) et est un 

marqueur diagnostique des oligodendrogliomes, souvent décisif lorsqu’il existe un doute 

histologique. Elle concerne 60% des oligodendrogliomes de grade III, 80% des 

oligodendrogliomes de grade II, et 20 à 50% des oligoastrocytomes de grade II et III (20). La 

codélétion de 1p19q est également un facteur de bon pronostic indépendant, et prédictif de 

meilleure réponse à la chimiothérapie par TEMOZOLOMIDE pour les oligodendrogliomes de 

grade III, rapporté dans des études prospectives de phase III (21). Le rôle pronostique de la 

codélétion dans les gliomes de bas grade reste plus controversé.  

 

Mutation TP53 et accumulation de P53 : La mutation du gène suppresseur de tumeur TP53 la 

plus fréquente dans les gliomes (60% des mutations) est une transition G:C/A:T localisée sur 

les codons 248 et 273 du gène, détectée par immunomarquage. La valeur pronostique de la 

mutation de TP53 serait péjorative pour les gliomes de grade II, par rapport à ceux portant la 

codélétion 1p19q (22).  

 

Amplification du récepteur à l’EGF : Le récepteur pour le facteur de croissance des 

épithéliums (EGFR), entraine une cascade de signalisation intracellulaire et la transcription de 

gènes participant à la division cellulaire, à la migration, à l’invasion, à la survie ou à 

l’apoptose. L’amplification du gène de l’EGFR a une valeur de mauvais pronostique et est 

plus fréquente dans les glioblastomes (23). 

 

Méthylation de MGMT : La MGMT (O6-méthylguanine-DNA méthyl transférase) est une 

enzyme impliquée dans la réparation de l’ADN après action des agents alkylants. La 

méthylation du promoteur est responsable d’une inactivation de l’enzyme et donc d’une 

augmentation de la sensibilité à la chimiothérapie par agents alkylants. C’est un marqueur 

prédictif de réponse à la chimiothérapie en particulier des glioblastomes (14). 
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3. IMAGERIE FONCTIONNELLE DE TOMOGRAPHIE PAR 
ÉMISSION DE POSITONS ET GLIOMES  

3.1 PRINCIPES GÉNÉRAUX, RADIOTRACEURS 
INTÉRESSANTS EN NEURO-ONCOLOGIE ET INDICATIONS  

3.1.1 GÉNÉRALITÉS SUR LA TEP  

Actuellement en cours d’évaluation au même titre que la spectro-IRM, la tomographie par 

émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie fonctionnelle, non invasive et 

tridimensionnelle, largement utilisée en oncologie. Les radiopharmaceutiques détectés par la 

TEP, sont constitués d’un radioisotope (18F, 11C, 68Ga…) et d’une molécule vectrices (FDG, 

MET, FET…) et sont produits soit par un cyclotron soit par un générateur (24). 

 

3.1.2 TEP AU 18F-FDG 

La TEP utilisant le fluorodéoxyglucose (18F-FDG) est la première application oncologique de 

la TEP. Le 18F est un radioisotope produit par cyclotron et émetteur de rayonnements beta+, 

sa demi-vie est relativement courte (109.7min), ce qui permet de débuter les acquisitions 

quelques heures après l’injection (<3h). Pour rappel le FDG analogue du glucose, pénètre 

dans la cellule par les transporteurs transmembranaires GLUT et est phosphorylé (1ere étape 

de la glycolyse). Le FDG-6-Phosphate étant une impasse métabolique, il s’accumule dans la 

cellule. La TEP 18F-FDG est une modalité d’imagerie du métabolisme glucidique.  

L’étude des tumeurs cérébrales en 18F-FDG est difficile, car 1) la captation physiologique par 

les cellules cérébrales saines diminue le rapport signal/bruit, 2) à l’exception du glioblastome 

très hypermétabolique la majorité des tumeurs cérébrales est iso ou hypométabolique 3) la 

fixation n’est pas spécifique des tumeurs (AVC, SEP, abcès à pyogène, toxoplasmose, 

tuberculose, cysticercose, infections fongiques, syphilis, sarcoïdose…) (25). Malgré ses 

limites, la TEP 18F-FDG est utile pour le diagnostic et la récidive de gliome de grade de 

malignité élevé comme les glioblastome. La TEP 18F-FDG reste peu adaptée aux gliomes de 

bas grades. Cependant des modalités d’acquisition plus tardive (3 à 8h post-injection) 

améliorent nettement le contraste et permettrait une meilleure différenciation entre les 

tumeurs bénignes/malignes, les tumeurs de bas/haut grade (24,26). C’est pourquoi d’autres 

radiopharmaceutiques plus spécifiques ont été proposés dans le domaine de la neuro-

oncologie, en particulier les analogues des acides aminés. 
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3.1.3 TEP AUX ANALOGUES DES ACIDES AMINÉS 

La TEP aux analogues des acides aminés semble particulièrement attractive pour l’étude des 

tumeurs cérébrales du fait d’un meilleur ratio de fixation tumeur/cerveau sain, ce dernier ne 

fixant que très modérément les traceurs aux acides aminés. De nombreuses études ont été 

réalisées avec la 11C-méthyl-L-méthionine (11C-MET) et montrent des résultats convaincants, 

avec une meilleure sensibilité et une détection plus précoce que la TEP au 18F-FDG (27,28). 

Cependant sa demi-vie extrêmement courte (20 min) restreint son utilisation à quelques 

centres équipés d’un cyclotron.  

La O-(2-18F-fluoroethyl)-l-tyrosine (ou 18F-FET) combine toutes les caractéristiques du bon 

radiotraceur en neuro-oncologie. Son transport est facilité par sa taille (faible poids 

moléculaire), et est indépendant d’une rupture de la barrière hémato-encéphalique. La 18F-

FET passe à travers la membrane cellulaire par un transporteur LAT1, spécifique des cellules 

cancéreuses. Les transporteurs LAT1 sont surexprimés à la surface des cellules tumorales. Par 

rapport au 18F-FDG et la 18F-FDOPA, les indications de la 18F-FET sont plus élargies. Elle 

permet la caractérisation de lésions cérébrales évoquant un gliome (37), le guidage des 

biopsies en cas de lésions cérébrales évoquant un gliome (38), la classification par grade d’un 

gliome, la définition des limites du tissu tumoral viable avant radiothérapie et la détection des 

masses tumorales viables après traitement en cas de suspicion de persistance ou de récidive 

d’un gliome (39). La 18F-FET est disponible en France avec une autorisation de mise sur le 

marché depuis le 20/07/16 (IASOglio, solution injectable). Il n’a pas été prouvé de supériorité 

par rapport à la 18F-FDOPA (50,51). 

La 6-fluoro-(18F)-L-DOPA (ou 18F-FDOPA) est assez comparable au 11C -MET ou 18F-FET, il 

traverse la membrane des cellules tumorales en utilisant le même transporteur spécifique L-

type amino acid transporteur 1 (LAT1) (29,30), et n’est pas un marqueur de rupture de la 

barrière hémato-encéphalique. La 18F-FDOPA est un analogue de la DOPA, un acide aminé 

aromatique rapidement accumulé par les tissus cibles (en particulier le striatum du cerveau 

humain) et transformé en dopamine, neurotransmetteur de la famille des catécholamines, ce 

qui explique ses autres indications dans l’imagerie cérébrale notamment dans la recherche de 

syndromes parkinsoniens. Ce radiotraceur a une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 
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France (IASODOPA, solution injectable) depuis le 16/11/2006 entre autres pour la détection 

de récidive ou de maladie résiduelle de tumeurs cérébrale primitives (https://www.has-

cante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-4216_iasodopa_.pdf). Concernant les 

performances diagnostiques de la 18F-FDOPA, la sensibilité et la spécificité élevées seraient 

similaires à celles de la 11C-MET (31). La TEP 18F-FDOPA pourrait également avoir un 

intérêt pour l’évaluation du grade tumoral au diagnostic initial (32,33), pour la detection 

précoce de récidive tumorale (33) ou encore pour l’évaluation de la réponse thérapeutique 

(34). La valeur pronostique de la 18F-FDOPA pour les catégories de gliomes grade II ou III au 

diagnostic initial, reste actuellement controversée (35,36). Récemment, une corrélation entre 

fixation du 18F-FDOPA et le statut de mutation de l’IDH a été montré avec une hyperfixation 

de la 18F-FDOPA plus importante dans les gliomes IDH muté (35).  

 

3.1.4 TEP AUX ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES : 18F-FLT  

La 18F-fluorothymidine permet d’évaluer la prolifération tumorale. La fixation 18F-FLT est 

corrélée à l’activité de la thymidine kinase-1, une enzyme impliquée dans la synthèse de 

l’ADN, son expression est élevée durant la phase de prolifération du cycle cellulaire et faible 

en phase de quiescence. La phosphorylation de 18F-FLT par la thymidine kinase-1, piège le 

radiotraceur dans le secteur intracellulaire. 

Ses limites sont : une plus faible sensibilité des tumeurs cérébrales comparativement au L-18F-

FET ; une plus faible spécificité car sa fixation cérébrale nécessite une rupture de la BHE. 

Malgré ces inconvénients, la 18F-FLT a prouvé son intérêt dans l’évaluation de la réponse 

thérapeutique en tant que biomarqueur pronostique (24). 

 

3.1.5 TEP DE L’HYPOXIE : 18F-FMISO 

L’hypoxie tumorale est un facteur de radio-chimiorésistance connue. Parmi les radiotraceurs 

TEP de l’hypoxie (Cu-ATSM, 18F-FAZA, 18F-FETNIM), le 18F-Fluoromisonidazole (18F-

FMISO) est actuellement le plus étudié. Le 18F-FMISO est un dérivé du nitro-imidazole qui 

est capté par le système de transfert d’électron mitochondrial. En normoxie, le 18F-FMISO est 



39 
 

capté par l’oxygène, alors qu’en hypoxie le 18F-FMISO garde l’élection supplémentaire et est 

ainsi piégé en intracellulaire. En situation de nécrose, le 18F-FMISO est excrété en raison d’un 

système mitochondrial non fonctionnel empêchant la capture d’électron du 18F-FMISO. Donc 

seules les cellules hypoxiques sont hyperfixantes en 18F-FMISO, les cellules en normoxie ou 

nécrotiques ne pouvant être marquées. Il existe une relation entre la fixation 18F-FMISO et 

l’expression de VEGF-R1, marqueur immunohistochimique de l’angiogenèse (40). Une 

corrélation a également été établie entre la fixation tumorale en 18F-FMISO et le grade des 

gliomes, tous les bas grades (I et II) ne montrant pas d’hypoxie en TEP alors que tous les haut 

grades (III et IV) en présentaient une (41). Actuellement, ce radiotraceur n'est disponible que 

dans le cadre d'essais cliniques en particulier dans l’évaluation thérapeutique des traitements 

anti-angiogéniques. Sa production est autorisée dans plusieurs centres industriels et 

universitaires en France. 

 

3.1.6 TEP DES INTEGRINES αVβ3 

Les intégrines sont des récepteurs transmembranaires, hétérodimères, glycopeptidiques, 

impliquées dans les interactions cellule/cellule et cellule/matrice extra-cellulaire jouant un 

rôle dans la migration et prolifération cellulaire. La famille des intégrines αVβ3 participent à 

la physiopathologie de la néo angiogenèse tumorale et de la formation de métastase. Des 

traitements antagonistes des intégrines αVβ3 tel que le cilengitide, ont été développés et 

étudiés dans le cadre d’essai cliniques notamment pour le traitement des cancers pulmonaires 

à petites cellules ou les glioblastomes. La place du cilengitide n’est pas encore claire en 

neuro-oncologie et notamment pour les glioblastomes il n’a pas été prouvé de supériorité par 

rapport au traitement standard  (temozolomide/radiothérapie) (42). L’imagerie TEP des 

intégrines αVβ3 sont en cours de développement chez l’homme en utilisant le tripeptide RGD 

(arginine-glycine-acide aspartique) qui cible spécifiquement les récepteurs αVβ3 (18F-RGD, 
68Ga-RGD), cela dans le but de sélectionner les patients candidats au traitement anti-

angiogénique, de déterminer la dose optimale personnalisée à chaque patient, et d’évaluer 

l’efficacité des traitements anti-angiogéniques (comme le cilengitide ou le bevacizumab plus 

largement utilisés). 
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3.2 TEP A LA 18F-FDOPA EN PRATIQUE 
3.2.1  REPARTITION PHYSIOLOGIQUE  

Il est observé physiologiquement une fixation du radiotraceur au niveau des noyaux gris 

centraux, du foie, de la vésicule biliaire, du pancréas, des surrénales, de la rate, des reins et de 

la vessie (figure 7). 

  

Figure 7. Répartition physiologique du 18F-FDOPA en TEP  

 

3.2.2  PRÉPARATION DES PATIENTS, MODALITÉS D’ACQUISITION, 
INTERPRÉTATION 

Le patient est informé de la nature et du déroulement de l’examen. La 18F-FDOPA 

(IASODOPA®, Advanced Accelerator Applications, Saint Genis Pouilly, France) utilisée 

dans notre étude, était administré chez le patient à jeun depuis au moins 4 heures, sans 

limitation d’apports hydriques. Le jeun protéique est requis pour éviter la compétition 
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éventuelle des acides aminés apportés par l’alimentation. Afin d’obtenir des images de bonne 

qualité et de réduire l’irradiation de la vessie, il était recommandé au patient de boire 

abondamment et de vider sa vessie avant l’acquisition des images et fréquemment après 

l’examen. Dans les indications neurologiques, il est recommandé par la société francaise de 

medecine nucléire, d'arrêter tout traitement antiparkinsonien au moins 12 heures avant 

l'examen. L’administration de 100 à 200 mg de carbidopa une heure avant l’injection de 18F-

FDOPA est une pratique reconnue. La carbidopa peut augmenter la biodisponibilité de la 6-

fluoro-(18F)-L-DOPA (ou 18F-FDOPA)  pour le cerveau et le cervelet d'un facteur 2 en 

inhibant la décarboxylase périphérique et en réduisant le métabolisme périphérique de la 6-

fluoro-(18F)-L-DOPA avec formation de 3-O-méthyl-6-fluoro-18F-L-DOPA 

(https://www.sfmn.org/index.php/la-societe/relations/69-societe/guides-des-

procedures/examens-diagnostiques/203-la-tep-a-la-18f-fdopa?showall=&start=4). 

La dose injectée est de 3MBq/kg pour les indications neurologiques. L'injection doit être 

intraveineuse stricte (afin éviter l'irradiation due à une extravasation locale) et lente pendant 

une durée d’environ une minute.  

 

 

Les examens TEP étaient réalisés sur une TEP Biograph 6 (Siemens®, Erlangen, Germany). 

L’enregistrement centré sur le cerveau débutait dès l’injection intraveineuse de 18F-FDOPA 

avec une acquisition dynamique de 0 à 30 minutes. Puis des reconstructions statiques en mode 

3 dimensions étaient acquises de la 10ème à la 30ème minute après l’injection.  

Cette méthode est identique à celle appliquée dans des travaux antérieurs (33). 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. 

 

Les images étaient interprétées sur une interface permettant d’ajuster le bruit de fond et le 

contraste. Les images TEP avaient été fusionnées avec les IRM morphologiques du diagnostic 

initial. L’interprétation visuelle permettait de rechercher des artéfacts (de mouvements ou 

atténuation) et vérifier la bonne fusion des images TEP avec les images morphologiques.  

L’analyse quantitative permettait de déterminer la concentration du radiopharmaceutique des 

régions d’intérêt ROI (region of interest en anglais) centrées sur l’hypersignal en séquence T2 
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FLAIR de la tumeur, et les bruits de fond (au niveau du centre semi ovale 

controlatéral/parenchyme cérébrale sain et du striatum controlatéral présentant une 

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

des précurseurs de la dopamine). Cette activité radioactive pour une région donnée était 

exprimée en Bq par mL. Les ROI du bruit de fond étaient de taille standard pour chaque 

examen interprété, comme défini dans la littérature (33). La méthode de quantification 

relative par « Standardized Uptake Value » ou SUV avait été utilisée. Elle est définie par le 

rapport du nombre de coups détectés dans une ROI, sur la quantité d’activité radioactive 

injectée, normalisée par le volume du patient, assimilé à son poids. Un rapport égal à 1 

signifierait que le traceur s’est réparti de façon parfaitement homogène dans l’ensemble du 

volume étudié. L’interprétation des résultats quantitatifs était basée sur la mesure du SUV 

maximum (SUVmax) de la tumeur, et des rapports de SUV max sur le bruit de fond 

notamment le ratio SUVmaxT/N (tumor/normal brain ratio) qui est défini comme le ratio 

entre le SUVmax tumeur/centre semi-ovale controlatéral.  
 

3.2.3  DOSIMETRIE 

Pour une activité injectée de 300 MBq, la dose efficace est estimée à 4.8 mSv. 
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4. OBJECTIF DE L’ÉTUDE 

 

L’objectif de notre étude est de préciser la valeur pronostique des gliomes diffus de grade II-

III en 18F-FDOPA au diagnostic initial, en la comparant à la vitesse de croissance tumorale en 

IRM exprimée en mm/an, le seuil < 4mm/an étant reconnu comme de bon pronostic. 
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5. ARTICLE SCIENTIFIQUE  
5.1 INTRODUCTION 

The prognosis of newly diagnosed grade II-III gliomas is difficult to determine, according to 

the classification of the World Health Organization (5). Nowadays, in clinical routine, most 

clinicians measure tumour growth by repeating magnetic resonance imaging (MRI) scans 

(9,43). 

For patient monitoring, MRI is recommended to assess tumour volume and its evolution over 

time (growth kinetics). In this setting, a velocity of diameter expansion (VDE) of less than 4 

mm per year constitutes an established landmark of good prognosis, associated with a 

significantly longer overall survival and longer malignant progression-free survival (9).  

In a recent report, a rather high 18F-FDOPA Positron Emission Tomography (PET) uptake, 

with a maximal Standardised Uptake Value (SUVmax) /contralateral brain tissue ratio greater 

than 1.8 in diffuse grade II-III gliomas has been shown to be consistently associated with the 

presence of IDH mutation (35), a factor of better prognosis according to the new classification 

of the World Health Organisation in 2016 (6). However, the prognostic value of such high 
18F-FDOPA uptake remains unknown. 

In light of the above, the aim of this pilot study was to ascertain the predictive value of this 

elevated level of 18F-FDOPA PET uptake in diffuse grade II-III gliomas with regard to VDE. 

 

5.2 MATERIALS & METHODS 

Patients  

Twenty patients with histologically confirmed newly-diagnosed diffuse grade II-III gliomas 

were retrospectively included. Patients had been referred to the Nuclear Medicine Department 

of the Nancy University Hospital (CHRU, Nancy) for a 18F-FDOPA PET. Serial MRIs were 

also conducted, with PET performed less than two months after the first MRI (MRI1) and 

before the second MRI (MRI2). All patients from our institution are systematically informed 

that their medical data can be rendered anonymous and used for scientific purposes.  

 

PET 
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18F-FDOPA PET examinations were performed on a Biograph 6 system (Siemens®, 

Erlangen, Germany) after injection of 3 MBq of 18F-FDOPA per kilogram of body weight. 

Acquisition and reconstruction parameters have already been detailed elsewhere (33). 

PET images were analysed and quantified by a single experienced observer as detailed 

previously (33). Briefly, ratios of tumour uptake to normal tissue uptake were generated by 

dividing tumour SUVmax-derived indices with normal contralateral brain tissue uptake 

(SUVmax T/N). 

MRI 

Two MRIs were performed in each patient on a GE Healthcare magnet 1.5 or 3T magnet. All 

MRI exams were analysed in this study by a single experienced radiologist. Mean tumour 

diameters (MTD) were determined on Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR) 

weighted MR images (9), after semi-automated tumour volume contouring (ADW, GE®). 

VDE was calculated as the difference in mean tumour diameter measurement between the 2 

MRI exams divided by the interval time between the 2 exams. A VDE of less than 4 mm per 

year was considered to be indicative of a better prognosis (9). 

 

Histological and molecular analysis 

All cases were reviewed and classified according to the 2016 “WHO Classification of 

Tumours of the Central Nervous System”. IDH mutation status was assessed by 

immunohistochemistry with IDH1 R132H protein expression (Dianova, clone H09), or 

Sanger sequencing in case of ATRX loss without IDH1 R132H staining. For oligodendroglial 

morphology, tumours were tested for 1p19q codeletion using multiplex PCR analysis (loss of 

heterozygosity), or comparative genomic hybridisation. 

Statistical analysis 

Quantitative variables are expressed as means ± standard deviations, and categorical variables 

as percentages. Two-group unpaired comparisons were performed with Mann-Whitney tests 

for quantitative variables and with Fischer exact tests for categorical variables. A p-value 

<0.05 was determined as significant. All analyses were performed with SPSS® 20.0 software. 
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5.3 RESULTS 

The final study population consisted of 10 men and 10 women with a mean age of 41.8 ± 10.3 

years (24 to 62 years). On average, the mean interval-time separating the first MRI from the 
18F-FDOPA PET was 40.9 ± 20.9 days and between the 2 MRI exams was 82 ±29 days with a 

minimum of 40 days. Mean delay between 18F-FDOPA PET and histological diagnosis was 

99.2 days ± 67.3.   

A low growth rate, with a VDE < 4mm per year, was documented in 11 of the 20 patients 

(55%) and an IDH mutation documented in 17 (85%). Patients with VDE < 4mm showed a 

trend toward higher rates of IDH mutations compared to those with VDE ≥ 4mm (p=0.07, see 

Table 1). 

SUVmax ratio was above 1.8 in 5 patients (25%) all of whom had a VDE < 4mm/year (100%) 

and IDH mutation (100%). In contrast, patients with a SUVmax ratio below 1.8 had a VDE < 

4mm/year in 40% of cases (6/15) and IDH mutation in 80% of cases (12/15). Examples of 

PET images of gliomas with SUVmax T/N >1.8 and <1.8 are shown in Figures 1, 2 and 3. 

As detailed in Table 1, the rates of high SUV max ratio (> 1.8) was significantly higher in 

patients with a VDE < 4 mm comparatively to those with a VDE ≥ 4mm (45% vs. 0%, 

p=0.04) as well as a trend toward higher SUV max ratio, analysed as a continuous variable, in 

patients with a VDE < 4 mm than in those with VDE ≥ 4 mm (1.6 ± 0.9 vs. 1.0 ± 0.3, p=0.06).  

The remaining demographic and histologic variables were not significantly different between 

the two groups (Table 1). 

Of note, when the analysis was restricted to the vast majority of patients showing an IDH 

mutation (n=17), the rates of high SUV max ratio (> 1.8) remained clearly higher in those 

with a VDE < 4mm than in those with a VDE ≥ 4 mm although this relationship was slightly 

above the level of statistical significance (45% vs. 0%, p=0.10). 

 

5.4 DISCUSSION 

In diffuse grade II-III gliomas, a high 18F-FDOPA uptake, with a SUVmax ratio above 1.8, 

was previously found to be consistently associated with the presence of an IDH mutation. The 

present pilot study shows that this criterion is additionally predictive of a low tumour growth 

(< 4mm per year) and thus, presumably of a better prognosis.  
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The malignant progression of diffuse grade II/III gliomas is variable and difficult to predict 

non-invasively given that these gliomas represent a very heterogeneous population. As 

evidenced by current MRI monitoring, these tumours grow inexorably although at an 

unpredictable rate. Pallud and al. reported a median interval of 21 months between the 

radiological discovery and oncologic treatment of low-grade gliomas (9). An early non-

invasive identification of prognostic factors would hence be useful in tailoring therapeutic 

strategy. Advanced MRI methods (perfusion, diffusion and spectroscopy) have been proposed 

to enhance prognostic information in this setting. However, none of the recent methods have 

provided reliable information on the grade and/or remain difficult in clinical practice (36,44).  

PET imaging, especially with 18F-FDOPA, was recently found to be somewhat more efficient 

than the aforementioned advanced MRI techniques for glioma grading and prognosis (45,46). 

Moreover, these studies have confirmed that information provided by MRI and 18F-FDOPA 

PET clearly differ.  

As an illustration of this difference, gliomas with a high growth rate (VDE ≥4 mm) had a 

lower 18F-FDOPA uptake in the current study. This observation is in agreement with the 

previous observation that 18F-FDOPA uptake was higher in gliomas harbouring an IDH 

mutation, whereas this mutation is known to confer a better prognosis (35). Finally, these 

results strengthen the hypothesis that a rather high 18F-FDOPA uptake may confer a better 

prognosis in this setting. 

It should also be pointed out that, when the analysis was restricted to patients with IDH 

mutation, the rate of SUV max ratio > 1.8 remained higher in patients with low growth 

tumour rate, even if this relationship was only at the limit of the statistical significance, 

presumably due to the limited sample size. This strongly suggests that this SUV max ratio 

provides a very different prognostic information than that provided by IDH mutation, as 

illustrated by the example in Figure 3. 

In more practical terms, our results suggest that the criterion of a SUV max ratio > 1.8, in case 

of suspicion of low-grade glioma on standard MRI, may allow identifying a sub-group of 

patients with a low growth rate, independently of IDH status. For this subgroup of patients, 

the treatment may be delayed allowing time to tailor their management as opposed to patients 

for whom treatment (such as surgical removal) should not be delayed. 

The most important limitations of the present study are its limited sample size and its single-

centre nature. Further larger-scale studies are thus required, especially for the sub-groups of 

patients with IDH-mutant 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas or wild-type IDH 
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astrocytomas, in order to confirm the low growth rate as well as the good prognosis of 

patients showing a SUV max ratio > 1.8.  

Overall, the present pilot study shows that in diffuse grade II-III gliomas, a high 18F-FDOPA 

uptake, with a SUVmax ratio above 1.8, would be predictive not only of an IDH mutation but 

also of a low tumour growth and thus, presumably of a better prognosis. This might be helpful 

to optimise the individualised therapeutic approach for these patients.   
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TABLE 1. PATIENT AND TUMOUR CHARACTERISTICS  

 
 

 

Velocity of diameter 

expansion <4 mm/year 

n=11 (55%) 

Velocity of diameter 

expansion ≥4 mm/year 

n=9 (45%) 

p 

 

Age (years) 42.4 ± 11.4 41.1 ± 10.3 0.80 

Female gender  4 (36%) 6 (67%) 0.37 

Time between MRI 1 and PET (days) 41.0 ± 23.2 40.8 ± 18.9 0.98 

Time between PET and histology (days) 106.1 ± 77.6 90.7 ± 55.5 0.61 

Time between MRI 1 and MRI 2 (days) 81.9 ± 24.5 82.4 ± 36.3 0.97 

WHO 2016 Classification     

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant 

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant 

6 (55%) 

3 (27%) 

2 (22%) 

2 (22%) 

0.20 

1 

Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype 

Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype 

0 

0 

2 (22%) 

1 (11%) 

0.19 

0.45 

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 

1p19q codeleted 

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-

mutant and 1p19q codeleted 

2 (18%) 

 

0 

1 (11%) 

 

1 (11%) 

1 

 

0.45 

IDH mutation 11 (100%) 6 (66%) 0.07 

Anaplastic 3 (27%) 4 (36%) 0.64 

1p19q codeletion 2 (18%) 2 (22%) 1 

SUVmax T/N 1.6 ± 0.9 1.0 ± 0.3 0.06 

SUVmax T/N >1.8 5 (45%) 0 (0%) 0.04 

IDH mutation: Isocitrate Deshydrogenase mutation; SUV: Standardised Uptake Value. 
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FIGURES AND LEGENDS  

 
 
FIGURE 1.  

 
 

 

Figure 1. Axial FLAIR MRI1 (A), MRI2 (B) and PET 18F-FDOPA (C) imaging of a diffuse 

IDH mutant (WHO 2016) astrocytoma, with a SUVmax T/N (Tumour/ contralateral Normal 

brain tissue uptake) ratio = 5.8 (>1.8) and velocity of diameter expansion between MRI1 and 

MRI2 of 1.2 mm (<4mm per year).  
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FIGURE 2.  

 
 
Figure 2. Axial FLAIR MRI1 (A), MRI2 (B) and PET 18F-FDOPA (C) imaging of a diffuse 

IDH wild type (WHO 2016) astrocytoma, with a SUVmax T/N (Tumour/ contralateral 

Normal brain tissue uptake) ratio = 1.1 (<1.8) and velocity of diameter expansion between 

MRI1and MRI2 of 7.7 mm (>4mm per year). 
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FIGURE 3.  

 
 

 
Figure 3. Axial FLAIR MRI1 (A), MRI2 (B) and PET 18F-FDOPA (C) imaging of an 

anaplastic IDH mutant (WHO 2016) astrocytoma, with a SUVmax T/N (Tumour/ 

contralateral Normal brain tissue uptake) ratio = 1.7 (<1.8) and velocity of diameter 

expansion between MRI1and MRI2 of 21 mm (>4mm per year). 
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6. CONCLUSION ET PERSPECTIVES  

6.1 DISCUSSION DES RESULTATS ET COMPARAISON AVEC 
LA LITTERATURE  

La progression des gliomes diffus de grade II-III vers une transformation maligne est variable, 

et difficile à prédire avant la chirurgie ou biopsie cérébrale. Parmi les méthodes non invasives 

de surveillance morphologique des gliomes, l’IRM cérébrale réalisée de manière itérative 

permet d’apprécier la prise de contraste (qui n’est pas pathognomonique des gliomes de hauts 

grades), les volumes, la vitesse de croissance tumorale au cours du temps (9). Durant cette 

période de suivi, les gliomes progressent systématiquement, avec une vitesse de croissance 

imprévisible, propre à chaque patient (10). Au vu de l’importante morbidité du traitement 

(chirurgie cérébrale, radiothérapie externe cérébrale et de la chimiothérapie), les cliniciens 

adoptent une prise en charge thérapeutique personnalisée avec une période de surveillance 

active plus ou moins longue. Johan Pallud et al. ont rapporté un délai moyen de 21 mois entre 

la découverte radiologique et la prise en charge thérapeutique des gliomes de grade II (7). 

Ainsi, l’identification précoce de facteurs pronostiques par des méthodes non invasives, est un 

enjeu majeur, permettant de traiter plus précocement les patients à hauts risque de malignité et 

améliorer leur survie. Certaines études ont proposé d’analyser la perfusion ou la diffusion en 

IRM pour l’évaluation pronostique au diagnostic initial des gliomes diffus. Toutefois, à ce 

jour, aucun de ses paramètres IRM n’est assez fiable pour évaluer le pronostic ou différencier 

les grades II-III (36). Récemment, une étude a prouvé que la détection du 2-hydroxyglutarate 

chez les gliomes de grades II-III en spectroscopie par résonance magnétique, pourrait être un 

biomarqueur du statut IDH-muté (47). Les études multiparamétriques du pronostic et du 

grading des gliomes, comparant l’imagerie TEP en particulier 18F-FDOPA, avec l’IRM de 

diffusion, de perfusion, ou de la spectroscopie par résonance magnétique, étaient discordantes. 

L’une des études, s’intéressant au suivi pendant un an de 12 gliomes de bas grades mettaient 

en évidence une absence de corrélation entre les données TEP et les coefficients apparent de 

diffusion (ADC) ou de perfusion (CBV cerebral blood volume), tout en mettant en avant la 

corrélation SUVmaxT/N avec la progression tumorale pendant le suivi (45).  

 

Notre étude montre que la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA, permet de distinguer dès le bilan 

initial, un groupe de gliomes de bon pronostic parmi notre population de gliomes diffus de 
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grade II-III. En effet, nos résultats montrent qu’une hyperfixation en 18F-FDOPA modérée à 

intense, quantifiée par un rapport SUVmaxT/N>1.8, était significativement associée à une 

faible croissance tumorale VCT<4mm/an, et donc serait de meilleur pronostic.  

6.1.1 ETUDES DISCORDANTES 

 

Ces observations, allaient à l’encontre des connaissances actuelles sur le comportement des 

gliomes diffus en TEP 18F-FDOPA. Plusieurs études ont déjà démontré l’existence d’une 

corrélation entre l’intensité de fixation en 18F-FDOPA et le grade histo-pronostique des 

gliomes diffus (32,33,46). Fueger et al. ont prouvé que la fixation était significativement plus 

élevée dans les tumeurs de hauts grades que de bas grades au diagnostic initial (n=22, 

SUVmax 4.22 ± 1.30 vs. 2.34 ± 1.35, P= 0.005) (32). Le seuil de SUVmax à 2.72 permettait 

selon eux de différencier les gliomes de hauts et bas grades avec une sensibilité de 85% et 

spécificité de 89% (aire sous la courbe à 0.86 issue de l’analyse de la courbe ROC). Dans le 

même article il a également été observée une corrélation entre la fixation en 18F-FDOPA et le 

Ki-67 qui est un marqueur de prolifération tumorale (R=0.66, P=0.001) (32). 

 

D’autres études évaluaient la valeur pronostique de la TEP pour les gliomes au diagnostic 

initial en utilisant d’autres radiopharmaceutiques dérivés des acides aminés. Une première 

étude avec de la 11C-MET, prospective, réalisée sur un plus grand nombre de patients 

(n=109), montrait des résultats discordants à ceux présentés dans notre étude (47). En effet, 

cette étude montrait une hyperfixation plus importante des gliomes diffus IDH-non mutés, 

même lorsque l’analyse s’intéressait seulement aux gliomes de grade I-II-III. Le 

comportement des gliomes en TEP dérivé des acides aminés, semble plus complexe en 

fonction du radiotraceur utilisé, ce qui pourrait amener à des « métabotypes » tumoraux 

différents selon le radiotraceur (35). Actuellement le mécanisme de fixation propre à chaque 

acide aminé n’est pas encore élucidé. Une des pistes d’explication serait la possible variation 

de fixation entre astrocytome et oligodendrogliome (profil moléculaire différent notamment 

statut IDH muté plus avec l’impression que les oligodendrogliomes fixent plus que les 

astrocytomes). Ceci n’est pas clair dans la littérature. Même dans notre étude, il n’est pas 

montré de différence de fixation entre oligodendrogliome et astrocytome. Cela pourrait 

suggérer que les radiotraceurs des acides aminés n’apporteraient pas tous la même 

information, et que d’autres investigations plus approfondies seraient nécessaires avant 

d’extrapoler nos résultats aux autres radiotraceurs dérivés des acides aminés. 
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6.1.2 ETUDE PRINCEPS 

Notre étude est dérivée d’une publication récente et confirme ses résultats. Cette étude publiée 

dans l’European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging en août 2017, est une 

étude rétrospective de 43 patients ciblant spécifiquement les gliomes diffus de grade II-III au 

diagnostic initial.  Une corrélation entre la fixation en TEP à la 18F-FDOPA et la présence de 

la mutation IDH a été prouvée : les patients avec un statut IDH-muté avaient une fixation plus 

élevée que les patients IDH-non mutés avec un ratio SUVmaxT/N à 1.6 versus 1.2 (p< 0.05). 

De plus, tous les patients avec un ratio SUVmaxT/N >1.8 étaient IDH mutés, ce qui nous a 

conduit à choisi le seuil de 1.8 pour notre étude. Rappelons que la présence de la mutation 

IDH est un facteur de bon pronostic et occupe une place centrale dans la nouvelle 

classification histo-pronostique de l’OMS 2016 (6). L’une des explications, serait que la 

mutation IDH pourrait interférer dans le catabolisme des acides aminés des gliomes, 

conduisant à l’élévation du taux des acides aminés libres en particulier de la tyrosine, le 

précurseur de la 18F-FDOPA. Ce phénomène pourrait améliorer le transport du radiotraceur à 

travers son transporteur LAT, qui s’accumulerait dans les cellules gliales (35). Dans notre 

étude, 100% des gliomes à vitesse de croissance lente (VCT<4mm/an) (n=11) étaient IDH-

mutés (p=0.07). Cette tendance aurait certainement pu être significative avec un plus large 

effectif. L’hypothèse émise plus haut, expliquerait ainsi l’hyperfixation plus intense en 18F-

FDOPA des gliomes à vitesse de croissance lente (VCT<4mm/an) tous IDH mutés, par 

rapport aux gliomes à vitesse de croissance rapide (VCT≥4mm/an) ayant une plus faible 

proportion d’IDH-mutés (66%) dans notre population. En d’autres termes, seulement une 

proportion des IDH mutés a un rapport de fixation SUVmaxT/N>1.8, donc l’information 

pronostique apportée par l’IDH et par la TEP à la 18F-FDOPA semble être des informations 

différentes. Cela suggère que la 18F-FDOPA apparait comme un outil pronostic indépendant et 

complémentaire de l’IDH. 

 

6.1.3 PERSPECTIVE D’APPLICATION CLINIQUE 

Dans la pratique courante, les TEP initiaux sont interprétées avec les IRM, sans données 

anatomo-pathologiques ni de biologie moléculaire la plupart du temps, et interpréter un ratio 

élevé de fixation comme de bon pronostic serait inapproprié. Les pistes pour l’avenir seraient 

de développer des méthodes permettant d’obtenir des facteurs pronostiques histologiques, 
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comme le statut IDH, par des moyens non invasifs, comme la TEP ou spectroscopie par 

résonance magnétique.  

Ces résultats changent profondément notre vision de la TEP à la 18F-FDOPA dans 

l’évaluation des gliomes diffus de grade II-III. Nos prérequis sur les gliomes de grade 

intermédiaire semblent à présent plus douteux, car initialement basés sur le fait que l’intensité 

de fixation serait corrélée au grade de malignité ; cette observation étant plus largement 

étudiée et validée pour le glioblastome (gliome agressif grade IV) dans la détection de 

récidive et le suivi post-thérapeutique (48,49). La question clef à présent, est de savoir 

comment distinguer en TEP, au diagnostic initial, les glioblastomes (de pronostic sombre) des 

gliomes diffus grade II-III de bon pronostic (VCT<4mm/an et/ou IDH muté), tous deux 

hyperfixants en TEP 18F-FDOPA (rapport de fixation T/N>1.8). Au bilan initial, l’approche 

multimodalité combinant TEP et IRM, peut aider à différencier les grades les plus agressifs 

(prise de contraste, hétérogénéité, nécrose, volumétrie, vitesse de croissance tumoral). De 

plus, les glioblastomes ont des rapports SUVmaxT/N de l’ordre de 4-6 selon les études (33), 

plus élevés que les gliomes de bon pronostic de notre étude avec des rapports SUVmaxT/N 

entre 2-3. Ceci ouvre des perspectives de recherche pour l’avenir pour valider nos 

observations. 

 

6.2 PRINCIPALES LIMITES 

Notre étude est principalement limitée par : 

- un faible effectif comptant une population de 20 patients. Ceci est lié au caractère 

rétrospectif de l’étude et le choix de critères d’inclusion drastiques : 2 IRM à moins de 3 mois 

d’intervalle, la réalisation d’une TEP à la 18F-FDOPA entre les 2 avec un délai le plus court 

possible par rapport au diagnostic (délai IRM1 et TEP de moins de 2 mois) et la présence de 

résultats anatomopathologiques concomitants.  La faible prévalence de la maladie peut 

également participer à ce phénomène. 

- le caractère monocentrique de l’étude est un avantage en termes de reproductibilité. Mais les 

résultats ne pourront être généralisés.   

- l’intervalle de temps entre l’IRM 1 et l’IRM 2 relativement court de moins de 3 mois (82 ± 

39 jours) : la pente de croissance tumorale ou vitesse de croissance tumorale, qui est un des 

critères pronostiques de référence dans notre étude, est extrapolée en mm/an à partir des 
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données de volumétrie entre ces deux examens. Plus ce délai est long, meilleur est la précision 

de la vitesse de croissance tumorale.  

- l’intervalle de temps entre l’IRM 1 et la TEP de moins de 2 mois (41± 21 jours) : ce 

paramètre pourrait être raccourci, pour avoir un meilleur reflet métabolique des gliomes au 

diagnostic initial. La population serait mieux définie et donc plus homogène. 

 

6.3 CONCLUSION 

Notre étude démontre le grand potentiel de la TEP à la 18F-FDOPA, une méthode non 

invasive, dans la prédiction de la vitesse de croissance tumorale des gliomes diffus grade II-

III, au bilan initial. Elle permet de distinguer dès le bilan initial, un groupe de gliomes de bon 

pronostic. Une hyperfixation quantifiée par un ratio SUVmax T/N (tumeur sur hémisphère 

controlatéral normal) >1.8 est significativement associée au groupe de gliome à croissance 

tumorale lente (VCT<4mm/an), indépendamment du statut IDH muté. 

Actuellement, nos conclusions ne peuvent être généralisées à d’autres centres, ni avec 

d’autres radiotraceurs dérivés des acides aminés, en raison de données contradictoires de la 

littérature et de l’absence d’explications validées sur le mécanisme physiopathologique de 

cette hyperfixation dans les gliomes diffus de grade intermédiaire de bon pronostic. Nous 

rappelons également la nécessité d’interpréter une hyperfixation en TEP à la 18F-FDOPA 

(SUVmax>1.8) avec le contexte clinique, l’imagerie IRM (morphologique, fonctionnelle) et 

les données anatomo-pathologiques ou de biologie moléculaire lorsque ces dernières sont 

disponibles au diagnostic initial (biopsie).  

D’autres études prospectives avec un suivi prolongé, à plus large échelle (multicentrique, 

population plus importante), sont nécessaires pour valider nos résultats et évaluer l’impact 

pronostique de la TEP 18F-FDOPA sur la survie des patients atteints de gliomes de grade II-

III. 
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Notre article a été soumis à l’EJNM. Il a été/sera également présenté sous forme de 

communications écrites à type de posters au congrès national de la Société française de 

médecine nucléaire (SFMN) en mai 2017, et au congrès européen de l’European association 

of nuclear medicine (EANM) en octobre 2017 et a fait l’objet d’une présentation orale au 

cours du congrès annuel de l’association des neuro-oncologues d’expression française 

(ANOCEF) en juin 2017. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

Introduction : Dans les gliomes diffus de grades II-III, il a été récemment prouvé qu’une 

hyperfixation en Tomographie par émission de positons (TEP) à la 18F-FDOPA, et plus 

particulièrement un rapport de fixation SUVmax tumoral sur le bruit de fond cérébral controlatéral > 

1,8, serait significativement corrélé à la présence de la mutation isocitrate déshydrogénase (IDH), un 

facteur majeur de bon pronostic histologique. L’objectif de notre étude est de préciser la valeur 

pronostique de l’hyperfixation des gliomes diffus de grade II-III en 18F-FDOPA, en la comparant à la 

vitesse de croissance tumorale (VCT) en IRM exprimée en mm/an, le seuil < 4mm/an étant reconnu 

comme de bon pronostic. Matériels et méthodes : Vingt patients (42 ± 10 ans, 10 femmes) au 

diagnostic initial de gliome diffus de grade II-III (dont 17 IDH muté) ont été inclus rétrospectivement. 

Les rapports de fixation SUVmax tumoraux en TEP à la 18F-FDOPA, ont été mesurés dans le même 

temps que la VCT sur deux IRM successives. Résultats : les 5 patients (25%) qui avaient un rapport 

SUVmax tumoral/cerveau sain (SUVmaxT/S) >1,8, tous avaient une VCT <4mm/an (100%) et une 

mutation IDH (100%). En outre, un ratio SUVmaxT/S >1,8 était associé à une faible vitesse de 

croissance <4 mm/an (p = 0,04) dans la population totale, mais aussi dans le sous-groupe de patients 

atteints de mutation IDH (p = 0,10), suggérant que ce rapport pourrait fournir une information 

pronostique différente de celle de la mutation IDH. Conclusion : cette étude pilote montre qu’une 

hyperfixation en TEP à la 18F-FDOPA, avec un ratio SUVmaxT/S >1,8, serait prédictive d'une faible 

croissance des gliomes diffus de grade II/III. 

 

TITRE EN ANGLAIS  

A high 18F-FDOPA uptake is associated with a slow growth rate in diffuse grade II-III gliomas. 

MOTS CLÉS : Diffuse Low-Grade Glioma ; 18F-FDOPA PET ; MRI ; IDH mutation ; prognosis 
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