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1 - Préambule :

1.1 Introduction

Les cellules gliales sont les cellules les plus abondantes dans le systéme nerveux central (SNC)
et ont un réle de soutien indispensable a la survie des neurones. Elles sont en effet impliquées
dans le fonctionnement neuronal en participant a la réparation des liaisons synaptiques, la
nutrition et la conduction nerveuse.
On en distingue 4 types :
- Les astrocytes, qui approvisionnent les neurones, assurent leurs cicatrisations et
participent a I’élimination de leurs déchets.
- Les oligodendrocytes, qui forment la gaine de myéline et facilitent la conduction
nerveuse.
- Les épendymocytes qui assurent la circulation du liquide céphalo-rachidien dans les
ventricules.
- Les cellules microgliales, cellules quiescentes, qui ont des propriétés immunitaires et
participent a la défense du tissu cérébral.

Il y aurait approximativement autant, voire plus, de cellules gliales que de neurones soit pres
de 100 milliards.

Neurons
Astrocytes

(] Oligodendrocytes
B Microglia

Figure 1. Représentation schématique des différents types de cellules gliales du SNC, Biology
of oligodendrocyte and myelin in the mammalian central nervous system, Physiol Rev, 2001
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Les gliomes sont les tumeurs primitives du systéme nerveux central développées aux dépens
de divers éléments cellulaires de la névroglie (tissu interstitiel).

lIs représentent un groupe de lésions tumorales hétérogenes, a classification évolutive.

On distingue différentes entités, de fagcon non exhaustive : médulloblastome, épendymome,
papillome choroidien, astrocytome, oligodendrogliome et glioblastome.

1.2 Epidémiologie

Les tumeurs primitives du SNC sont rares et ne représentent que 2 a 3 % des cancers
diagnostiqués chez I'adulte.

En France, on compte environ 5 000 nouveaux cas par an et selon le rapport annuel de I'institut
national du cancer (2017), les gliomes représentaient 7 cas pour 100 000 habitants.

Les dernieres observations d’une des plus grandes bases de données Américaine du Central
Brain Tumors Registry of United States (CBTRUS) (1) montraient par ordre décroissant : 36,8
% de méningiomes, 26,6 % de gliomes et 16,2 % d’adénomes hypophysaires parmi les tumeurs
primitives les plus fréquentes du SNC chez I'adulte (Figure 2).

Les gliomes ont une atteinte majoritaire supra tentorielle (61,2%) touchant par ordre
décroissant les lobes frontaux 26,4 %, temporaux 20,2 %, pariétaux 11,7 % et le lobe occipital
2,9 %.

Malignant
-~ All Other Men|ng|oma Non-Malignant
~ Malignant Meningioma
56% _ 36.3%
Glloblastom? All Other
56.1 % Malignant Glioma
10.6%
. . Glioblastoma
Oligodendroglial 14.9%
tumors
8.4 %
Non-glioblastoma Non—lv_lalignant Non-Malignant
astrocytomas Glioma_ Pituitary Tumors
20.5% 1.1% 16.2%
] _ All Other Non-Malignant
Other gliomas P Non-Malignant Nerve Sheath
15.0% 6.6% Tumors

8.4%

Figure 2. Distribution des gliomes par sous-types histologiques (n= 102 086), parmi les
tumeurs primitives du SNC (n= 392 982) d’apres le rapport statistigue du CBTRUS 2011-2015,
Neuro-Oncology 2018 et Epidemiology of glioma, 2017.
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Les glioblastomes sont les tumeurs gliales les plus fréquentes avec une incidence estimée a
environ 2 400 nouveaux cas par an en France (4 cas pour 100 000 habitants) et avec une
incidence accrue entre 74 et 85 ans (2).

1.3 Facteurs de risques

A ce jour, 'exposition externe a de fortes doses de rayonnements ionisants constitue le seul
facteur avéré majorant le risque de développer une tumeur cérébrale. Certains désordres
génétiques, notamment dans le cadre de syndromes tumoraux familiaux sont associés a des
tumeurs du systeme nerveux telles que les phacomatoses (neurofibromatose de type 1 et 2,
sclérose tubéreuse de Bourneville) ou les syndromes de Turcot ou de Li-Fraumeni.

Des polymorphismes génétiques concernant I'expression de genes impliqués dans la stabilité
génomique (telomerase reverse transcriptase promoter TERT, épithelium growth factor EGF,
tumor protein TP53 et regulator of telomere elongation helicase 1 RTEL 1) ont également pour
conséquence, une susceptibilité accrue a développer certaines tumeurs et notamment gliales
(3).

Le risque lié¢ a [lutilisation d’agents chimiques, [’exposition accrue aux ondes
électromagnétiques ou a basses fréquences, reste encore tres largement débattu et aucun
lien de causalité n’a pu étre prouvé.

La grande majorité des gliomes apparaissent de fagon sporadique mais il semble toutefois
exister une hétérogénéité et une variabilité inter-individuelle liées a des facteurs
environnementaux et génétiques (3-5).

En revanche, allergies et terrain atopique seraient considérés comme protecteur contre le
développement de gliomes (6).

1.4 Classification et pronostic

Les analyses morphologique et histologique seules ne sont plus suffisantes aujourd’hui pour
caractériser de facon optimale les gliomes. De nombreux marqueurs cyto-génétiques et
moléculaires ont montré leurs intéréts.

1.4.1 Génétique moléculaire des gliomes

Mutations des genes IDH 1 et IDH 2 :

Les genes IDH 1 et 2 codent pour 2 isoformes de I'enzyme isocitrate déshydrogénase (IDH)
entrant dans le cycle de Krebs, IDH 1 agissant au niveau du cytosol et IDH 2 au niveau
mitochondrial. Ces mutations provoquent une substitution d’acide aminé (arginine sur le
codon 132 pour IDH 1 et arginine sur les codons 140 ou 172 pour IDH 2). Ces deux isoformes
conduisent a la production accrue d’alpha-cétoglutarate aboutissant a un phénotype
d’hyperméthylation, réduisant le stress oxydatif dans la cellule et provoquant I'inactivation
d’un grand nombre de genes induisant donc une diminution de la différenciation cellulaire.
Le statut IDH muté est un facteur de bon pronostic permettant une chimiosensibilité accrue
(7).

Cette mutation s’évalue habituellement par immunohistochimie, a la recherche de la protéine
mutante IDH1-R132H présente dans pres de 92 % des gliomes IDH mutés (8,9).
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Codélétion 1p/19q :

Il s’agit d’une perte complete du bras court du chromosome 1 (1p) et du bras long du
chromosome 19 (19q) consécutive a une translocation (1;19)(q10;p10). Cette codélétion est
indispensable pour établir le diagnostic d’oligodendrogliome dans la nouvelle classification de
I’organisation mondiale de la Santé de 2016.

C’est également un facteur de bon pronostic induisant une chimiosensibilité accrue (10).

Méthylation du promoteur de la OG—méthnguanine transférase :

La 06—méthylguanine transférase (MGMT) est une enzyme de réparation de I'Acide
Désoxyribonucléique (ADN) intervenant dans les dégats induits par les agents alkylants tels
qgue le temozolomide qui est la chimiothérapie standard dans les glioblastomes (2). La
méthylation de son promoteur entraine son inactivation et permet donc une meilleure
efficacité de la chimiothérapie par une absence de réparation. Cette méthylation est souvent
corrélée au phénotype d’hyperméthylation induit par les mutations IDH et représente donc
un marqueur de bon pronostic. Elle est observée sur 35 a 45 % des gliomes de haut grade
contre pres de 80 % des gliomes de bas grade (11).

Plusieurs autres marqueurs moléculaires connus en neuro-oncologie a des fins pronostiques
de survie ou prédictifs a la réponse thérapeutique sont a rechercher tels que les mutations
d’ATRX (Alpha-Thalassemia/mental retardation syndrome X-linked), la mutation du
promoteur TERT (telomerase reverse transcriptase promoter), la mutation ou accumulation
de P53 (géne suppresseur de tumeurs), la mutation du géene B-RAF ou I"'amplification du
récepteur a I'EGF (épithelium growth factor) et de c-MET (Mesenchymal-Epithelial Transition
factor) (12,13).

La mutation du gene ATRX induit une dysfonction des télomeres ainsi qu’une instabilité
génomique. Elle apparait surtout dans les glioblastomes d’évolution secondaire et serait
moins fréquente dans les glioblastomes primaires ou les oligodendrogliomes (14).

L'impact de la mutation du promoteur TERT reste encore débattu et ses conséquences
seraient en lien avec la présence d’autres marqueurs génomiques (IDH, MGMT).

Cependant en pratique courante, I'analyse de tous les marqueurs n’est pas toujours applicable
en raison de quantité de prélevements de plus petites tailles car segmentés pour analyses
multiples : histologiques, immunohistochimiques et moléculaires...
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1.4.2 Classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

Auparavant basée essentiellement sur un concept histologique (15), la précédente
classification de ’'OMS des gliomes datant de 2007 a été révisée en 2016 (7). En raison des
nombreuses avancées dans la cadre de la génétique des tumeurs, des parameétres de biologies
moléculaires ont été incorporés a cette révision.

Cette derniere permet I'obtention de groupes plus homogenes, en termes de valeurs
pronostiques et de réponses thérapeutiques, grace a lincorporation de parametres
moléculaires, mieux corrélés a I'évolution clinique (8). On parle aujourd’hui d’astrocytomes
diffus IDH mutant ou sauvage, d’oligodendrogliomes IDH mutant 1p/19g codéleté et de
glioblastomes IDH mutant ou sauvage. L’appellation NOS (not otherwise specified) caractérise
I'incapacité ou une insuffisance de moyen a caractériser de facon formelle le type tumoral
(Figure 3).

Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma
| . | '
P ————————— - 4
‘ /l\
IDH stat !
- d IDH mutant IDH wild-type : IDH mutant IDH wild-type
1
1
1
! | Glioblastoma, IDH mutant |
1p/19q und‘ ATRX loss* ) 1
other genetic TP53 mutation® 1p/19q codeletion i
parameters £ER IEIRaon : I Glioblastoma, IDH wild-type I
l .
1
1
1

Diffuse astrocytoma,/DHmutant | G | = mommsmsmsssssssssss

Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted Genetic testing not done
or inconclusive

I

After exclusion of other entities: :
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type !
Oligodendroglioma, NOS :
I

L

A4

Diffuse astrocytoma, NOS
Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS
Glioblastoma, NOS

* =characteristic but not
required for diagnosis

Figure 3. Algorithme simplifié de la classification des gliomes diffus basé sur I’histologie et les
caractéristiques génétiques.
The WHO classification of tumors of the CNS: a summary, Acta Neuropathol, 2016.
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Par ailleurs, une échelle de malignité caractérisée par le grade histologique a été déterminé
d’apreés la classification OMS 2007 (15) et reste toujours d’actualité :

Grade | : tumeurs bénignes a croissance lente et bien circonscrites avec un faible potentiel
prolifératif laissant envisager la possibilité de guérison apres résection chirurgicale.

Grade |l : tumeurs a croissance lente, aux limites imprécises et au caractere infiltratif
expliquant les récidives fréquentes apres résection chirurgicale. Ces tumeurs ont également
tendance a progresser vers de haut grade de malignité.

Grade Il : tumeurs anaplasiques présentant des criteres histologiques de malignité avec
évolution rapide comparativement aux grades | et Il.

Grade IV : tumeurs aux criteres malins prédominants sur I'analyse anatomo-pathologique. lls
peuvent contenir divers types cellulaires aux potentiels multiplicatifs et ont une tendance
nécrosante spontanée. L'exemple le plus fréquent est celui du glioblastome.

Type cellulaire Grade | Grade ll Grade lll Grade IV

Astrocytome Astrocytome Astrocytome

. . ) Glioblastome
pilocytique de bas grade anaplasique

Astrocytome

. . . i
Oligodendrogliome Oligodendrogliome Oligodendrogliome

de bas grade anaplasique
Oligodendrogliome Oligodendrogliome Oligodendrogliome
ou gliome mixte de bas grade anaplasique

Figure 4. Classification en grades des principales tumeurs gliales selon OMS 2007.

1.4.3 Pronostic

La survie moyenne relative et le pronostic sont a mettre en relation avec la symptomatologie,
I'état général (stade OMS, indice de performance de Karnofsky) et I'dge au moment du
diagnostic mais également avec les caractéristiques histo-génétiques et moléculaires de la
tumeur.

Le pronostic est aussi bien évidemment corrélé aux données de I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) : taille de la tumeur, franchissement de la ligne médiane, prise de contraste
apres injection de gadolinium et données perfusionnelles.

La qualité et I'étendue de I'exérese chirurgicale sont aussi un déterminant pronostic majeur
(16).

Le pronostic des glioblastomes (IDH mutant ou sauvage) est sombre (2), avec une survie

moyenne a 1 et 5 ans estimée a 37,2 % et a 5,1 % et une survie moyenne de 'ordre de 12 a 16
mois d’apres le CBTRUS (1).
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Les anciennes données basées sur la classification OMS 2007 concernant les gliomes étaient
hétérogénes en raison notamment d’histologie mixte (oligoastrocytome).

Cependant, nous pouvons aujourd’hui dire que les oligodendrogliomes présentent un
pronostic favorable avec une survie a 5 ans de I'ordre de 80 % contre 50 % pour les
oligodendrogliomes avec composante anaplasique (grade lll).

Les astrocytomes diffus IDH mutant sont de bons pronostics (13), avec une survie a 5 ans
supérieure a 50 % contrairement aux astrocytomes diffus IDH sauvage et les astrocytomes
anaplasiques (survie a 5 ans inférieure a 40 %) (Figures 5 et 6).

Ces chiffres sont toutefois a réévaluer compte tenu de I'absence de base de données
significative reclassée selon la classification de I’'OMS de 2016 (17).

1.00
- 2 z I b3 5 4 r
b - s I 1 T .
0.90 = " & + Pilocytic astrocytoma
A -
r
0.80 I.\ . mo
, W I 2 Oligodendroglioma
0.70 \I I : T
o T s T
2 N\ \I 1 B Oligoastrocytic t
Z 060 o 1 goastrocytic tumor
L]
o
[
a 050
T; Anaplastic oligodendroglioma
€ 040
»
Diffuse astrocytoma
0.30
0.20 = Anaplastic astrocytoma
0.10
N - - - = = 2 Glioblastoma
0.00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (Years)

Figure 5. Survie relative a 10 ans des gliomes par sous type histologique selon la classification
OMS 2007, Current understanding and treatment of gliomas, 2015
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Oligodendrogliomas, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted (N=27)

100 Astrocytomas, IDH-mutant (N=72)
Astrocytomas, IDH-wildtype (N=104)
90— Glioblastoma, IDH-mutant (N=22)
Glioblastoma, IDH-wildtype (N=77)
80
£ 70+
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Overall survival (years)

Figure 6. Survie relative en années des sous types de gliomes classés selon la classification
OMS 2016. BRAF mutations marks out specific subgroups of glioma, Glioma, 2018.

1.5 Découverte et prise en charge

La découverte d’'une tumeur gliale est habituellement faite devant I'apparition brutale de
symptémes neurologiques plus ou moins bruyants. Elle peut cependant étre faite de facon
fortuite, en raison notamment d’imageries effectuées pour un traumatisme cranien ou
symptoémes sans rapport avec la tumeur.

Deux grands modeles de symptomatologie clinique semblent exister au diagnostic initial : soit
les symptOmes apparaissent précocement et sont a l'origine du diagnostic, soit ils
apparaissent progressivement et font évoquer une lente évolution et progression de la
maladie.

L’épilepsie est le mode d’entrée fréquent dans la maladie. Il peut s’y associer des signes
d’hypertension intra-cranienne et d’état déficitaire en fonction de I'évolution et de Ia
localisation de I'atteinte.

Par la suite, le patient sera rapidement pris en charge par un service de neurochirurgie avec
une décision thérapeutique définie en réunion de concertation pluridisciplinaire afin d’obtenir
un diagnostic anatomopathologique (par chirurgie exérése ou biopsie stéréotaxique) et ainsi
effectuer des analyses moléculaires dans le but d’affiner le pronostic et les modalités de prise
en charge.

Le rapport bénéfice/risque et le maintien d’'une qualité de vie optimale la plus longue possible
doivent toujours dicter les décisions thérapeutiques envisagées. L’exérese chirurgicale la plus
compléte possible doit étre considérée en premiére intention en fonction de sa faisabilité et
de I’état du patient. Elle a en effet prouvé sa supériorité a la fois en terme de survie globale et
de survie sans récidive (16).
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Les stratégies thérapeutiques peuvent varier en fonction du grade tumoral et de I’évolution
clinico-radiologique.

Les gliomes de bas grades (anciennement grade | et Il OMS 2007) ont une évolution trés lente
avec une survie pouvant atteindre des décennies avec toutefois une croissance tumorale
inexorable. Ils touchent majoritairement des sujets jeunes (de I'ordre de 40 ans) et une
surveillance rapprochée est souvent initialement débutée. L'objectif est de retarder le plus
longtemps possible la transformation anaplasique tout en préservant la qualité de vie du
patient.

Les criteres de mauvais pronostic sont : une taille tumorale supérieure a 5 cm, un
franchissement de la ligne médiane, un age supérieur a 40 ans, la présence de déficit
neurologique et I'absence d’histologie oligodendrogliale (18).

La prise en charge thérapeutique doit étre discutée au cas par cas. L'exérese chirurgicale doit
étre envisagée en 1% hypothése avec plus ou moins recours a une chimiothérapie
néoadjuvante et adjuvante (par Procarbazine/CCNU (cytostatique alkylant de la famille des
nitroso-urées — Lomustine)/Vincristine (PCV) et plus récemment Témozolomide (TMZ), mieux
toléré). L'utilisation de la radiothérapie doit étre réfléchie en raison de sa neurotoxicité et de
son impact négatif sur la plasticité cérébrale.

Les gliomes anaplasiques (grade Ill OMS 2007), regroupent aujourd’hui astrocytomes et
oligodendrogliomes anaplasiques (OMS 2016) et sont un groupe a évolution et pronostic
hétérogenes.

lIs dépendent d’un traitement neurochirurgical en 1 intention avant d’envisager
I'instauration de traitements complémentaires (radiothérapie et/ou chimiothérapie).

ere

Pour les glioblastomes, le gold standard repose sur une résection chirurgicale la plus complete
et large possible, associée a une radiochimiothérapie par témozolomide, puis adjuvante (2).

Au total, la prise en charge des gliomes est donc multidisciplinaire en reposant sur un
traitement symptomatique et un traitement étiologique comportant chirurgie, radiothérapie
et chimiothérapie ou une combinaison des 3 modalités en fonction du type histologique et
moléculaire de la tumeur. Le souci premier est de préserver la qualité de vie la plus longue
possible et d’adapter les thérapeutiques au cas par cas.

De nombreuses perspectives thérapeutiques sont a I'étude et en cours d’évaluation
(immunothérapie, thérapie génique...).
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2 — Imagerie :

2.1 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM est I'examen de référence dans la découverte et le suivi des gliomes.

Au diagnostic initial, des séquences dans les 3 plans de I'espace pondérées en T1 avant et
apres injection de Gadolinium, ainsi que des séquences pondérées en T2-FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery), T2, T2* et en diffusion sont idéalement réalisées.
L’évolution des techniques et I'accessibilité a 'IRM multimodale permettent souvent, dans un
second temps, la réalisation de séquences de perfusion et de spectroscopie (19).

L’objectif premier est d’orienter le diagnostic et d’éliminer un diagnostic différentiel. Par la
suite, l'imagerie cérébrale participera a la décision thérapeutique tout en assurant une
évaluation du potentiel évolutif par le calcul de la pente de croissance entre deux examens
successifs (4-6 mois d’intervalle) (20).

L'intérét des séquences pondérées en T1 avant et apres injection de Gadolinium est d’évaluer
le rehaussement tumoral, témoin d’une rupture de la barriere hémato encéphalique (BHE).

La séquence en diffusion, permet d’évaluer la mobilité des molécules d’eau au sein du
parenchyme cérébral (mouvement brownien). La mesure du coefficient apparent de diffusion
(apparent diffusion coefficient ADC) apporte des informations sur les propriétés de diffusion
de l'eau et la densité cellulaire dans les tissus au niveau du voxel afin d’obtenir une
cartographie d’ADC. La valeur d’ADC est inversement corrélée a la densité cellulaire tumorale
et permet donc une information utile dans le grading tumoral initial avec toutefois |’existence
de chevauchement important des valeurs d’ADC (étendue variable de la nécrose cellulaire
dans les gliomes de haut grades).

Cette séquence assure surtout I’élimination d’un accident vasculaire cérébral récent ou un
abcés comme diagnostics différentiels.

La séquence de perfusion permet une approximation de la perfusion cérébrale locale (VSC =
volume cérébral sanguin). Il s’agit d’une mesure relative (le rVSC) a comparer a une autre zone
du cerveau (souvent le coté controlatéral, sans anomalie de signal). La mesure de la perfusion
cérébrale peut étre intéressante pour rechercher une zone hyperactive traduisant I’évolution
vers une zone anaplasique.

L'imagerie spectroscopique par résonance magnétique (RMN) permet une mesure de la
concentration des métabolites chimiques dans un volume choisi de tissu cérébral. Cette
caractérisation métabolique peut influer sur la prise en charge thérapeutique d’un gliome a
I'autre, présentant toutefois un méme aspect neuro-radiologique ou histologique.

Les métabolites étudiés en pathologie tumorale sont : le N-Acétyl-Aspartate (NAA), marqueur
neuronal, la créatine/phosphocréatine (Cr), témoin du métabolisme global et de I'index de
cellularité, la Choline/Phosphatidylcholine (Cho), marqueur de prolifération tumorale et le
myo-inositol (ml), témoignant d’une nécrose cellulaire.

Les résultats obtenus sont sous forme de spectres en énergie.
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Le profil tumoral est marqué par une diminution du rapport NAA/Cr et une augmentation du
rapport Cho/Cr témoignent d’une souffrance neuronale associée a une augmentation du
métabolisme membranaire (21).

De fagon générale, les gliomes anciennement dits de bas grade (grade | et | OMS 2007) ne
présentent habituellement pas de rehaussement apres injection de gadolinium ou
d’hypersignal sur les séquences en diffusion, un rVSC < 1,5 ainsi qu’une discrete augmentation
du spectre de la Choline/Phosphatidylcholine et du myo-inositol et une normalité de celui du
N-Acétyl-Aspartate.

Al'inverse, on objectivera habituellement une prise de contraste, un hypersignal Iésionnel sur
les séquences en diffusion, une perfusion cérébrale locale augmentée (rVSC > 1,5) ainsi qu’une
domination spectrale des lipides, du myo-inositol et des lactates dans les gliomes
anciennement dits de haut grade (grade lll anaplasique et grade IV OMS 2007).

L'IRM peut toutefois étre prise en défaut, que ce soit en diagnostic initial ou dans le cadre du
suivi. La détermination du grade tumoral au bilan initial peut s’avérer étre plus complexe,
notamment comme le suggére une étude de 2014 sur 127 gliomes de bas grade suspectés a
I"IRM qui ne s’est avéré n’en étre que 71 apres analyse anatomo-pathologique (22).

Dans le cadre du suivi, 'IRM peut souffrir d’anomalies de signal transitoires induites par la
prise en charge multimodale par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie (23). Ces
anomalies peuvent laisser envisager a tort une récidive tumorale ou a l'inverse ne pas la
suspecter.

La « pseudo-progression » apparait généralement dans les 12 premieres semaines apres la
radiothérapie et doit étre différenciée d’une récidive ou d’une vraie progression tumorale.
Une augmentation du volume tumoral au décours de la radiothérapie correspond dans
environ 30 % a une pseudo-progression. Elle résulte de phénomeénes inflammatoires associés
a une ouverture de la barriere hémato-encéphalique, potentiellement aggravés par
I’association a certaines chimiothérapies (TMZ).

Progression tumorale et pseudo-progression se traduisent par une prise de contraste induite
par la rupture de la BHE par la néo-angiogénese au sein des vaisseaux tumoraux en cas de
récidive et par Iésions endothéliales et phénomenes inflammatoires post-radiques en cas de
pseudo-progression.

Seuls les prises de contraste situées en dehors du champ d’irradiation peuvent confirmer une
vraie progression tumorale. Dans le cas contraire, I'imagerie métabolique par TEP aux acides
aminés et I'IRM multimodale permettent de confirmer ou d’infirmer la récidive et si cela
s’avere impossible, un controle a distance ou un prélévement a visée histologique peut étre
amené a étre réalisé (Figure 7).
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Figure 7. Intérét de la TEP aux acides aminés (TEP 18F—ﬂuoroethyltyrosine FET) dans la
différenciation entre progression tumorale vraie et pseudo-progression chez 2 patients traités
par chirurgie et radiochimiothérapie pour glioblastome.

Coupes axiales en IRM pondérées en T1 avec injection de gadolinium (colonne de gauche),
fusion TEP *®F-FET-IRM (colonne du mileu) et TEP *®F-FET (colonne de droite).

Rehaussement des berges de la cavité d’éxérése pariétale droite avec fixation pathologique
en TEP *®F-FET suggérant une progression tumorale vraie (panel supérieur).

Rehaussement des berges de la cavité d’éxérése frontale gauche sans fixation significative en
TEP “8F-FET suggérant une pseudo-progression (panel inférieur).

Molecular imaging of gliomas with PET : opportunities and limitations, Neuro-Oncol, 2011.

Plus tardivement, la difficulté réside en la différenciation de la radionécrose et d’une véritable
récidive. La radionécrose survient classiquement au cours des deux années qui suivent
I'irradiation.

Sa prévalence est mal connue mais pourrait atteindre 20 % des tumeurs cérébrales irradiées.
Elle fait apparaitre ou accentue un déficit neurologique parfois associé a des signes
d’hypertension intracranienne et se développe habituellement a proximité de la cavité post-
opératoire.

Un hyposignal T1, hypersignal T2 et FLAIR ainsi qu’une prise de contraste nodulaire associée
a un cedeme péri-lésionnel est habituellement observé. Cet aspect non spécifique ne peut
étre différencié d’un résidu ou d’une récidive tumorale. Seule I'apparition d’autres anomalies
localisées a distance du site tumoral traité peut faire éliminer la radionécrose.
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L'introduction de traitements médicamenteux, notamment ['utilisation de thérapies anti-
angiogéniques, peut également étre responsable d’'une modification de I'imagerie
diminution de la prise de contraste avec une augmentation paradoxale du volume tumoral.
On parle alors de « pseudo-réponse » et un contrdle a 4 semaines est souvent réalisé afin de
s’assurer de la véritable réduction du volume tumoral.

Devant les difficultés diagnostiques de récidive post-thérapeutique versus radionécrose des
gliomes et les facteurs limitants de I'IRM multimodale (lésions de petites tailles ou de
composante hémorragique associée entrainant des artéfacts de susceptibilité magnétique par
exemple), I'imagerie métabolique aux acides aminés apporte un complément d’information
pertinent en cas d'IRM douteuse et permet aux cliniciens d’étre confortés dans le choix de
leur prise en charge thérapeutique.

2.2 Les critéres RANO

Le « Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO) Working Group » est un groupe
multidisciplinaire international dont I'objectif est d’améliorer les criteres de réponse et de
définir des parameétres et seuils en imagerie neuro-oncologique. (24,25).

C’est dans ce contexte et suite a de nombreuses études que I'imagerie métabolique par
émission de positons (TEP), notamment celle utilisant les analogues des acides aminés a
démontré son intérét et sa complémentarité a I'IRM dans la caractérisation et le suivi des
gliomes.

Le groupe de travail RANO et I'association européenne de Neuro-Oncologie a récemment
intégré et validé en routine clinique I'imagerie fonctionnelle par TEP (26) (Figure 8).
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Indications for amino acid PET

Suspected .
Resection Follow-up

primary Radiotherapy or Maintenance
. D or D - -
glioma on A biopsy A chemotherapy or A therapy T

MRI both
Rationale for AA PET during follow-up:
+  Diagnosis of treatment-induced changes
(e.g., radionecrosis) versus treatment
relapse
Follow-up AA PET for adjuvant therapy
monitoring
+  Delineation of tumor extent for resection
planning

Rationale for AA PET within first 12 weeks after radio(chemo)therapy:

+  Diagnosis of treatment-induced changes (e.g., pseudoprogression) versus
treatment relapse

*  Follow-up AA PET for monitoring of radio(chemo)therapy

+ Baseline AA PET for adjuvant therapy monitoring

Rationale for AA PET after surgery:
Assessment of resection extent

*  Planning of radiotherapy

+ Baseline AA PET for monitoring of radio(chemo)therapy
Prognostication

Rationale for initial AA PET:
Differentiation neoplastic vs. non-neoplastic tissue
+ Delineation of tumor extent for resection planning
+Hot-Spot“ localization for biopsy planning
Prognostication

Figure 8. Vue d’ensemble des indications en TEP aux acides aminés.

Response Assessment in Neuro-Oncology working group and European Association for
Neuro-Oncology recommendations for the clinical use of PET imaging in gliomas, Neuro-
Oncology, 2016.

2.3 TEP et gliomes

La tomographie par émission de positons est un outil diagnostique métabolique non invasif
largement utilisé dans le domaine oncologique et de plus en plus en neuro-oncologie (27).
Son fonctionnement repose sur le métabolisme d’une molécule d’intérét marquée par un
isotope radioactif.

L’analyse fonctionnelle peut étre qualitative, semi-quantitative ou quantitative.

Le radio-isotope le plus couramment utilisé est le ®F, produit par cyclotron et émetteur de
rayonnements [+, avec une demi-vie adaptée a l'utilisation en routine clinique (demi-vie de
110 minutes).

La TEP utilisant le fluorodéoxyglucose *®F-FDG, qui est un analogue du glucose, est la plus
répandue et accessible dans le monde.

Cependant en neuro-oncologie, son utilisation reste limitée en raison principalement du
manque de contraste lésionnel par rapport au cerveau sain physiologiquement avide de
fluorodéoxyglucose (26-28), limitant la sensibilité de cet examen (Figure 9). Nous savons
toutefois que I'intensité de captation du ®F-FDG au bilan initial est corrélé au grade du gliome.
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Figure 9. Comparaison d’une TEP au "®F-FDG (A) et au 'C-MET (Methionine) (B) chez un
patient suivi pour un astrocytome anaplasique frontal droit.

Comparison of "®F-FDG and *'C-methionine for PET-quided stereotactic brain biopsy of gliomas,
J Nucl Med, 2004.

2.4 TEP aux analogues des acides aminés

Les résultats des études citées dans les paragraphes suivants sont majoritairement centrés sur
I’évaluation pronostique et le grading des gliomes, au bilan initial.

Le développement de radio-pharmaceutiques dérivant des acides aminés dont les 3
principaux sont la *'C-methyl-L-methionine (*'C-MET), la O-(2-'®F-fluoroethyl)-L-tyrosine (**F-
FET) et la 3,4-dihydroxy-6-'2F-fluoro-L-phenylalanine (**F-FDOPA), a permis de démontrer leur
supériorité par rapport au ‘°F-FDG en terme de grading initial (29) ou d’information
pronostique (30), délimitation tumorale (31), planification biopsique (32), radiothérapie,
chirurgie (33,34), suivi et de récidive (35).

Ces traceurs dérivés des acides aminés sont aujourd’hui largement intégrés et employés dans
le diagnostic, la planification thérapeutique et le suivi des gliomes que ce soit en bilan initial
ou en récidive (36-38).

Ces trois radiotraceurs integrent les cellules via les transporteurs d’acide aminé de type L (L
type amino acid transporter 1 et 2), surexprimés dans les cellules gliales tumorales et
notamment LAT 1 (39).

Cette surexpression de synthese protéique dans les cellules cancéreuses augmente
I'incorporation intracellulaire de ces radio-traceurs induisant une nette différence de
contraste tumeur/cerveau sain.

Leur transport est également corrélé a 'augmentation de la densité vasculaire mais reste
indépendant d’une rupture de la barriere hémato-encéphalique.

Malgré des différences de marquages, de biodistribution, biocinétique et de clairance
sanguine ainsi qu’un mécanisme de captation de ces dérivés d’acide aminés imparfaitement
connu, ces 3 radio-pharmaceutiques présentent globalement des résultats similaires dans
I’exploration des tumeurs cérébrales (40,41) (Figure 10).
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Figure 10. Structures moléculaires du ''C-methyl-L-methionine (*'C-MET), 0O-(2-'%F-
fluoroethyl)-L-tyrosine (**F-FET) et 3,4-dihydroxy-6-"2F-fluoro-L-phenylalanine (*3F-FDOPA).

2.4.1 Le 1-methyl-*:C-methionine (*:C-MET)

Le 1-methyl-''C-methionine ou 'C-MET est le premier analogue historique dérivant d’acide
aminé le plus étudié a ce jour (42). Cependant, il présente I'inconvénient de nécessiter la
présence d’'un cyclotron a proximité du site d’utilisation en raison de la décroissance
radioactive courte du radio-élément carbone 11 (demi-vie de 20 minutes), rendant son
utilisation clinique courante marginale. Le marquage fluoré de la méthionine reste
chimiquement instable.

Dés 2007, une étude s’est intéressée aux données dynamiques en *'C-MET dans I'exploration
initiale des gliomes, avec toutefois des résultats non concluants (43).
Depuis, une étude rétrospective récente (44) a analysé les patterns de courbe temps-activités
du standard uptake value (SUV) maximal des principales tumeurs cérébrales du SNC, en
particulier gliales (n= 139) en trois phases successives de 10 minutes.

Leurs données étaient basées sur la classification OMS 2007 et ont montré l'intérét des
parametres dynamiques quantitatifs dans la discrimination non invasive des gliomes.

En effet, le SUV maximal était significativement plus élevé dans les phases précoce et tardive
des glioblastomes en comparaison aux astrocytomes diffus et astrocytomes anaplasiques
(Figure 11).

L'étude du temps au pic et de la pente permettait également des différences significatives
entre les nombreux sous-groupes de gliomes étudiés (7 sous-groupes étudiés).
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Figure 11. Courbes temps-activités du SUV maximal en *'C-MET, significatif (p < 0,05) en (A)
pour les glioblastomes (GBM) versus astrocytomes anaplasiques (AA), astrocytome diffus (DA)
et non significatif (p > 0,05) en (B) pour les oligoastrocytomes anaplasique (AO et AOA),
oligodendrogliomes (OD) et oligoastrocytomes (OA).

Characteristics of time-activity curves obtained from dynamic **C-methionine PET in common
primary brain tumors, J Neuro oncol, 2018.

2.4.2 Le 3,4-dihydroxy-6-"3F-fluoro-L-phenylalanine (*3F-FDOPA)

Le  3,4-dihydroxy-6-'F-fluoro-L-phenylalanine  ou  '®F-FDOPA, analogue de |Ia
dihydrophenylalanine (DOPA), est un radio-traceur précurseur de la dopamine permettant
I’exploration fonctionnelle du systeme dopaminergique pré-synaptique dans le cadre de
syndrome parkinsonien mais surtout dans I'étude des tumeurs cérébrales, décrite pour la
premiere fois en 1996 (45).

La DOPA est un substrat des transporteurs d’acides aminés LAT 1 et 2, surexprimés dans les
tumeurs gliales.

Aprés injection intraveineuse, la '®F-FDOPA traverse la barriére hémato-encéphalique grace
aux transporteurs des acides aminés LAT. Elle est ensuite captée dans les neurones par un
systéeme de transport actif et est convertie en fluorodopamine par la décarboxylase des acides
aminés aromatiques.

2.4.3 Déroulement d’un examen en TEP cérébrale  la *°F-FDOPA

Dans le cadre d’une suspicion d’'une tumeur gliale, le patient est adressé dans un service de
médecine nucléaire ou il sera informé et pris en charge pour la réalisation d’une TEP cérébrale
ala "*F-FDOPA.

Le patient a été averti de la nécessité d’un jeline protéique préalable d’au moins 4 heures pour
éviter I'éventuelle compétition entre les acides aminés apportés par |'alimentation et I'acide
aminé administré comme le préconise les recommandations de I’Association Européen de
Médecine Nucléaire (EANM), le groupe de RANO et la Société de Médecine Nucléaire et
d’Imagerie Moléculaire SNMMI (46).
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Une prémédication par Carbidopa une heure avant l'injection peut étre réalisée pour
permettre d’augmenter par un facteur 2, la biodisponibilité de la 6-fluoro-[**F]-L-DOPA au
niveau du cerveau et cervelet en inhibant la décarboxylase périphérique et en réduisant le
métabolisme périphérique de la 6-fluoro-[*®F]-L-DOPA avec formation de 3-O-méthyl-6-
fluoro-[*®F]-L-DOPA (47) comme le suggére les recommandations de la Société Francaise de
Médecine Nucléaire (SFMN) datant d’octobre 2010.
(https://www.sfmn.org/drive/SFMN/GUIDES%20DE%20PROCEDURES/GuidesEtRecommand
ation_PublicWeb/LaTEP18F-FDOPA_V1.0.pdf)

Cependant, cette prémédication n’est plus préconisée par les récentes recommandations de
I'EANM datant de décembre 2018 (46).

Quelques interactions médicamenteuses avec notamment des traitements psychiatriques
peuvent intervenir dans le métabolisme de la '®F-FDOPA a I'étage cérébral, mais restent
mineures.

La dose injectée en intraveineuse était de I'ordre de 3 mégabecquerel (Mbq) par kilogramme,
comme habituellement réalisé dans notre centre (48,49). Elle est actuellement de 2 Mbqg/kg
depuis novembre 2017.

0000 @@

Figure 11. Répartition cérébrale physiologique du *®F-FDOPA dans les 3 plans de I'espace.

L’étude princeps de I'imagerie cérébrale a la '®F-FDOPA dans I'exploration de tumeurs
cérébrales a été menée en 2006 par Chen et coll. (29) et a permis de prouver la supériorité de
la *®F-FDOPA par rapport au BE_FDG.

Elle a permis également d’établir des seuils diagnostiques semi-quantitatifs en se basant sur
des ratios de standard uptake value (SUV) maximal et moyen entre la tumeur, le striatum et
le cerveau sain. Des profils de courbes temps-activités (TAC : time activity curve) de la
biodistribution du radio-traceur dans les structures cérébrales physiologiques et tumorales
ont aussi été déterminés sur un temps d’acquisition de 75 minutes post-injection (Figure 12).
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Une analyse visuelle en double aveugle ainsi qu’une analyse semi-quantitative ont été
réalisées. Une région d’intérét (ROI) a été placée en sommant 3 coupes successives contenant
au moins 80 % du standard uptake value (SUV) maximal de la tumeur. D’autres ROl ont été
centrées sur le cerveau sain controlatéral (au niveau du centre semi ovale), traduisant
I'activité de bruit de fond et centrées sur le striatum controlatéral (hyperfixation
physiologique en raison de la présence d’'une grande quantité de transporteurs des
précurseurs de la dopamine) permettant la réalisation de rapports tumeur/cerveau sain
controlatéral (T/N) et tumeur/striatum (T/S).

Des seuils de ratio ont été établis pour discriminer une tumeur cérébrale d’un tissu cérébral
non tumoral : fixation tumeur/striatum > 1 (96 % sensibilité, 100 % spécificité et valeur
prédictive positive VPP de 100 %) ou fixation tumeur/hémispheére controlatérale > 1,3 (96 %
sensibilité, 86 % spécificité et VPP de 96 %).

Concernant les courbes temps-activités obtenues, le radiotraceur avait une fixation maximale
atteinte entre 10 et 30 minutes au sein de la tumeur et du cervelet alors que le pic de fixation
striatal n’était atteint qu’a 50 minutes post-injection et ne présentait pas de décroissance
significative au-dela de 75 minutes d’acquisition.

Aucune corrélation des profils des TAC n’a été objectivé selon le grade tumoral.
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Figure 12. Courbes temps-activités en 8E_FDOPA obtenues en moyenne sur 11 patients.
8E_.FDOPA PET imaging of brain tumors, J Nucl Med, 2006.

Par la suite, il a été montré que l'intensité de fixation mesurée par le SUV maximal en 8.
FDOPA était significativement corrélée au grade et a I'index de prolifération tumorale évalués
par I'antigéne Ki 67 (50) sur une population de 22 patients en bilan initial.

Ces mémes résultats ont été objectivés par I'équipe de Janvier et coll. (48) en 2015 avec une
population en bilan initial et récidive (n= 31) et ayant comme parameétre statistiquement le
plus performant pour séparer les gliomes de haut et bas grades, le rapport des SUV moyen
(T/N) avec un seuil optimal a 1,33 (Se 71 %, Sp 100 %, et AUC (aire sous la courbe) 0,850).

En 2017, une étude sur 53 tumeurs cérébrales en bilan initial ne prenant pas le contraste a
I'IRM dont 51 gliomes prouvés histologiquement a posteriori a également montré la capacité

39



a séparer les gliomes de haut et bas grades, avec un seuil discriminant optimal de fixation SUV
maximal (T/N) a 2,16 avec une sensibilité de 60 % et spécificité de 100 %, 100 % de VPP et 83
% de valeur prédictive négative (VPN) (51).

D’autres études menées ont rapporté des résultats similaires avec des cohortes superposables
concernant la capacité en 8c_FDOPA 3 obtenir une information pertinente a visée pronostique
au bilan initial (52,53).

L'apport des parameétres dynamiques en 8c_FDOPA dans la caractérisation initiale des gliomes
reste encore incertain et peu étudié (53-55).

La premiére étude (54), réalisée en 2007, dans la continuité des observations obtenues par
I’étude princeps de 2006 par I’équipe de l'université de Californie, Los Angeles, a permis de
mettre en évidence une corrélation entre le grade tumoral et la cinétique de captation de la
®c_FDOPA d’aprés un modele tri-compartimental basé sur la captation de la **F-FDOPA au
sein de la tumeur, les striatum et le cervelet en fonction de constantes d’échanges et de
correction faites a posteriori (au volume sanguin, métabolites et volume partiel).

Cette étude était basée sur 33 gliomes dont 9 au diagnostic initial et 24 en récidive pour 20
hauts grade contre 13 bas grades.

Les gliomes de haut grade possédaient une constante d’échange significativement plus rapide
comparativement aux gliomes de bas grade chez les patients en caractérisation initiale.

Les courbes temps-activités extraites retrouvaient un temps au pic de captation au niveau
tumoral, tous grades confondus, atteint a environ 15 minutes alors que les striatum
présentaient une courbe croissante au cours du temps en plateau avec un maximum de
fixation atteint a 37,5 minutes.

Les maximums de captation de la *®F-FDOPA pour les tumeurs de haut grade étaient atteints
a 12.7 minutes en moyenne contre 15.7 minutes de moyenne pour les bas grades sans que
cette différence soit statistiquement significative.

Nioche et coll. (53) ont étudié en 2013 les performances des données quantitatives statiques
et dynamiques sur une population également de 33 patients (dont 20 en bilan initial et 13 en
récidive et parmi eux 18 haut grade contre 15 bas grade). Les données statiques permettaient
de séparer de fagon significative dans la population générale ainsi que dans le sous-groupe au
bilan initial, les tumeurs de haut et bas grades, comme décrit dans la littérature.

L'acquisition dynamique réalisée de 40 minutes, se basant sur le modéle compartimental
utilisé par Schieppers et coll. en 2007 (54) permettait d’augmenter légerement mais non
significativement les performances diagnostiques.

Les résultats obtenus montraient un temps au pic de captation de ‘*F-FDOPA atteint & 8,5
minutes en moyenne pour les gliomes de haut grade (écart-type de 1,6 minutes) contre un
temps au pic atteint a 8 minutes en moyenne pour les gliomes de bas grade (écart-type de 2,9
minutes) (Figure 13).

Ces valeurs de temps obtenues différaient de celles préalablement décrites et ont été
justifiées vraisemblablement par un protocole d’injection différent.
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Figure 13. Courbes temps-activités sur 40 minutes avec écart-type pour un gliome de haut
grade (A) et de bas grade (B) (rouge) et pour le cervelet (vert).

Evaluation of quantitative criteria for glioma grading with static and dynamic *F-FDOPA
PET/CT, Clin Nucl Med, 2013.

La derniére étude s’intéressant aux parameétres dynamiques en oncologie cérébrale a la *F-
FDOPA a été menée par I'équipe de Kratochwil (55) en 2013 sur 16 patients suivis pour récidive
de gliomes (8 astrocytomes grade Il et 8 glioblastomes grade 1V).

Il s’agissait d’'une étude comparative entre les deux radio-traceurs dérivant d’acide aminé les
plus utilisés en routine clinique, en réalisant des acquisitions dynamiques de 40 minutes apres
injection intra-veineuse (IV) de 8E_FDOPA et de '®F-FET a 24h d’intervalle.

Un temps au pic a été atteint 3 8 minutes en moyenne en *F-FDOPA contre 9 minutes en *F-
FET pour les gliomes de haut grades.

Le temps au pic était de 10 minutes en moyenne en ®c_FDOPA contre au moins 40 minutes
en "8F-FET pour les bas grades (courbes lentement croissante sans pic atteint).

Les ratios T/N étaient toujours supérieurs en “*F-FDOPA comparativement en *®F-FET (SUV
moyen a 5,23 versus 3,17 dans les glioblastomes grade IV et a 4,92 versus 3,17 dans les
astrocytomes grade Il).

Un wash-out apres le pic atteint a toujours été observé quel que soit le type histologique de
gliomes en '®F-FDOPA contrairement en '®F-FET ol ce wash-out était moins prononcé et
seulement observé chez les glioblastomes (pas de wash-out dans les astrocytomes car pas de
pic atteint a 40 minutes).

Par ailleurs, aucune différence significative entre les valeurs absolues de SUV maximales n’a
été mise en évidence selon les radio-traceurs et le grade tumoral.

Cette étude bien standardisée a permis de montrer la supériorité en terme de contraste
lésionnel en dehors des striatums en faveur de la *®F-FDOPA avec cependant une meilleure
discrimination du grade tumorale en *F-FET d’apreés les acquisitions dynamiques.
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2.4.4 La O-(2-*F-fluoroethyl)-L-tyrosine (**F-FET)

La O-(2-'®F-fluoroethyl)-L-tyrosine ou *®F-FET est le troisiéme radio-traceur dérivé des acides
aminés et dont les études, notamment concernant les données dynamiques ont été les plus
étudiées. Depuis son apparition en 1999 (56), son utilisation a été croissante dans I'imagerie
des gliomes.

Son transport est médié par le systeme L (LAT 2 majoritairement) (55), accru dans les tumeurs
gliales et non dans les cellules inflammatoires (57).

Les données dynamiques en ‘®F-FET ont prouvé trés tét leurs apports dans le grading initial
tumoral.

En effet, des 2005, une étude avait comme objectif de comparer la cinétique de fixation de ce
radiotraceur chez 22 gliomes confirmés par anatomopathologie au bilan initial (58). Une
acquisition de 40 minutes séparée par 4 séquences de 10 minutes a été réalisée.

La fixation de la *®F-FET était significativement plus faible sur la 1% série d’images (0-10
minutes) pour les patients atteints de gliomes de bas grades (n=5) que pour ceux atteints de
gliomes de haut grade (n=17).

Ensuite, Popperl et coll. ont montré en 2007 (59), sur une population de 54 patients
présentant une suspicion de gliomes supra-tentoriel a I'IRM, la capacité a différencier, grace
aux parametres dynamiques semi-quantitatifs, de fagon significative, et avec de meilleures
performances diagnostiques comparativement aux parametres statiques habituels (sensibilité
94 % et spécificité de 100 %), les gliomes de haut (n = 34) et bas grades (n = 20).

Les courbes temps-activités ont été obtenues en plagant une région d’intérét déterminée a
partir d’un seuil fixé a plus de 90 % du SUV maximal et a été par la suite retranscrite sur les
coupes successives de 5 a 60 minutes, au niveau du SUV maximal, comme réalisé lors de leur
précédente étude de la cinétique en 8E_FET sur les gliomes en récidive (60).

Le profil cinétique sous forme de courbe temps-activité était lentement croissant avec un
temps au pic atteint tardivement dans les gliomes de bas grades contre un temps au pic
précoce suivi d’'un wash-out dans les formes les plus agressives (temps au pic atteint entre 15
et 20 minutes pour les glioblastomes, astrocytomes et oligoastrocytomes de grade Ill contre
une évolution croissante, sans pic atteint sur 60 minutes d’acquisitions pour I'’ensemble des
gliomes de grade Il) (Figure 14).

Les acquisitions dynamiques permettaient une discrimination entre les gliomes de haut et bas
grades avec les meilleurs performances diagnostiques (Se 94 %, Sp 100% et AUC 0.967).
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Figure 14. Courbes temps-activités d’un astrocytome OMS grade Il et d’un glioblastome OMS
grade IV en *®F-FET TEP (BG = background, ROl hémisphérique sur cerveau sain controlatéral
a la lésion).

FET PET for the evaluation of untreated gliomas : correlation of FET uptake and uptake kinetics
with tumour grading, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2007.

En 2012, I'équipe allemande de l'université de Munich a montré I'apport des données
dynamiques en *®F-FET dans le cas oU I'lRM initiale suspectait un gliome de bas grade (22).

IIs ont inclus rétrospectivement 127 patients dont I'anatomopathologie a, a posteriori révélé
I’existence de 71 gliomes de bas grades et 47 gliomes de haut grades parmi eux. Des courbes
de temps-activités ont été extraites a partir du méme modele utilisé par Popperl et coll. en
2007 (59).

La valeur prédictive positive de détection de lésion tumorale tous grades confondus était
mesurée a 96 %. Les lésions avec une TAC croissante étaient majoritairement évocatrices de
|ésion de bas grade (grade Il) (VPN 95 %) (Figure 15).

A l'inverse, les lésions avec une courbe temps-activité décroissante représentaient
majoritairement des lésions de haut grade (VPP 74 %). Il n’a cependant pas été mis en
évidence de différence significative entre les profils cinétiques de captation des gliomes de
haut et bas grades.
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Figure 15. Coupes axiales en IRM pondérées en T1 apres injection de gadolium (A), T2 (B) et

en TEP *®F-FET (C) d’une lésion frontale gauche suspecte de gliome de bas grade. Le profil de
la courbe temps-activité (D) évoquait également un gliome de bas grade, histologiguement
confirmé (gliome grade Il OMS 2007). MRI-suspected low-grade glioma : is there a need to
perform dynamic FET PET ? Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2012.

Dans la lignée de ces résultats, une étude en 2015, menée par Jansen et coll. a montré cette
fois-ci I'apport des acquisitions dynamiques sur une population de gliomes de haut grades au
bilan initial avec analyse de survie (30).

121 gliomes (51 gliomes de grade Ill et 70 gliomes de grade IV) ont été rétrospectivement
inclus dans I'étude. 111 données dynamiques étaient disponibles. Le temps au pic (TTP : time-
to-peak) moyen était atteint a 12,5 minutes dans les deux groupes.

Il existait une corrélation en analyse multivariée entre un pic de captation tardif et une survie
sans progression et une survie globale plus longue (patients avec un TTP > 12,5 minutes avait
une survie moyenne de 31,8 mois contre 15,6 mois pour ceux avec un TTP < 12,5 minutes)
(Figure 16).
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Figure 16. Estimateurs de Kaplan-Meier pour la survie sans progression (A) et la survie
moyenne (B) en fonction du temps au pic (> ou < 12,5 minutes) chez des patients atteints de
gliomes de haut grade (grade Il et IV OMS 2007) nouvellement diagnostiqués.

Prognostic significance of dynamic BEFET PET in newly diagnosed astrocytic high-grade
glioma, J Nucl Med, 2015.
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Des résultats similaires dans la littérature ont montré I'intérét pronostique et diagnostique de
I'utilisation des acquisitions dynamiques dans la caractérisation initiale des gliomes en *®F-FET
(61-63).

Plus récemment, I'apport a également été étudié, dans une population reclassée en fonction
des données moléculaires disponibles (reclassement selon le statut IDH et codélété 1p/19q),
au bilan initial (Figure 17) (64).

Il a été montré I'apport des acquisitions des dynamiques et leurs complémentarités aux
données statiques permettant une séparation de certains sous-groupes de gliomes d’apres la
classification OMS 2016, dans une population composée d’astrocytomes IDH mutant,
d’oligodendrogliomes IDH muté et 1p/19q codélété et de glioblastomes IDH sauvage.

En effet, la combinaison de ces paramétres permettait de séparer les astrocytomes IDH
mutant des glioblastomes IDH sauvage avec comme performances diagnostiques : sensibilité
a 72 % et spécificité a 81 % pour un cut-off de temps au pic a 30 minutes et sensibilité 74 % et
spécificité 70 % pour un cut-off de la pente (slope) a -0,02 SUV/h.
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Figure 17. Coupes axiales en IRM pondérées en T1 apres injection de gadolinium (colonne de
gauche), en TEP “®F-FET (colonne du milieu) et courbes temps-activités de captation du *°F-
FET avec ligne en pointillée rouge caractérisant le temps au pic (TTP) et la ligne en pointillée
jaune ocre correspondant 2 la régression linéaire de la pente (slope). Static and dynamic *F-
FET PET for the charactérization of gliomas defined by IDH and 1p/19q status, Eur J Nucl Med
Mol Imaging, 2017.
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La ligne supérieure montre une patiente de 33 ans suivie pour un astrocytome IDH mutant
anaplasique OMS grade Il (temps au pic a 37.5 minutes et une pente a 0,26 SUV/h).

La ligne centrale montre un patient de 60 ans suivi pour un oligodendrogliome IDH mutant
codélété 1p/19g OMS grade Il (temps au pic a 37.5 minutes et une pente a 1,12 SUV/h).

La ligne inférieure montre une patiente de 32 ans suivi pour un glioblastome IDH sauvage OMS
grade IV (temps au pic a 6.5 minutes et pente a — 0,83 SUV/h).

L’ensemble des publications étudiées analysant I'apport des parametres dynamiques dans
I’exploration des tumeurs gliales a été résumé sous forme de tableau en annexe.
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3 - Aspects contextuels et objectif de I’étude :

Notre expérience locale en TEP cérébrale a la '®F-FDOPA, sa production sur site et son
accessibilité nous a permis de développer notre étude, conformément a ce qui a déja été
réalisé dans la littérature (29,48,49).

Une région d’intérét sphérique bi-dimensionnelle de 2 cm de diameétre a été centrée sur le
maximum de fixation de la tumeur (T) afin de déterminer le standard uptake value (SUV)
maximal et moyen.

Une seconde région d’intérét sphérique similaire a été placée sur le striatum controlatéral (S)
et une troisieme, elliptique (X = 20 mm ; Y = 40 mm) a été positionnée sur I"hémisphere
controlatéral sain (N), au niveau du centre semi-ovale, en incluant substance blanche et grise
cérébrale, permettant les rapports de fixation T/N et T/S.

Les rapports maximaux et moyens T/N et T/S ont été calculés en faisant le rapport des SUVmax
ou SUVmoyen de la tumeur divisée par le SUVmoyen des striatums (T/S maximal ou T/S
moyen) ou du cerveau sain controlatéral (T/N maximal ou T/N moyen).

Dans les cas ou il n’était pas objectivé d’hyperfixation tumorale (T/N maximal < 1,6) (10 cas
sur 58), la région d’intérét tumorale a été placée en regard des anomalies FLAIR a I'IRM apreés
avoir fusionné les acquisitions TEP et IRM.

En plus des parametres statiques habituels calculés, un volume tumoral métabolique (MTV :
metabolic tumoral volume) a été déterminé par auto-délimitation tri-dimensionnelle seuillée
a partir du SUV moyen du striatum controlatéral (65). A savoir qu’aucun de nos 58 patients ne
présentait une lésion tumorale envahissant le striatum controlatéral.

Les parameétres dynamiques ont été extraits a partir de courbes temps-activités représentant
I’évolution au cours du temps du rapport T/N moyen.

Un recalage des images dynamiques a été réalisé a partir des données tomodensitométriques
afin d’établir une correspondance spatiale entre chaque image dynamique obtenue. Une ROI
similaire a celle précédemment décrite (sphérique bi-dimensionnelle de 2 cm de diametre) a
été utilisée.

L'utilisation des TAC ratio, reflet de I’évolution du rapport T/N moyen au cours du temps, a
été employé dans le but de s’affranchir du potentiel effet de la prise hétérogene de Carbidopa
dans la population étudiée.

Par la suite, nous avons réalisés un ajustement de la courbe (fitting) afin de réduire le bruit
dans nos données.

Deux parametres dynamiques ont pu ainsi étre déterminés :

- Le temps au pic (TTP time-to-peak) : délai en minutes obtenu entre le début des
acquisition dynamiques (correspondant a l'injection du radio-traceur) et la valeur
maximale de T/N moyen.

- La pente (slope) : coefficient exprimé par heure (h™), obtenu a partir d’une régression
linéaire appliquée a la courbe entre les 10°™ et 30°™ minutes post-injection.

Sa valeur relative permet de décrire le sens de I'inclinaison (croissant ou décroissant)
et sa valeur absolue, sa force (plus elle sera élevée plus I'inclinaison de la courbe sera
forte).
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Figure 18. Représentation des temps au pic (TTP) et pentes dans la caractérisation initiale d’un
glioblastome IDH sauvage (A) (TTP 3 4,1 minutes et pente a -10,34 h?) et d’un
oligodendrogliome IDH muté codélété 1p/19g (B) (TTP > 30 minutes et pente 3 0,86 h™).

Les données antérieures disponibles sur I'analyse dynamique en TEP a la ®F-FDOPA dans la
caractérisation initiale des gliomes suggéraient un apport peu contributif et tres difficilement
applicable en routine clinique (acquisitions réalisées sur 75 minutes, quantification d’aprés
des modeles compartimentaux avec calculs de constantes d’échanges et corrections a
posteriori). Ces résultats étaient également obtenus a partir de cohorte de patients restreintes
et hétérogenes (33 tumeurs gliales au maximum).

De plus, I'histologie tumorale était basée sur la précédente classification OMS 2007, qui
classait les gliomes selon le type cellulaire prédominant et ne prenant pas en compte les
parametres moléculaires, intégrés depuis 2016, permettant un diagnostic intégré, combinant
histologie et biologie moléculaire dans le but de définir des entités avec une meilleure valeur
pronostique et prédictive.

Cette récente modification permettant une meilleure homogénéisation de chaque groupe en
intégrant des parametres moléculaires doit nous faire réadapter et repenser nos résultats
précédemment obtenus, qui étaient majoritairement en accord avec la classification datant
de 2007.

De plus, le groupe de travail RANO a récemment validé en routine clinique l'intérét de
I'imagerie fonctionnelle aux acides aminés dans la caractérisation initiale des tumeurs gliales.
En effet, la seule caractérisation par IRM au bilan initial d’'une tumeur gliale peut s’avérer
complexe comme le suggere I'étude de I'équipe de 'université de Munich en 2012 (22), avec
une erreur de classement entre lésions et haut ou bas grades pouvant atteindre jusqu’a 40 %.
L'apport diagnostique et pronostique de I'imagerie fonctionnelle et de ses parametres
dynamiques semble donc aujourd’hui majeur dans le bilan initial.
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Dans notre étude, les données dynamiques ont été obtenues de fagon différente de ce qui
avait été fait précédemment dans les études avec de la 18F—FDOPA, qui sembilait difficilement
applicable en routine clinique.

Nous nous sommes donc appuyés sur les observations réalisées en TEP a la '®F-FET, autre
traceur dérivant d’acide aminé, dont les parametres dynamiques ont été largement plus
étudiés comparativement a la '®F-FDOPA et dont les résultats montraient une plus-value
diagnostique dans la caractérisation initiale de gliomes (22,30,61,64).

Les parametres dynamiques étudiés étaient similaires : temps au pic et pente.

Cependant, afin de nous affranchir d’un effet potentiel de ’hétérogénéité de la prémédication
par Carbidopa dans notre population, nous avons étudié la cinétique de ratios de fixation (T/N
moyen) au cours du temps.

Notre but est de renforcer nos connaissances générales sur les données en neuro-oncologie
et en TEP cérébrale a la '®F-FDOPA au vue des nouvelles recommandations et mises & jour.

L'objectif de notre étude est de montrer I'apport des parametres dynamiques en routine

clinique en '®F-FDOPA dans la caractérisation des gliomes en bilan initial, en accord avec la
classification OMS 2016.
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Abstract

Background: '*F-FDopa PET imaging of gliomas is routinely interpreted with standard uptake
value (SUV)-derived indices. This study aimed to determine the added-value of dynamic '*F-
FDopa PET parameters for predicting the grading of newly-diagnosed gliomas according to the
World Health Organization (WHO) 2016 classification.

Methods: We retrospectively included 58 patients having undergone an '*F-FDopa PET for
establishing the initial diagnosis of glioma staging according to the WHO 2016 classification
(20 IDH-mutant and 11 IDH-wildtype astrocytomas, 16 IDH-mutant and 1p/19q co-deleted
oligodendrogliomas, 10 IDH-wildtype and 1 IDH-mutant glioblastomas). Dynamic parameters,
involving time-to-peak (TTP) values and curve slopes, were tested for the prediction of glioma
types in addition to current static parameters, i.e. tumor-to-normal brain or tumor-to-striatum
standardized uptake values (SUV) ratios and metabolic tumor volume (MTV).

Results: The combined analysis of MTV and TTP provided the best prediction for IDH-
wildtype glioblastomas (area under the curve (AUC) of 0.938, MTV >30.1 mL and TTP <5.1
min), as well as for IDH-wildtype astrocytomas (AUC of 0.907, MTV < 13.6 mL and TTP <
6.2 min), whereas TTP was the sole significant predictor of IDH-mutant and 1p/19q co-deleted
oligodendrogliomas (AUC of 0.679, TTP > 6.8min).

Conclusion: The prediction of the WHO 2016 classification of newly-diagnosed gliomas with
'SF_-FDopa PET is significantly enhanced when combining the analyses of dynamic with static
PET parameters, in particular time-to-peak with metabolic tumor volume.

Key-words: '*F-FDopa PET; dynamic analysis; glioma; diagnosis; WHO 2016 classification
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Key-points
+ 'F-FDopa PET imaging allows a non-invasive prediction of untreated glioma prognosis
* The combination of static and dynamic analyses enhances the prediction of WHO 2016
classification
* IDH-wildtype glioblastomas and astrocytomas, with poorer prognosis, can be

differentiated
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Importance of the study

This study highlights the high potential of using dynamic analysis, easily transposable to
clinical practice, as an adjunct to static analysis for '*F-FDopa PET imaging relative to the
prediction of the WHO 2016 classification for untreated gliomas. The addition of the dynamic
time-to-peak parameter to the static metabolic tumor volume parameter allows the non-invasive
discrimination of IDH-wildtype glioblastomas at initial diagnosis, which could be highly
beneficial in elderly patients for whom biopsy or surgery cannot be performed owing to a
clinical deficit. Moreover, the combination of these two parameters enables the non-invasive
differentiation of IDH-wildtype astrocytomas with poor prognosis from other diffuse gliomas,
allowing quickly initiating treatment which should not be delayed in these patients. Lastly, the
IDH-mutated and 1p/19q codeleted oligodendrogliomas group is also differentiated but with
lower diagnostic performance. Such dynamic analyses could be extrapolated to other amino-

acid PET indications for the routine analysis of '"*F-FDopa PET imaging.
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Introduction

The radiolabeled amino acid positron emission tomography (PET) imaging of gliomas is
increasingly used for diagnostic and prognostic purposes, both for treatment planning and for
tumor monitoring (whether under oncological treatment or without any treatment), including
the specific diagnosis of glioma recurrence [1-5]. The Response Assessment in Neuro-
Oncology (RANO) working group has recommended its use in these settings as a complement
to standard magnetic resonance imaging (MRI) [6].

Until now, studies with 6-['*F] fluoro-L-DOPA (‘*F-FDopa), an amino-acid PET radiotracer
approved and currently used in Europe for assessing recurrent brain tumors [7—10], have been
mainly performed using standard uptake value (SUV)-derived indices such as tumor-to-brain
or tumor-to-striatum ratios [ 7-9,11,12]. Albeit less used in routine practice, the metabolic tumor
volume (MTV) has also been shown to be informative in this setting [13]. However, this
standard analysis does not take into account the dynamic information previously shown to
markedly improve the grading of gliomas, although this improvement was established for PET
recorded with O-(2-['*F]-fluoroethyl)-L-tyrosine (‘*F-FET), another amino-acid radiotracer
extensively used in glioma imaging [14,15]. In these dynamic '*F-FET studies, low-grade
gliomas typically show a continuous increasing slope with a late time-to-peak, as opposed to
an early time-to-peak, followed by a decreasing slope in high-grade gliomas [14,15]. Only few
studies with a limited number of patients have explored the dynamic data of '*F-FDopa [16—
18], but with non-routine-dedicated compartmental models for dynamic analysis and with
predictive glioma grading provided by an older and less accurate World Health Organization
(WHO) classification [19]. Moreover, dynamic data can be easily available in clinical practice

with no-compartmental models [14,15].
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The WHO classification has been recently upgraded with the introduction of molecular
parameters including /DH (isocitrate dehydrogenase enzyme isoform) mutation and 1p/19q co-
deletion, leading to improve the link with patient prognosis [20]. The correspondence with this
new glioma grading has since been analyzed for PET performed with amino-acids other than
'SF-FDopa [21-23], or more recently with '*F-FDopa PET using only static parameters and
with inconclusive results [24]. Notwithstanding the latter, the potential effect of IDH mutation
on '*F-FDopa uptake has nevertheless been suggested in a series of diffuse gliomas [25,26].

In light with the above, this study aimed to determine the added-value of dynamic '*F-FDopa
PET parameters for predicting the grading of newly-diagnosed gliomas according to the WHO

2016 classification.
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Materials and methods

Patients

Consecutive patients in whom '*F-FDopa PET imaging was performed for a newly-diagnosed
glioma were retrospectively selected, and only those for whom the dynamic PET parameters
and the features of IDH mutation and 1p/19q co-deletion status were available, were included
for the final analysis. In addition, the time window between PET imaging and neuropathological
confirmation was 56.0 [9.3;109.0] days [8]. A flowchart describing patient selection is
provided in Figure 1. The local ethics committee approved the retrospective data evaluation on
June 7, 2018, and the CNIL (National Commission on Information Technology and Liberties)
number authorization was delivered on June 25, 2018 (R2018-11). All patient-related research
abided by the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from all individuals
included in the study.

PET recording and reconstruction

'"F-FDopa PET-computed tomography (CT) scans were obtained on a Biograph hybrid system
involving a six-detector CT for attenuation correction (Biograph 6 True Point, SIEMENS,
Erlangen, Germany) in patients instructed to fast for at least 4 hours prior to their exam and one
hour after Carbidopa administration in certain patients. The CT scan was first recorded and was
subsequently followed by a 30-min 3D list-mode PET recording initiated during the bolus
injection of 3 MBq of '*F-FDopa per kilogram of body weight. The static PET images were
reconstructed with the list mode data ranging from 10 to 30 min post-injection [9] while the
dynamic consecutive PET images involved 6 consecutive frames of 20 sec followed by 28

frames of 1 min each [18].
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All images were reconstructed with an OSEM 2D algorithm (2 iterations, 21 subsets, 4-mm
Gaussian post-reconstruction filter), corrected for attenuation, scatter and radioactive decay,

and subsequently displayed in a 256 x 256 matrix with 2.7 x 2.7 x 2.7 mm’ voxels.

Analyses of PET images

Different regions of interest (ROIs) were placed on the static PET images using a dedicated
software (Oasis, Nicesoft, Paris, France), consisting of: 1) two spherical ROIs of 2 cm diameter
each, the first being centered on the tumor for determining the maximal and mean Standardized
Uptake Values (SUVmax and SUVean, respectively) of the tumor and the second on the
contralateral basal ganglia for the computing of tumor-to-striatum (TSR) ratios, and 2) an
elliptic form (2 x 4 cm) ROI, positioned on the semioval center of the contralateral unaffected
hemisphere including white and grey matter [9], for the computing of tumor-to-normal brain
(TBR) ratios. TSR and TBR were computed as SUV pean 0r SUVpax of the tumor divided by the

SUVmean of the striatum (TSRean and TSRyax) or of normal brain (TBRean and TBRax).

In 10 cases, the tumor could not be detected with '*F-FDopa PET (TBRuax <1.6) and the tumor
ROIs were placed at the site of the MRI abnormalities with the help of a fused display of PET
and Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR) MRI images [9].

As previously described [13], the metabolic tumor volume (MTV) was obtained through a 3D
auto-contouring process with a threshold corresponding to the SUVean of the contralateral
striatum [13].

In addition, time-activity curves, representing the evolution of the TBRycan as a function of time
(TAC:ati0), were extracted with the PLANET® Dose software (DOSIsoft, Cachan, France) and
with the ROIs previously determined on the static images (see above) and subsequently

registered on the CT images [27]. Two dynamic parameters were determined from fitted curves
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to overcome noise effects, using a method already validated for '*F-FET in the same setting
[28], namely: 1) time-To-Peak (TTP), corresponding to the delay between the beginning of the
dynamic acquisition (time of tracer injection) and the time-point of the maximal TBRycan value,
and 2) the slope from the 10™ minute, calculated through linear regressions applied on the 10"

to 30™ minute interval.

Pathological grading of gliomas

Tumor samples were obtained by surgery or stereotactic biopsy prior to being used for glioma
staging according to WHO 2016 classification [20]. IDH mutation status was assessed by
immunohistochemistry with IDH1 R132H protein expression (Dianova, clone H09), or Sanger
sequencing in case of ATRX immunohistochemical loss without IDH1 R132H staining [29].
Tumors presenting oligodendroglial morphology or showing IDH mutation without ATRX loss
were additionally tested for 1p19q co-deletion using multiplex PCR fragment analysis (loss of

heterozygosity), or comparative genomic hybridization [26].

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as percentages and continuous variables as means =+
standard deviation. Inter-group comparisons were performed with Chi-2 tests for categorical
variables and Mann-Whitney tests for continuous variables. Specifically, univariate predictors
of a given glioma type were those showing a p-value lower than 0.05 for the Mann-Whitney
test performed between the group of the selected glioma type and a group gathering all of the
other glioma types. Multivariate analyses were also performed through ascending logistic
regression models, with selected glioma types as outcome variable and with the static and
dynamic parameters featuring a p value <0.10 at univariate analysis as explanatory variables.

P-values <0.10 and >0.10 were used as criteria to respectively enter and remove the variables,
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and the validity of assumptions of the models was verified, with the variation inflation factor
and conditional index being used for multicollinearity diagnosis.

Receiver-Operating-Characteristic (ROC) curves were also tested for the prediction of glioma
types of interest with the static and dynamic PET parameters. Optimal threshold values,
extracted from the ROC curves, were considered to be those associated with the maximal value
of the product of sensitivity by specificity. Continuous net reclassification improvement (NRI)
was performed to assess the additional value of TTP parameter on top of MTV in predicting
both IDH-wildtype astrocytoma and glioblastoma subgroups [30]. Probability values of less
than 0.05 were considered significant. Analyses were performed with SPSS (SPSS Statistics
for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) and SAS R9.3 (SAS Institute, Cary, NC,

USA) software packages.
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Results

Fifty-eight patients (44.8 [34.2;59.4] years old, 20 women) were retrospectively selected with
histological diagnosis obtained by surgery (n=34) or biopsy (n=24): 20 with IDH-mutant
astrocytomas (including 8 anaplastic gliomas), 11 with IDH-wildtype astrocytomas (including
5 anaplastic), 16 with IDH-mutant and 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas (including 9
anaplastic), 10 with IDH-wildtype glioblastomas and 1 IDH-mutant glioblastoma, according to
the WHO 2016 classification. Contrast enhancement on T1-weighted gadolinium-injected MRI
was observed in 6 (30%) patients with IDH-mutant astrocytomas, 1 (9.1%) with IDH-wildtype
astrocytoma, 2 (12.5%) with IDH-mutant and 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas, 9 (90%)
with IDH-wildtype glioblastomas and 1 (100%) with IDH-mutant glioblastoma. No significant
difference was noted among the different groups of gliomas, notably with regard to age, gender
and Carbidopa premedication (p>0.09, results not shown). In addition, the proportion of
anaplastic gliomas (grade III WHO 2016) did not differ between the astrocytoma and
oligodendroglioma groups nor did it influence PET parameters (p>0.59, results not shown). The
distribution of PET parameters is provided in Table 1 for each glioma group, while ROC curve
analyses are presented in Table 2. As detailed in Table 1, all static (TBRmean, TBRmax, TSRmean,
TSRmax, MTV) and dynamic (TTP, slope) parameters were significant univariate PET
predictors of the IDH-wildtype glioblastomas (p<0.01). All parameters except slope were also
predictors of the IDH-wildtype astrocytomas (p<0.05), whereas TTP was the sole significant
predictor of the IDH-mutant and 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas (p=0.03). By contrast,
there was no significant univariate predictor of the IDH-mutant astrocytomas, although slight

trends were documented for TTP and slope (respective p-values of 0.08 and 0.07).
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In multivariate analysis, MTV and TTP were the best independent predictors for the IDH-
wildtype glioblastomas (p<0.01 for MTV and p=0.05 for TTP), as well as for the IDH-wildtype
astrocytomas (p=0.01 for MTV and p=0.02 for TTP).

Areas under the curve (AUC) were: 1) 0.938 for the prediction of IDH-wildtype glioblastomas
using the combined criteria of MTV and TTP (accuracy of 95% with MTV >30.1 mL and TTP
< 5.1 min); ii) 0.907 for the prediction of IDH-wildtype astrocytomas with the combined criteria
of MTV and TTP (accuracy of 83% with MTV < 13.6 mL and TTP < 6.2 min), and iii) 0.679
for the prediction of IDH-mutant and 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas with the criterion
of TTP (accuracy of 69% with TTP > 6.8 min).

Moreover, as assessed by NRI tests, the TTP variable significantly increased reclassification on
top of MTV for the predictions of IDH-wildtype glioblastomas was well as IDH-wildtype
astrocytomas. NRIs were respectively 1.058 (95% CI: 0.502 to 1.161, p=0.0002) for the
discrimination of IDH-wildtype glioblastomas, and 1.041 (95% CI: 0.515 to 1.566, p=0.0001)
for the discrimination of IDH-wildtype astrocytomas (see supplementary Table for the detailed
calculation of NRI).

Distribution of glioma groups according to both metabolic tumor volume (MTV) and time-to-
peak (TTP) is shown in Figure 2 while representative examples of each glioma subgroup are

provided in Figure 3.
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Discussion

The present study shows that the prediction of the WHO 2016 classification of newly-
diagnosed gliomas by '"F-FDopa PET is significantly enhanced when combining dynamic
analysis parameters with static PET parameters and in particular, TTP with MTV. When
combined together, these 2 parameters provide a rather accurate prediction of IDH-wildtype
glioblastomas, as well as of IDH-wildtype astrocytomas, along with a significant enhancement
when compared with prediction provided by the static PET MTV parameter alone. Furthermore,
although less significant, only the dynamic PET TTP parameter was a predictor of IDH-mutant
and 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas. Finally, the integration of dynamic parameters led
to an enhanced characterization of 3 of the 5 glioma groups with acceptable performances. Two
among these 3 subgroups were diffuse gliomas according to the WHO 2016 classification (i.e.
IDH-wildtype astrocytomas and oligodendrogliomas), whereas the third group corresponded to
IDH-wildtype glioblastomas [20].

To date, the characterization of gliomas with dynamic analyses of '*F-FDopa PET has
been reported in only a few studies, and furthermore performed with compartmental models or
involving a limited number of patients (16 to 37), all with inconclusive results [16—18]. These
previous studies were moreover based on the 2007 WHO classification of gliomas [ 18], whereas
the WHO 2016 classification provides a much more accurate characterization with regard to
prognostic and therapeutic outcomes [19]. This recent upgrade in the WHO classification is
mainly related to the introduction of molecular parameters of high prognostic and therapeutic
significance, in particular with regard to IDH mutation and 1p/19q co-deletion [19].

The present study proposes a simple approach for the dynamic analysis of '*F-FDopa PET,
easily transposable to clinical practice and akin to that previously validated in a similar clinical

setting for '8E_FET, another amino-acid PET radiotracer [14,15].
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The discrimination of glioblastomas from the other glioma subtypes has already been
shown in most '*F-FDopa PET imaging studies, with the use of predominantly static parameters
[7-9]. The present study strengthens these results, while also providing additional evidence that
the identification of newly-diagnosed IDH-wildtype glioblastomas is significantly and
markedly enhanced by the dynamic TTP parameter. This point is further illustrated by the net
reclassification improvement when TTP was added to MTV for identifying the IDH-wildtype
glioblastomas, reaching a detection accuracy of 95%. From a clinical point of view, the non-
invasive detection of such glioblastomas with '*F-FDopa PET, in addition to MRI-contrast
enhancement, could be particularly beneficial in elderly patients for whom biopsy or surgery is
unfeasible due to a high rate of clinical deficit at initial diagnosis [31].

Furthermore, this study also shows that the dynamic TTP parameter: i) significantly
enhanced the prediction of IDH-wildtype astrocytomas, as compared with MTV alone, leading
to an improvement in reclassification of patients in this group of gliomas associated with a poor
prognosis; and ii) represented the sole significant univariate predictor of the IDH-mutant and
1p/19q co-deleted oligodendrogliomas. '®F-FDopa, as well as other amino-acid PET
radiotracers, have already been reported to fail in differentiating between the different groups
of diffuse gliomas when using only the conventional static PET parameters [11,12,32,33], even
when taking into account molecular parameters [24]. From a clinical standpoint, differentiating
the group of IDH-wildtype astrocytomas, which are associated with a poorer prognosis [34],
from the other diffuse gliomas with a non-invasive method is challenging, particularly when
endeavoring to swiftly determine the type of gliomas for which initiating treatment cannot be
delayed [35]. In these diffuse gliomas, searching for MRI-contrast-enhancement is
unfortunately weakly contributive (only one patient with IDH-wildtype astrocytoma exhibited
a contrast-enhancement on MRI in the present study). The current study shows that by adding

an analysis of dynamic TTP parameters, in adjunction to static parameters, IDH-wildtype
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astrocytomas could be differentiated from the other gliomas with an 83% accuracy. In these
diffuse poor-prognosis gliomas, the diagnostic TTP threshold was found to be short (<6.2min),
close to that observed with IDH-wildtype glioblastomas (< 5.1min) (see Figure 2). By contrast,
a shorter TTP was not commonly observed with the other glioma classes. These short TTP
could thus represent a common feature of IDH-wildtype gliomas associated with a poorer
outcome [34]. On the other hand, the MTV of IDH-wildtype astrocytomas was found to be
rather small, with a volume not exceeding 13.6mL, contrary to that currently documented for
glioblastomas but also for the other classes of diffuse gliomas (see Figure 2). This latter point
is in accordance with previous observations that '*F-FDopa uptake is significantly higher in
IDH-mutant gliomas comparatively to the IDH-wildtype diffuse gliomas and, thus, with a
paradoxical inverse relationship with the prognosis currently documented for these two classes
of diffuse gliomas [25,26]. Moreover, our results also suggest that a certain degree of prediction
of the IDH-mutant and 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas could be obtained with the
criterion of a particularly long TTP (>6.8 min), as opposed to most aggressive IDH-wildtype
entities (see Figure 2). The latter is of particular importance since oligodendrogliomas are
characterized by high amino-acid uptakes, notably with '"*F-FET and ''C-methionine PET,
which could interfere with potential glioblastoma diagnosis in static analysis [36—38].

Our retrospectively selected study population represents a particular and highly selected
group, even if compliant with recent epidemiological glioma characteristics according to the
WHO 2016 classification [39]. Therefore, extrapolation to more general populations should be
done with caution, particularly for the diagnostic thresholds and performances documented
herein for the prediction of each glioma type with '*F-FDopa PET. It should moreover be
specified that the TAC,a used in the present study was chosen to overcome the potential effect
of Carbidopa premedication for dynamic parameter analyses [40] and to more generally

extrapolate our results independently of this premedication.
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To conclude, this study highlights the significant added-value of including dynamic
parameters for routine '“F-FDopa PET imaging interpretation, by improving the
characterization of newly-diagnosed gliomas according to the WHO 2016 classification. The
present findings need to be further confirmed in larger-scale prospective trials while also
considering clinical and MRI variables of interest, in order to improve the non-invasive
prediction of glioma type as well as to facilitate patient management. Further clinical questions
involving '*F-FDopa PET imaging in gliomas such as recurrence or treatment monitoring could

also be assessed by integrating these dynamic parameters.
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Table 1. Median [interquartile range] of all considered static or dynamic PET

parameters in each glioma group

IDH-mutant
- -wi IDH-mutant
IDH-mutant IDH-wildtype and 1p/19q IDH-wildtype . mutan
astrocytomas astrocytomas co-deleted . glioblastomas
. . glioblastomas (n=10)
(n=20) (n=11) oligodendrogliomas (n=1)
(n=16)

TSRpean 1.04 [0.89;1.24] 0.94 [0.81;0.97] * 1.30[0.98;1.48] 1.49[1.33;1.68] * 3.04
TSR max 1.88 [1.40;2.13] 1.41[1.09;1.47] * 2.16 [1.46;3.04] 2.96 [2.52;3.43] * 6.33
TBRean 1.34 [1.24;1.71] 1.25[1.18;1.29] * 1.58 [1.25;1.97] 2.22[1.75;2.58] * 3.51
TBR max 2.48[1.74;3.23] 1.82[1.60;2.10] * 2.94 [1.90;3.85] 4.34 [3.54;4.97] * 7.30
MTV (mL) 16.34[2.79;29.10] 3.41[0.61;12.34]*  25.97[13.98;41.33] 62.23 [39.01;79.31] * 42.25
TTP (min) 14.49 [4.99;30.00] 4.89[1.96;6.41] * 10.85 [5.96;30] * 4.03 [3.78;4.76] * 5.40
Slope (h™) -0.06 [-0.65;0.11]  -0.27 [-0.56;-0.03] -0.28 [-1.05;0.24] -1.90 [-3.67;-1.50] * -10.81

* p<0.05 for the comparison between the considered group and all other gliomas aggregated
into a single group; MTV: metabolic tumor volume; TBR: tumor-to-brain ratio; TSR: tumor-

to-striatum ratio; TTP: time-to-peak
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Table 2. Results of the ROC curve analyses for identifying selected glioma groups with the

considered static and dynamic PET variables.

Parameter AUC p-value Cut-off Sensitivity Specificity Accuracy
IDH-mutant astrocytomas vs. other gliomas

TSRmean NS 0229 - - - -
TSR max NS 0.249 - - - -
TBRmean NS 0.245 - - - -
TBRmax NS 0.295 - - - -
MTV (mL) NS 0.252 - - - -
TTP (min) NS 0.078 - - - -
Slope (h") NS 0.069 - - - -
IDH-wildtype astrocytomas vs. other gliomas

TSRmean 0.785 0.003* <0.99 82% 79% 79%
TSR max 0.716 0.027* <1.51 82% 79% 79%
TBRmean 0.752 0.010* <132 82% 72% 74%
TBRmax 0.704 0.036* <229 82% 70% 72%
MTV (mL) 0.816 0.001* <13.6 91% 74% 78%
TTP (min) 0.692 0.046* <6.2 73% 53% 57%
Slope (h') NS = 0.743 - - - -
IDH-mutant 1p/19q co-deleted oligodendrogliomas vs. other gliomas
TSRumean NS 0.708 - - - -
TSRinax NS 0429 - - - -
TBRmean NS 0.931 - - - -
TBRmax NS 0.774 - - - -
MTV (mL) NS 0.531 - - - -
TTP (min) 0.679 0.034* >6.8 69% 69% 69%
Slope (b)) NS 0.186 - - - -
IDH-wildtype glioblastomas vs. other gliomas

TSRmean 0.800 0.003* >1.31 80% 73% 74%
TSR max 0.781 0.005* >2.33  90% 71% 74%
TBRmean 0.816 0.002* >1.72  80% 75% 76%
TBRmax 0.802 0.003* >332  90% 73% 76%
MTV (mL) 0.883 <0.001* >30.1 90% 73% 76%
TTP (min) 0.760 0.009* <5.1 90% 69% 72%
Slope (h") 0.865 <0.001* <-0.97 90% 79% 81%

* p-value<0.05; AUC: area under the curve; MTV: metabolic tumor volume,; NS: non-
significant; TBR: tumor-to-brain ratio; TSR: tumor-to-striatum ratio;, TTP: time-to-peak
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18F-FDOPA PET (n=461) for suspected glioma
assessment between November 2012 and
October 2017

Figure 1. Flowchart of the retrospective selection of the study patients

18F-FDOPA PET (n=216) secondarily excluded due to:
* Raw data unavailable

18F-FDOPA PET (n=245) with available
raw-data

18F-FDOPA PET (n=170) secondarily excluded due to:
* Not performed at initial diagnosis

18F-FDOPA PET (n=75) performed at initial
diagnosis

18F-FDOPA PET (n=12) secondarily excluded due to:
* No neuropathological identification of a glioma
with WHO 2016 staging

18F-FDOPA PET (n=63) with neuropathological
identification of a glioma with WHO 2016
staging

18F-FDOPA PET (n=5) secondarily excluded due to:

* Neuropathological identification of a glioma
made > 150 days after the PET for low-grade
gliomas and > 60 days for glioblastomas

18F-FDOPA PET (n=58) included in the study
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Figure 2.
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Distribution of median values (points) and interquartile ranges (colored rectangles) according
to both metabolic tumor volume (MTV) and time-to-peak (TTP) expressed in natural logarithm,
for IDH-wildtype (blue) and IDH-mutant (grey) astrocytomas, IDH-mutant and 1p/19q co-
deleted oligodendrogliomas (red) and IDH-wildtype-glioblastomas (green). The single case of
IDH-mutant glioblastomas is represented with a black dot and the threshold diagnostic values

provided by the ROC curve analyses are represented by dashed lines.
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Figure 3.

A: IDH-mutant grade |l astrocytoma
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Representative examples of metabolic tumor volume delineation for each glioma group,
performed on an axial slice of '*F-FDopa PET (left column) with the dynamic TBRmean curve
(middle column) providing the time-to-peak delay-time (light blue line) and the 10-to-30 min
slope (dark blue line), along with, for illustration purposes, the same slice location recorded on

contrast-enhanced T1-weighted MRI (right column).

A : 27-year-old woman with an IDH-mutant grade II astrocytoma with contrast enhancement
on T1-weighted gadolinium-injected MRI (TBRyean Of 1.4, TBRyax of 2.7, TSRyean of 1,
TSRpax 0f 2, MTV of 16.6 ml, TTP 30 min and slope 0.21 hh.

B : 79-year-old woman with an IDH-wildtype grade II astrocytoma without contrast
enhancement on T1-weighted gadolinium-injected MRI (TBR mean of 1.3, TBRpax of 1.6,
TSRuncan Of 1, TSRinax of 1.2, MTV of 12.3 mL, TTP of 4.9 min and slope of -0.07 h™").

C : 57-year-old woman with an IDH-mutant and 1p/19q co-deleted grade III oligodendroglioma
without contrast enhancement on T1-weighted gadolinium-injected MRI (TBRyean 0f 1.7, TBR
max Of 2.8, TSRmean of 1.3, TSRy 0f 2.2, MTV of 27.5 mL, TTP of 30 min and slope of 0.86
h™).

D : 22-year-old woman with an IDH-wildtype glioblastoma with contrast enhancement on T1-
weighted gadolinium-injected MRI (TBRyean 0f 2.7, TBR pax 0f 5.3, TSR ypean 0f 2.2, TSRyax Of
4.2, MTV of 73 ml, TTP of 4.1 min and slope of -10.34 h™").

E : 37-year-old woman with an IDH-mutant glioblastoma with contrast enhancement on T1-
weighted gadolinium-injected MRI (TBRyean 0f 3.5, TBRyax 0f 7.3, TSRinean 3, TSRiax 0f 6.3,

MTV of 42.3 ml, TTP of 5.4 min and slope of -10.81 h™).
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Supplementary material

Details for the net reclassification index (NRI) calculation: Data are from the model in which

the time-to-peak (TTP) is added to the metabolic tumor volume (MTV) for identifying IDH-

wildtype astrocytomas and IDH-wildtype glioblastomas (events) from the remaining glioma

population (non-events).

IDH-wildtype astrocytomas

IDH-wildtype glioblastomas

Number of events
Number of non-events

Increase for events

(proportion of event cases with
increased probability)

Increase for non-events
(proportion of non-event cases with
increased probability)

Decrease for events

(proportion of event cases with
decreased probability)

Decrease for non-events
(proportion of non-event cases with
decreased probability)

NRI for events
(increase — decrease for events)
NRI for non-events

(decrease — increase for non-events)
NRI

(NRI for events + NRI for non-events)

11
47

0.818 (9/11)

0.298 (14/47)

0.182 (2/11)

0.702 (33/47)

0.636
0.404

1.041

10
48

0.800 (8/10)

0.271 (13/48)

0.200 (2/10)

0.729 (35/48)

0.600
0.458

1.058
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5 - Discussion et confrontation des résultats :

5.1 Sous-groupes et classification OMS 2016

Notre étude, dont la méthodologie simple d’utilisation et applicable en routine clinique, s’est
basée sur une population de 58 gliomes dont 20 astrocytomes IDH mutant (12 grade Il et 8
grade Ill), 11 astrocytomes IDH sauvage (6 grade Il et 5 grade Ill), 16 oligodendrogliomes IDH
mutant, codélété 1p/19q (7 grade Il et 9 grade Ill), 10 glioblastomes IDH sauvage et 1
glioblastome IDH mutant.

Les résultats obtenus montrent la plus-value des parameétres dynamiques en association avec
les parameétres statiques dans la caractérisation des gliomes au bilan initial selon la
classification OMS 2016.

lls permettent d’établir des seuils discriminatifs, méme si uniquement propres a notre
population, et des profils cinétiques plus ou moins caractéristiques de chaque groupe de
gliomes et donc d’obtenir un outil diagnostique et pronostique non invasif performant
pouvant nous aider au quotidien.

La combinaison des parametres dynamiques aux parametres statiques, ces parametres étant
complémentaires, permet d’améliorer sensiblement les performances diagnostiques.
L’association entre le « temps au pic », parametre dynamique, avec le « volume métabolique
tumoral », parametre statique, en est le parfait exemple.

Cette association permet de séparer significativement et avec une forte puissance statistique
(AUC a 0,938, précision statistique a 95 % pour un temps au pic £ 5.1 minutes avec un MTV
> 30,1 ml) les glioblastomes IDH sauvage des autres sous types de gliomes.

Dans la littérature en '®F-FDOPA, la capacité a séparer les glioblastomes des autres gliomes a
déja été montrée grace aux parametres statiques utilisés en routine (29,48,50,53). Ces
résultats permettent donc de les renforcer, notamment grace a la valeur ajoutée des
parametres dynamiques comme le confirme les index de reclassement (Net reclassement
improvement — NRI test) (66), avec une précision statistique atteignant 95 %.

Il s’agit également de la premiere étude s’intéressant aux parametres dynamiques dans une
population de gliomes entierement reclassés selon OMS 2016 en 8E_FDOPA.

Les glioblastomes présentent habituellement une rupture de la barriere hémato-encéphalique
visible avec une prise de contraste lésionnelle a I'lRM (9 cas sur 10 dans notre population) et
sont donc plus facilement différenciable du reste des autres gliomes par I'|RM seule.
Cependant, la complémentarité de ces deux techniques d’imagerie peut apporter une plus-
value dans la décision et 'orientation thérapeutique (détection de « hot-spots », meilleure
orientation des biopsies ou décision ou non d’'une prise en charge chirurgicale chez des
patients plus agés ou a I'état général plus précaire).

De plus, cette association permet également de séparer de fagon statistiquement intéressante
les astrocytomes IDH sauvage des autres groupes (AUC a 0,907, précision statistique a 83 %
pour un temps au pic < 6.2 minutes avec un MTV < 13,6 ml).
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Ce résultat nous semble important a souligner car il s’agit d’un groupe de gliomes dont le
pronostic reste sombre (de I'ordre de 35 % de survie a 5 ans) et leur discrimination au bilan
initial reste extrémement complexe.

En effet, une prise de contraste a I'IRM dans cette population reste marginale (1 cas sur 11
astrocytomes IDH sauvage) et la capacité a discriminer cette population en imagerie
métabolique par TEP aux acides aminés reste encore a démontrer.

Avec les glioblastomes, les astrocytomes IDH sauvage sont le 3°™ sous types de gliomes,
d’apres la classification OMS 2016, au pronostic le plus sombre en terme de survie (Figure 6).
Leur caractéristique commune est un temps au pic précoce comparativement aux
astrocytomes IDH muté et oligodendrogliomes, qui présentent habituellement une captation
du radio-traceur croissante au cours du temps (temps au pic médian > 10 minutes).

D’'un autre cOté, comparativement aux glioblastomes, les astrocytomes présentent
majoritairement un volume métabolique plus réduit (valeur médiane a 3,41 ml dans notre
population) contre des valeurs nettement plus élevées pour les glioblastomes (valeur médiane
a 62,23 ml pour les glioblastomes IDH sauvage contre 42,25 ml pour I'unique glioblastome IDH
muté).

Ce profil cinétique se rapprochant des glioblastomes peut étre expliqué en partie par une
activation pro-angiogénique supplémentaire dans les gliomes IDH sauvage (67) (Figure 19).

IDH-1/2 mut
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= (d) IDH-1/2 wt
(e) IDH-1/2 wt

= (c) IDH-1/2 mut
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Figure 19. Coupes axiales de pré-traitement en IRM (FLAIR et perfusion représentant le rVSC
(rCBV cerebral blood volume)) de 6 patients IDH muté (a-c) et IDH sauvage (d-f). Histogramme
représentant la distribution du rVSC-voxel avec des valeurs nettement inférieures avec les IDH
muté (mut) (vert) que sauvage (wt = wildtype) (rouge).

IDH mutation status is associated with a distinct hypoxia/angiogenesis transcriptome
signature which is non-invasively predictable with rCBV imaging in human glioma, Sci Rep,
2015.
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L'apport de ces résultats d’'un point de vue clinique, au-dela des seuils discriminatifs mis en
évidence, serait de détecter plus précocement les tumeurs ne prenant pas le contraste en IRM
et d’identifier des supposés gliomes anciennement dits de « bas grade » a mauvais pronostic.

La difficulté repose surtout sur I'extrapolation des données cinétiques préexistantes
majoritairement recueillies a partir de base de données classées selon la classification OMS
2007 comme le montre le tableau en annexe.

Notre population d’astrocytomes IDH sauvage regroupent des astrocytomes de grade Il (n =
6) et de grade Ill (n = 5), donc des gliomes anciennement dits de bas et de haut grades.

Par ailleurs, le temps au pic est le seul parametre en analyse univariée discriminant les
oligodendrogliomes des autres gliomes avec cependant une valeur diagnostique
intermédiaire (AUC : 0,679, Se 69 %, Sp 69 % pour un temps au pic = 6,8 minutes).

Il s’agit toutefois d’un résultat inédit jamais observé dans la littérature, concernant une
population au pronostic a long terme favorable (de I'ordre de 80 % de survie a 5 ans).

En effet, la caractérisation métabolique au bilan initial a partir des parametres statiques des
oligodendrogliomes a été I'une des premieres difficultés soulevées, et ce des 2008, dans une
étude menée en 'C-MET, ol I'on observait une importante fixation dans les gliomes a
composante oligodendrogliale (oligodendrogliomes et oligoastrocyomes de grade |l et
oligodendrogliomes grade Ill) (68).

Cette caractéristique potentiellement confondante avec une Iésion de haut grade (grade Il et
IV) a été relevée plus récemment en 2015, toujours en *'C-MET (69) sur 46 patients.

En '8F-FET, aucun des paramétres statiques ou dynamiques ainsi que leur association n’ont
permis de séparer les oligodendrogliomes (IDH muté et 1p/19q codélété) des autres sous-
groupes de gliomes dans une étude sur 90 gliomes en bilan initial reclassé selon OMS 2016,
publiée en 2017 (64).

Concernant la ®F-FDOPA, seule une étude datant de 2013 (52), sur une population hétérogene
(bilan initial et récidive) de 10 patients dont un oligodendrogliome grade Il et un
oligoastrocytome grade IV, fait mention d’'un caractére métabolique potentiellement
confondant des gliomes a composante oligodendrogliale en raison de leur fixation augmentée.

Nos résultats obtenus semblent également aller dans ce sens sans que cela soit toutefois
significatif : les oligodendrogliomes présentent une fixation moyenne supérieure aux
astrocytomes mais inférieure aux glioblastomes quel que soit leur statut IDH (valeur médiane
des T/N moyen des oligodendrogliomes a 1,58 (1,25;1,97) contre 1,25 (1,18;1,29)/1,34
(1,24;1,71) pour les astrocytomes IDH sauvage/muté et 2,22 (1,75;2,58) pour les
glioblastomes IDH sauvage) (médiane (1% quartile ; 3°™ quartile).

Cela peut étre expliqué par la densité vasculaire supérieure des oligodendrogliomes
comparativement aux astrocytomes responsable d’une expression accrue des récepteurs LAT
1(70).

Au total, l'intégration des parametres dynamiques permet de renforcer la capacité de
séparation des glioblastomes IDH sauvage préalablement établis avec les parametres
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statiques et surtout d’envisager une discrimination de 2 autres groupes (astrocytomes IDH
sauvage et oligodendrogliomes) aux pronostics différents, en accord avec la classification OMS
2016.

L'apport des parametres dynamiques semble étre donc une plus-value non négligeable dans
I’exploration initiale d’au moins 3 groupes de gliomes sur 5 d’apres la classification OMS 2016,
offrant des perspectives de discrimination intéressantes d’un point de vue diagnostique et
pronostique.

5.2 Statut IDH et classification OMS 2016

Comme précédemment mentionné, la classification OMS 2016 a permis un renouveau dans la
caractérisation des gliomes en intégrant des données de biologie moléculaire et certaines
entités de sous types histologiques ont été supprimées (oligoastrocytomes).

Des nouvelles données en accord avec cette nouvelle classification doivent donc étre
collectées afin d’améliorer nos connaissances et obtenir des informations standardisées.

La caractérisation métabolique en fonction du statut IDH reste encore imparfaitement établie
et en cours d’investigation en raison d’une grande majorité de résultats dépendant de
I’ancienne classification OMS 2007. Cependant, des études se basant sur la classification OMS
2016 se développent de plus en plus afin d’obtenir des données en accord les récentes mises
ajour.

En effet, Lopci et coll. ont étudié en *'C-MET (71) 109 gliomes au bilan initial ou en récidive
(40 gliomes grades | ou Il OMS 2007 et 69 grades Ill ou IV OMS 2007) dont 72 ont pu étre
reclassés selon leur statut IDH. |l a été mis en évidence une relation significative inversement
corrélée a la présence du statut IDH muté (Figure 20).

. p <0.001 All tumors T <0.001 All tumors
= 4.4 3 29
% 1.9
IDH1- IDH1 + IDH1- IDH1 +

Figure 20. SUVmax et rapport tumeur/cerveau sain controlatéral (T/N) en fonction du statut
IDH 1 sur des gliomes tous grades confondus. Prognostic value of molecular imaging
biomarkers in patients with supratentorial glioma, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2017.
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Une autre étude menée en *'C-MET-IRM (72) a reclassé 39 gliomes au bilan initial en fonction
des parametres moléculaires IDH et de la présence ou non de la codélétion 1p/19q.

lIs ont formé 4 groupes : glioblastomes IDH sauvage, gliomes de grades II/Ill IDH sauvage,
gliomes de grades II/Ill IDH mutant et codélété 1p/19q et gliomes de grades II/Ill IDH mutant
et non codélétés 1p/19q.

lls ont montré la capacité a séparer significativement, par le biais de parametres statiques
(rapport T/N maximal), les groupes glioblastomes IDH sauvage des gliomes de grades II/IIl IDH
mutant et non codélétés 1p/19q.

Ces résultats restent en accord avec ceux objectivés dans notre étude : séparation
statistiquement significative des glioblastomes IDH sauvage de tous les autres gliomes grace
aux parametres statiques et dynamiques (Tableau 1 de I'article scientifique).

En "F-FET, les résultats obtenus par Verger et coll. (64), en étudiant a la fois les paramétres
statiques et dynamiques ont été en accord avec ceux écrit en YeMET précédemment décrit,
a savoir une relation inverse entre I'intensité de captation du radio-traceur a la présence du
statut IDH muté. Cependant, seule une population d’astrocytomes IDH mutés,
d’oligodendrogliomes IDH mutés 1p/19q codélétés et de glioblastomes IDH sauvages a été
étudiée.

Récemment, une étude se basant sur 300 gliomes au bilan initial de grade Il a IV OMS 2007
ayant été reclassé en 4 groupes selon les données moléculaires disponibles (indisponibles chez
22 patients) : IDH muté avec codélétion 1p/19q, IDH muté sans codélétion 1p/19q, IDH
sauvage grades |l et lll et glioblastomes, a été réalisée (73).

Les rapports de fixation T/N maximal, le temps au pic ont été analysé en fonction de la survie
sans progression (PFS progression free survival) et de la survie générale (OS overall survival).

Comme précédemment décrit (Figure 6), la survie générale et sans progression était
significativement meilleure chez des patients porteurs de gliomes IDH muté avec codélétion
1p/19q et était la pire chez les glioblastomes.

Au final, 255 patients ont pu bénéficier de I'analyse dynamique (ont été exclues les données
en '8F-FET négative et d’autres en raison de problémes techniques). La valeur médiane dans
I’ensemble de la population du temps au pic était de 17,5 min et ses valeurs supérieures
étaient prédictives d’une meilleure survie générale et sans progression (p< 0,001) quel que
soit le statut IDH.

Dans I'analyse sous-groupe, seul le temps au pic a été montré comme parametre pronostic
favorable (TTP > 25 minutes) dans le groupe IDH muté sans codélétion 1p/19q (Figure 21).
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IDH 1/2 mut/1p/19q co-del IDH 1/2 mut/1p/19q non co-del IDH 1/2 wt GBM
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Figure 21. Corrélation de la survie sans progression (PFS) et survie générale (OS) en fonction
de la valeur du temps au pic médiane dans les gliomes IDH muté codélété 1p/19q (A-B 1°™
colonne), IDH muté non codélété 1p/19q (C-D 2°™ colonne), IDH sauvage (A-B 3°™ colonne),
et glioblastomes (C-D 4°™ colonne).

Identification of time-to-peak on dynamic ®F-FET-PET as a prognostic marker specifically in
IDH1/2 mutant diffuse astrocytoma, Neuro-Oncol, 2018

Une étude allemande publiée en 2018 (74), a étudié I'intérét des acquisitions dynamiques en
E_FET chez des patients présentant des gliomes caractérisés selon OMS 2016 et sans prise
de contraste a I'IRM.
Il existait parmi les 98 patients analysés :

- 33 gliomes IDH muté non codélété 1p/19q grade I,

- 19 gliomes IDH muté codélété 1p/19q grade II,

- 8 gliomes IDH muté non codélété 1p/19q grade I,

- 9gliomes IDH muté codélété 1p/19q grade I,

- 7 gliomes IDH sauvage grade Il,

- 18 gliomes IDH sauvage grade lll,

- 4 glioblastomes IDH sauvage.

Un temps au pic plus long a été significativement objectivé chez les tumeurs IDH muté (35

minutes versus 12,5 minutes pour les IDH sauvages) et a été également corrélé a une meilleure
survie générale (Figure 22) dans I'ensemble de la population quel que soit le grade tumoral.
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Figure 22. Estimateurs de Kaplan-Meier pour la survie générale de |la population étudiée en
fonction du grade OMS et du statut IDH (a) et de I'analyse du temps au pic (TTP) (c).

Dynamic *®F-FET PET is a powerful imaging biomarker in gadolinium-negative gliomas, Neuro-
Oncol, 2018.

Les données statiques obtenues en *®F-FDOPA dans ce domaine sont discordantes et ne font
pas consensus. Aucune étude cinétique n’a été menée a ce jour.

En effet, une étude sur 43 gliomes de grades Il et lll, au bilan initial, et reclassée a posteriori
en fonction de leur statut IDH (34 IDH mutant versus 9 IDH sauvage), a montré de fagon
significative une corrélation entre l'intensité de fixation et le statut IDH muté ainsi qu’avec le
grade tumoral (75) (Figure 23).
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Figure 23. Distribution des rapports de fixation tumeur/cerveau sain controlatéral (T/N) et
tumeur/striatum (T/S) en fonction du statut IDH muté (mutant) ou sauvage (wildtype) (a) ou
selon leur grade tumoral Il ou lll (b).

IDH mutation is paradoxally associated with higher 8F_FDOPA PET uptake in diffuse grade Il
and grade lll gliomas, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2017.
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En 2018, Patel et coll. (76) n’ont pas objectivé de corrélation significative entre I'intensité de
captation en ®F-FDOPA en fonction du statut IDH sur une population de 45 gliomes au bilan
initial (grade | a IV). lls ont relevé de fagon non significative une corrélation inverse entre le
statut IDH muté et I'intensité de fixation, parmi les 39 gliomes aux données histo-moléculaires
disponibles.

De plus, une étude publiée en janvier 2019 s’intéressant a une population de 33 gliomes
(grade 1l a 1V), reclassé selon OMS 2016, naif de tout traitement par chimiothérapie ou
radiothérapie, n’a pas montré de corrélation entre la captation en ‘®F-FDOPA (évalué par le
SUV maximal et le ratio de fixation T/N maximal (Figure 24)) et le statut histo-génétique
tumoral (mutation IDH et codélétion 1p/19q) (77).
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Figure 24. Distribution des rapports de fixation tumeur/cerveau sain controlatéral (TBR ou
T/N) selon le statut IDH (A) et la codélétion 1p/19q (B) (WT = sauvage).

8E_FDOPA uptake does not correlate with IDH mutation status and 1p/19q co-deletion in
glioma, Ann Nucl Med, 20189.

Ces résultats sont toutefois difficilement généralisables en raison de populations étudiées
différentes.

Il semblerait exister une corrélation entre l'intensité de fixation et le statut IDH muté dans les
gliomes anciennement dits de bas grade (grade Il). Cependant, ce postulat serait non
applicable sur une population de gliomes dits de haut grade (grade Ill ou V) qui présenteraient
une corrélation inverse au statut IDH. Ces affirmations nécessitent toutefois des études
réactualisées avec des populations homogeénes.

Les analyses secondaires de notre étude sur ce point ont montré une relation statistique
intermédiaire inversement corrélé au statut IDH, seulement significatives avec les données
dynamiques (p= 0,05 pour le temps au pic et p= 0,03 pour la pente) avec des AUC a 0,653 pour
le temps au pic et a 0,676 pour la pente et doivent donc étre interprétées avec prudence.

De plus, I'analyse des parametres statiques seule n’a pas montré de relation statistique
significative entre sous-groupes et statut IDH.

85



5.3 TEP et IRM

En pratique clinique, la rupture de la barriere hémato-encéphalique et la prise de contraste
lésionnelle sont souvent un indicateur de pronostic défavorable (78-80).

Une prise de contraste T1 a été observée chez 19 de nos 58 patients. Parmi eux, 6 (30 %)
astrocytomes IDH muté, 1 (9,1 %) astrocytome IDH sauvage, 2 (12,5%) oligodendrogliomes
IDH muté 1p/19q codélété, 9 (90 %) glioblastomes IDH sauvage et 1 (100 %) glioblastome IDH
muté.

Comme précédemment mentionné, I'IRM seule dans I'exploration des tumeurs gliales au bilan
initial peut s’avérer complexe (22) et I'association avec la TEP aux acides aminés ne peut étre
que bénéfique.

En effet, les populations les plus difficilement caractérisables (80) sont souvent celles ne
présentant pas de rupture de la barriere hémato-encéphalique (n = 39/58 dans notre
population) et représentent majoritairement des astrocytomes IDH muté ou sauvage et
oligodendrogliomes IDH muté 1p/19q codélété de grade II/Ill (n = 38/47).

Leur pronostic est tres hétérogene et dépend de leurs profils histo-pathologiques et
moléculaires.

Une étude récente sur 301 gliomes (81) (181 grade Il et 120 grade lll), reclassés selon leur
profil moléculaire a montré la prise de contraste comme facteur pronostique sur la survie
générale et sans progression dans le groupe IDH muté, sans que cela soit observé parmi le
groupe IDH sauvage.

Une prise de contraste a été observée parmi 40,2 % des patients avec une prédominance aux
gliomes de grade Ill (60,8 % contre 26,5 % dans le groupe grade 1l). Les tumeurs IDH sauvage
présentaient un rehaussement plus fréquent (48,4 % versus 36,5 %) comparativement aux
tumeurs IDH muté et le volume de la prise de contraste n’était pas significativement différente
entre les 2 groupes (IDH muté et IDH sauvage).

La prise de contraste ne serait donc pas forcément considérée comme facteur pronostique
chez les patients aux gliomes IDH sauvages.

Les prises de contraste plus discretes comparativement a un glioblastome de novo présentant
une prise de contraste majeure peuvent également poser probleme dans le grading tumoral
initial a I'IRM (82). L'intérét de la TEP peut alors étre mis en avant afin d’orienter la prise en
charge (décision chirurgicale plus précoce par exemple) dans le cadre d’un glioblastome ayant
un aspect « faussement » rassurant a I'lRM.

L’objectif futur est d’intégrer en routine les données obtenues a partir de la TEP et de I'IRM

dans le but de maximiser les informations et d’optimiser la prise en charge et les décisions
thérapeutiques.
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5.4 Limitations

Les principales limites de notre étude concernent tout d’abord son caractere rétrospectif et
monocentrique, empéchant une extrapolation des résultats obtenus a d’autres population en
raison d’un effet centre expliquant vraisemblablement la différence des résultats semi-
guantitatifs comparativement aux autres études précédemment menées (53-55).

Cela permet toutefois une reproductibilité et une standardisation des méthodes
d’acquisitions.

De plus, méme si notre population est en accord avec I'épidémiologie décrite des gliomes
diffus (83), 'hétérogénéité de celle-ci concernant les glioblastomes (un seul glioblastome IDH
mutant inclus) doit inciter a la prudence sur d’éventuelles conclusions sur le comportement
des données cinétiques dans les glioblastomes. L'étude cinétique des glioblastomes au bilan
initial devra naturellement étre réétudiée sur une cohorte prospective.

Le cumul de grade II/1ll (anciennement caractérisé comme gliome de bas et haut grade) au
sein des populations astrocytomes IDH muté ou sauvage et oligodendrogliomes IDH muté
codélété 1p/19q peut également étre considéré comme un biais d’interprétation des
résultats.

Cependant, une analyse statistique a été effectuée et n’a montré aucune modification des
résultats obtenues en analysant séparément chaque sous-groupe de gliomes en fonction de
la classification OMS 2007.

L’hétérogénéité de la distribution de prémédication par Carbidopa peut présenter un biais de
notre étude, ayant potentiellement un impact sur les courbes temps-activités ou méme sur
les rapports de fixation (47).

L'analyse de ratio de courbes temps-activités nous a permis de nous affranchir au mieux de
cette variabilité inter-patient.

Pourtant, les recommandations officielles des sociétés savantes ne stipulent pas de fagon
nécessaire le recours a une prémédication par Carbidopa (46) et de plus, aucune différence
significative entre chaque sous-groupe ou d’impact statistiquement significatif sur les données
statiques ou cinétiques n’a été mise en évidence en fonction de la distribution de cette
prémédication.

Par ailleurs, le reclassement en accord avec la classification OMS 2016 de notre population est
une réelle force et d’autres études devront étre menées, afin de consolider nos conclusions.
Il s’agit ce jour de la seconde réalisée en "®F-FDOPA apres celle de Ciccone et coll. (77) qui
cependant n’effectuait qu’une analyse des parametres statiques dans une population plus
restreinte avec peu de glioblastomes (n = 3/33).

Malgré tout, la nouvelle classification OMS rend difficile I'utilisation des termes gliomes de
haut ou bas grades, a I'exception des glioblastomes, en raison de I'incorporation au sein des
nouveaux groupes, d’anciennes composantes histologiques dites de haut grade (anaplasique,
grade lll). Durant les années a venir, il va exister une transition entre les 2 classifications avec
comparaison et chevauchement des populations étudiées ainsi que des résultats obtenus qui
permettront a I'avenir une meilleure séparation de chaque entité avec une standardisation
d’appellation.
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D’autres limites de notre étude peuvent étre soulevées, notamment I'absence d’utilisation
des données de I'IRM multimodale, qui semblait toutefois difficilement exploitable de facon
homogene en raison de la variabilité des séquences réalisées et des potentiels effets centres.
Les données concernants la prise de contraste auraient pu étre exploitées de fagon différente
également.

Le délai hétérogene entre la réalisation de la TEP et les dates d’obtention de I'anatomo-
pathologie des lésions tumorales peut également étre considéré comme une faiblesse de
I’étude. Nous avons toutefois restreint a 150 jours maximum le délai lorsque les données
anatomo-pathologiques étaient obtenues avant la réalisation de la TEP.
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6 - Perspectives :

Compte tenu de I'absence d’étude antérieure d’envergure et de résultat probant concernant
I'apport diagnostique des paramétres dynamiques en **F-FDOPA en neuro-oncologie, cette
étude s’inscrit comme pionniére dans la caractérisation initiale des gliomes en regard de la
nouvelle classification OMS.

Cesrésultats permettent une ouverture future a I’exploitation en routine clinique des données
dynamiques, au bilan initial, dans le domaine du grading tumoral ou pronostique, choses étant
déja intégrées en '®F-FET (26).

On peut également imaginer I'intérét grandissant des acquisitions dynamiques en **F-FDOPA
dans la planification biopsique et thérapeutique ainsi que l'intégration en routine clinique
dans le suivi et la détection précoce de récidive en association avec I'IRM dont I'interprétation
peut souffrir des remaniements post-thérapeutiques : phénomene de pseudo-progression
dans la phase précoce ou de remaniements thérapeutiques (radionécrose) en phase tardive
(84).

En effet, la complémentarité des parametres statiques en ‘®F-FDOPA a I'IRM dans la recherche
de récidive précoce se positionne comme indispensable comme en témoigne la récente étude
de nos collégues du CHU de Nice (85).

Cependant des études futures concernant les parametres dynamiques devront naturellement
démontrer ces points d’intéréts en 18F—FDOPA, notamment dans la recherche de récidive, dont
les études retrouvées dans la littérature sont rares et peu concluantes (55,86).

Cet apport des parameétres dynamiques est toutefois bien intégré en '8F_FET (87,88) et tend a
le devenir en '®F-FDOPA compte-tenu des performances diagnostiques relativement
semblables des deux radio-traceurs (41,55,89).

A l'avenir, nos modalités d’explorations fonctionnelles permettront certainement une
meilleure appréhension de I'hétérogénéité cellulaire intra-tumorale (90,91) par le biais
d’étude des parametres texturaux (homogénéité, entropie, coefficient d’asymétrie,
coefficient d’acuité, d’aplatissement ou de voussure) afin d’obtenir une valeur pronostique
non invasive de plus en plus fiable débouchant sur une prise en charge globale plus adaptée a
une médecine devenant personnalisée.

L’objectif a moyen terme est d’intégrer en routine clinique un seul et méme examen nous
permettant d’extraire 'ensemble des données statiques, dynamiques et texturales.
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Annexe :

1" auteur et annde Groupe Traceur Nombre | Classification
patients TEP patients OoMS

Moulin-Romsée et coll. 2007 (43) | Initial + Récidive YUC-MET 34 OMS 2007
Nomura et coll. 2018 (44) Initial YUC-MET 139 OMS 2007
Chen et coll. 2006 (29) Initial + Récidive | ‘*F-FDOPA 11 OMS 2007
Schieppers et coll. 2007 (54) Initial + Récidive | '®F-FDOPA 37 OMS 2007
Nioche et coll. 2013 (53) Initial + Récidive | '*F-FDOPA 33 OMS 2007
Kratochwil et coll. 2016 (55) Initial + Récidive | '®F-FDOPA 16 OMS 2007
Weckesser et coll. 2005 (58) Initial BE_FET 44 OMS 2007
Popperl et coll. 2006 (60) Récidive BE_FET 45 OMS 2007
Popperl et coll. 2007 (59) Initial BE_FET 54 OMS 2007
Calcagni et coll. 2011 (61) Initial + Récidive BE_FET 32 OMS 2007
Jansen et coll. 2012 (22) Initial BEFET 127 OMS 2007
Jansen et coll. 2012 (63) Initial + Récidive BE_FET 144 OMS 2007
Jansen et coll. 2014 (62) Initial BEFET 59 OMS 2007
Jansen et coll. 2015 (30) Initial BE_FET 121 OMS 2007
Verger et coll. 2017 (64) Initial BEFET 90 OMS 2016
Verger et coll. 2017 (92) Initial BE_FET 72 OMS 2007
Suchorska et coll. 2017 (73) Initial BEFET 300 OMS 2016
Kunz et coll. 2018 (74) Initial BEFET 98 OMS 2016

Publications citées analysant I'apport des parametres dynamiques en TEP dans I’exploration
des tumeurs gliales.
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RESUME DE LA THESE

La tomographie par émission de positons (TEP) a la 3,4-dihydroxy-6-'F-fluoro-L-
phenylalanine (**F-FDOPA) dans I'imagerie des gliomes est habituellement interprétée en
utilisant des rapports de standard uptake value (SUV). Cette étude a pour objectif de
déterminer la plus value des parameétres dynamiques en ‘®F-FDOPA dans la prédiction du
grading des gliomes au bilan initial, en accord avec la classification de I’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) de 2016.

Méthodes : Nous avons rétrospectivement inclus 58 patients ayant bénéficiés d’'une TEP a la
®F_.FDOPA dans la caractérisation initiale de gliomes reclassés selon OMS 2016 (20
astrocytomes IDH mutant et 11 astrocytomes IDH sauvage, 16 oligodendrogliomes IDH
mutant 1p/19q codélété, 10 glioblastomes IDH sauvage et 1 glioblastome IDH mutant).

Les parametres dynamiques, incluants la valeur du temps au pic (TTP time-to-peak) et la
pente, correspondant 2 la régression linéaire appliquée 2 la courbe entre la 10°™ et la 30°™
minutes, ont été testés dans la prédiction du type de gliomes en plus des parametres statiques
habituels, c’est-a-dire les rapports de SUV tumeur sur cerveau sain ou tumeur sur striatum et
le volume tumoral métabolique (MTV metabolic tumor volume)

Résultats : L'analyse combinée du MTV avec le TTP permet la meilleure caractérisation des
glioblastomes IDH sauvage (aire sous la courbe a 0.938, MTV > 30.1 ml et TTP < 5.1 min) ainsi
gue des astrocytomes IDH sauvage (aire sous la courbe a 0.907, MTV < 13.6 ml et TTP < 6.2
min) alors que le TTP est le seul parametre significatif prédictif des oligodendrogliomes IDH
mutant 1p/19q codélété (aire sous la courbe a 0.679, TTP > 6.8 min).

Conclusion : La prédicition de la classification OMS 2016 des gliomes au bilan initial en TEP a
la '®F-FDOPA est significativement améliorée en combinant I'analyse des paramétres
dynamiques aux parametres statiques, en particulier le temps au pic avec le volume tumoral
métabolique.

TITRE EN ANGLAIS

Integration of dynamic parameters in the analysis of ‘®F-FDOPA PET imaging improves the
prediction of the WHO 2016 classification of gliomas.
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