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1 GLIOME

1.1 Les cellules gliales

Les neurones et les cellules gliales sont les principaux composants cellulaires du systeme
nerveux central (SNC) avec un rapport de 1:1.

Les cellules gliales, qui sont les cellules non neuronales les plus abondantes du SNC, jouent
un réle crucial dans I'homéostasie des neurones en les soutenant et en les nourrissant. Elles
participent également au remodelage des synapses, a la formation de la barriere hémato-
encéphalique, a la neurogeneése et a la neuro-inflammation (1).

Il existe quatre principaux types de cellules gliales :

e Les astrocytes assurent notamment un support structurel qui maintient les neurones
en place, participent a la barriere hémato-encéphalique, régulent I'environnement
extracellulaire, interviennent dans la synaptogenése et la plasticité synaptique, et
assurent le maintien de I'homéostasie neuronale (2).

e Les oligodendrocytes permettent la myélinisation des axones, ce qui assure une
conduction appropriée des potentiels d’action (3).

e Les cellules microgliales sont des cellules immunocompétentes et phagocytaires du
systeme nerveux. Elles jouent un role essentiel dans la défense immunitaire et la
surveillance de I'environnement cérébral en phagocytant les cellules infectées et les
débris cellulaires, en régulant I'inflammation, en maintenant I'homéostasie neuronale
et en répondant rapidement aux changements dans I'environnement cérébral (4).

o Les épendymocytes sont des cellules épithéliales en périphérie des ventricules
cérébraux qui permettent notamment la production et la régulation du liquide
cérébrospinal (LCS) ainsi que la circulation de ce dernier grace a leurs cils vibratiles.

1.2 Epidémiologie

Les tumeurs malignes, touchant le systéme nerveux central chez I'adulte, sont relativement
rares, ne représentant qu'environ 2 % de toutes les tumeurs malignes diagnostiquées. Parmi
elles, les gliomes sont les plus fréquents, avec une prévalence d’environ 5 a 8 cas pour 100
000 habitants par an. Selon l'estimation de I'Institut national du cancer, le nombre de
nouveaux cas par an en France est d'environ 2 600 chez les femmes et de 3 300 chez les
hommes.
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Selon les derniéres données du plus grand registre de population axé exclusivement sur les
tumeurs primaires du cerveau et d’autres tumeurs du systeme nerveux central aux Etats-Unis
- CBTRUST « Central Brain Tumor Registry of the United States » - les gliomes représentaient
environ 24 % de toutes les tumeurs cérébrales primaires et autres tumeurs du SNC, et 80,9 %
des tumeurs malignes (5).

Les gliomes se développaient principalement dans la région sus-tentorielle (61,7%) du
cerveau soit 27,1% dans les lobes frontaux, 20,3 % dans les lobes temporaux, 11,5 % dans les
lobes pariétaux et 2,8 % dans les lobes occipitaux (figure 1).

Unique astrocytoma
variants
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Neuronal-Glial Tumors
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1.4 %
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20%
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Figure 1 : « Répartition des tumeurs cérébrales primitives par sous-types histologiques (avec
un total de 106 808 cas sur cing ans et une moyenne annuelle de 21 362 cas), classées selon
A) le siége et B) I’histopathologie ». D’apreés le rapport statistique CBTRUS : Statistiques
américaines sur le cancer - NPCR et SEER, 2015-2019.

Le glioblastome représentait |’histopathologie la plus fréquente des gliomes (59,2%) et avait
le pronostic le plus sombre avec une survie médiane de seulement 8 mois et un taux de
survie a cing ans d’environ 7 %. |l était plus fréquemment observé chez les hommes (1,6 fois
plus que chez les femmes) et cette incidence augmentait avec 'age.
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1.3 Examen anatomo-pathologique

Le diagnostic de certitude des tumeurs gliales repose sur 'examen anatomo-pathologique, a
partir d’'une exérése de la tumeur ou d’une biopsie stéréotaxique.

Plusieurs éditions de la classification des tumeurs du systéme nerveux central (SNC) de 'OMS
ont été publiées, la derniére en date étant celle de 2021 (6). Cette nouvelle classification
s‘appuie sur la quatriéeme édition parue en 2016 (7) et sur les recommandations du
« Consortium to Inform Molecular and Practical Approches to CNS Tumors Taxonomy »
(cIMPACT-NOW) (8-16).

Cette classification intégre des changements significatifs notamment dans I'approche des
parametres moléculaires, pour une classification plus précise, tout en restant attachée a
d'autres méthodes établies, telles que I'histologie et I'immunohistochimie.

Cette classification a permis les distinctions cliniques et moléculaires entre les gliomes diffus
qui se produisent principalement chez les adultes et chez les enfants.

Le diagnostic de chaque type est déterminé par des altérations moléculaires, dont certaines
sont indispensables (figure 2). Dans cette mise a jour, les gliomes diffus communs de I'adulte
ne comprennent désormais que trois types : «astrocytome diffus IDH-muté» ;
« oligodendrogliome IDH-muté et 1p/19q codeleté » et « glioblastome IDH non-muté ».
Cette simplification est principalement due a |'utilisation de grades pour différencier chaque
type, plutét que de leur attribuer des noms distincts, ce qui permet une meilleure
compréhension et une plus grande cohérence.

Toutes les tumeurs astrocytaires diffuses a mutation /IDH sont maintenant considérées
comme un type unique, « astrocytome IDH-muté ». Elles sont classées de grade 2, 3 ou 4, en
fonction du pronostic, et basées sur I'histoire naturelle de la maladie, contrairement a la
précédente classification qui attribuait trois types de tumeurs différentes en fonction des
parametres histologiques : l'astrocytome diffus, [I'astrocytome anaplasique et le
glioblastome. En effet, le classement ne se base plus uniquement sur des caractéristiques
histologiques. La présence d'une délétion homozygote CDKN2A/B est désormais suffisante
pour attribuer un grade 4, méme si aucune prolifération microvasculaire ou nécrose n'est
observée.

Le diagnostic d'oligodendrogliome IDH-muté avec codélétion 1p19q est retenu en cas de
gliome infiltrant diffus, avec preuve de mutation IDH1/IDH2 et de délétions combinées des
bras entiers 1p et 19q. llIs sont classés de grade 2 ou 3 par I'OMS sur la base de critéres
histologiques, tels que I'augmentation de la cellularité, le nombre de mitoses, la présence
d'une prolifération microvasculaire et/ou d'une nécrose.
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En cas de statut /IDH non-muté, le diagnostic de glioblastomes IDH non-muté, repose soit sur
I'absence de mutation IDH1/IDH2 dans les gliomes diffus présentant une prolifération
microvasculaire et/ou une nécrose, soit en I'absence de ces critéres histopathologiques par la
présence d’au moins I'une des trois altérations suivantes : mutation du promoteur TERT,
amplification du géne EGFR ou la combinaison d’un gain du chromosome 7 et d’une perte du
chromosome 10 (+7/-10).

En ce qui concerne les différents types de gliomes diffus de sous-type pédiatrique, qu'ils
soient de haut grade ou de bas grade, ils se regroupent en quatre types chacun, selon
notamment leur localisation et leur age. Pour ceux de haut grade : « le gliome diffus de la
ligne médiane H3 K27 altéré », « le gliome diffus hémisphérique H3 G34-muté », « le gliome
diffus pédiatrique de haut grade H3- et IDH-non mutés », ainsi que «le gliome
hémisphérique infantile ». Quant aux gliomes diffus de bas grade, ils comprennent
« |'astrocytome diffus avec altération de MYB ou MYBL1 », « le gliome angiocentrique », « la
tumeur neuro-épithéliale polymorphe de bas grade du sujet jeune (PLNTY) » et « les gliomes
diffus avec altération de la voie des MAP Kinases » (17).

Génes clefs dans le diagnostic des GLIOMES DIFFUS DE LADULTE
et des GLIOMES DIFFUS PEDIATRIQUES DE HAUT GRADE

Adolescents et Jeunes Adultes
TYPE ADULTE (> 25 ans) | (AN 25 caTi TYPE PEDIATRIQUE (< 25 ans)
Gliome diffus
Oligodendrogliome Gliome diffus Gliome diffus pédiatrique Gliome
Astrocytome Glioblastome, de la ligne . de haut
Type IDH-muté hémisphérique hémisphérique
IDH-muté 1p/19g-codelété IDH non-muté médiane H3 G34-muté grade, H3 et infantil
B H3 K27-altéré IDH non- ane
mutés
Perte de
“w H3K27Me3
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Té: OU EGFR
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Graded OU PMV +/-
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Figure 2 : « Génes clefs dans le diagnostic des gliomes diffus de I'adulte et des gliomes diffus
pédiatriques de haut grade » (La classification de 'OMS 2021 des tumeurs du systeme
nerveux central, D. Figarella-Branger et al, 2021).

En rouge : altérations moléculaires indispensables pour le diagnostic
AJA : adolescents et jeunes adultes ; HD : délétion homozygote ; PMV : prolifération microvasculaire
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1.4 Prise en charge — Traitement

Chirurgie :

Lobjectif de ce traitement est de supprimer le maximum de tissu tumoral, en utilisant des
techniques microchirurgicales, et en évitant, autant que possible, les fonctions supérieures.
La chirurgie fonctionnelle éveillée est préférée pour surveiller et préserver le langage et la
cognition dans les zones sensibles (18). Ceci dans un but de maintenir au maximum la qualité
de vie, par la prévention de nouveaux déficits neurologiques permanents qui pourraient
compromettre I'indépendance, altérer la qualité de vie et, par la suite retarder ou empécher
un traitement ultérieur.

Radiothérapie :

L'objectif de la radiothérapie est d'améliorer le controle local sans induire de
neurotoxicité. Le plan de traitement est déterminé en fonction du sous-type et des facteurs
pronostiques, y compris I'age, la qualité de vie, et le volume tumoral résiduel. Elle doit
débuter dans les 3 a 5 semaines suivant la chirurgie. Il est important de délimiter les
structures qui ont un risque plus élevé de toxicité due a la radiothérapie, toujours dans un
but de préserver au maximum la qualité de vie des patients.

Chimiothérapie :

Lobjectif est d’assurer une activité antitumorale pour détruire les cellules tumorales
restantes ou comme traitement quand la chirurgie n’a pas pu étre réalisée. Le traitement le
plus utilisé dans les gliomes est le temozolomide. C’est un agent alkylant oral de 'ADN qui
pénétre la barriere hémato-encéphalique. Il est préféré en raison d’'une moindre toxicité
hématologique et préserve la qualité de vie des patients (19). On retrouve également le
protocole PCV (procarbazine, bélustine et vincritine) (20).

Antiangiogénique :

Parmi les traitements disponibles, le bévacizumab est largement utilisé. Cet anticorps
monoclonal humanisé cible le VEGF, un régulateur clé de I'angiogenése associée a la tumeur.
Bien que son utilisation soit principalement associée au traitement des rechutes (21), il est
envisageable d'utiliser ce traitement dés le diagnostic initial (22).

Thérapies ciblées :

Les thérapies ciblées ont émergé comme une approche prometteuse dans le traitement des
gliomes. En ciblant spécifiquement les altérations moléculaires caractéristiques de la maladie
des ses stades précoces, ces traitements pourraient retarder la nécessité de recourir a des
thérapies endommageant I'ADN et potentiellement retarder la transformation des gliomes
de bas grade en tumeurs plus agressives.
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Parmi les cibles thérapeutiques courantes dans les gliomes, on trouve les mutations IDH
(isocitrate déshydrogénase 1 et 2), qui sont fréquentes dans les gliomes de bas grade. Les
inhibiteurs d'IDH visent a bloquer I'activité mutée de I'enzyme IDH, ce qui peut entrainer une
réduction de la production de métabolites oncogéniques et inhiber la croissance tumorale
(23).

Une autre cible thérapeutique importante est la PARP (polyADP-ribose polymérase). Les
inhibiteurs de PARP contribuent a la réparation des lésions de I'ADN induites par les
radiations ionisantes et les médicaments alkylants, tels que le témozolomide (24).

Il est important de souligner que l'utilisation des thérapies ciblées dans les gliomes est un
domaine de recherche en constante évolution. Des essais cliniques sont en cours pour
évaluer |'efficacité et la sécurité de ces traitements.

Principales recommandations en fonctions du sous-type de gliome :

Bien que les recommandations suivantes puissent fournir une orientation générale, il est
important de souligner qu’elles ne peuvent pas se substituer a une évaluation médicale
approfondie et individualisée pour déterminer le traitement optimal adapté a chaque
patient.

La chirurgie est le traitement de référence dans ce sous type de gliome. Il est possible dans
certains cas, pour les patients présentant un meilleur pronostic selon des critéres cliniques et
radiologiques (faible volume, absence de prise de contraste, faible profil cinétique) de
préférer une simple surveillance pour éviter au maximum les effets déléteres d’une chirurgie
(25). Il peut étre justifié d'utiliser des stratégies de surveillance chez les patients ayant subi
une résection compléte de la tumeur, ainsi que chez les patients agés de moins de 40 ans. S'il
est décidé d’entreprendre un traitement ultérieur en plus de la chirurgie, les
recommandations sont la radiothérapie (50-54 Gy en fraction de 1,8 a 2 Gy) suivie d’'un
traitement par chimiothérapie de type PCV.

La chirurgie est le traitement de référence, suivi d’une radiothérapie (54-60 Gy in 1.8-2 Gy
fractions) et d’'une chimiothérapie par PCV. Deux grands essais controlés randomisés ont
montré que I'ajout du PCV, avant ou apres la radiothérapie, en premiére ligne de traitement,
doublait approximativement la durée de vie (26,27). Des stratégies de surveillance et
d'attente apres une résection complete peuvent également étre envisagées pour les patients
plus jeunes (<40 ans), en particulier pour ceux qui ne présentent pas de délétion CDKN2A/B
homozygote.
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La résection chirurgicale maximale, si elle est réalisable en toute sécurité, est la meilleure
approche thérapeutique initiale (28).

Aprés une résection totale macroscopique, les patients les plus jeunes (< 40-45 ans),
asymptomatiques ou ne présentant que des crises d'épilepsie, peuvent étre surveillés sans
nécessiter un traitement supplémentaire. Une radiothérapie dans le champ impliqué (50-54
Gy en fractions de 1,8 a 2 Gy) doit étre envisagée pour les patients dont la résection est
incompléte et/ou pour les patients dgés de plus de 40 ans. Ainsi, pour tous les patients
nécessitant une thérapie post-chirurgicale, la norme de soins est la radiothérapie suivie
d’une chimiothérapie par PCV.

Il est recommandé de réaliser une résection chirurgicale maximale ou d’une biopsie, puis de
réaliser une radiothérapie en doses fractionnées de 1,8 a 2 Gy pour un total de 54 a 60 Gy,
suivi d'une chimiothérapie par témozolomide.
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Figure 3 : Raisonnement clinique des gliomes IDH-mutés (EANO guidelines on the diagnosis
and treatment of diffuse gliomas of adulthood ; Michael Weller et al 2020).
KPS : Karnofsky performance status ; PCV : procarbazine, lomustine et vincristine.

1.4.5 Glioblastome de type sauvage IDH, OMS grade 4

Le traitement des glioblastomes repose généralement sur le protocole Stupp, qui implique
['utilisation combinée de la chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie par
temozolomide (29). La chirurgie doit consister en une résection totale dans la mesure du
possible (30).

Pour les patients nouvellement diagnostiqués, en bon état général et neurologique, agés de
moins de 70 ans, il est recommandé de poursuivre par une radiothérapie (54-60 Gy en
fractions de 1,8-2Gy) et une chimiothérapie concomitante par témozolomide (75 mg/m2 par
jour pendant toute la durée de la radiothérapie, y compris le week-end) suivie de six cycles
de témozolomide d'entretien (150-200 mg/m2, 5 jours sur 28).

Les patients agés (>65-70 ans) qui ne sont pas éligibles a un traitement combiné doivent étre
traités en fonction de leur statut de méthylation du promoteur MGMT.
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Les patients dont les tumeurs ne présentent pas de méthylation du promoteur MGMT ou
dont le statut de méthylation du promoteur MGMT est inconnu, doivent étre traités par
radiothérapie hypofractionnée seule (40 Gy en fractions de 2,67 Gy), tandis que ceux dont les
tumeurs présentent une méthylation du promoteur MGMT doivent recevoir du
témozolomide seul (5 jours sur 28 jusqu'a la progression de la maladie ou pendant 12 mois)
ou une radio-chimiothérapie par temozolomide.

Il est important de se concentrer sur les soins de support et les soins palliatifs pour les
patients ayant des Iésions étendues ou multifocales, avec un faible score KPS, en particulier
s'ils ne sont pas en mesure de donner leur consentement pour poursuivre le traitement
apres la biopsie.

Chez les patients présentant des tumeurs volumineuses, avec des symptomes importants et
gui pourraient ne pas supporter la radiothérapie, I'utilisation de bevacizumab pourrait étre

bénéfique.
Glioblastoma, IDH wild type, WHO grade 4
Treatment at diagnosis l

|v Biopsy or resection followed by early (<48h) postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression)

F ' * o } o }

Favourable Unfavourable | Unfavourable Unfavourable Very unfavourable
prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors
* Age <70 years * Age <70 years * Age 270 years * Age =70 years = KPS <50
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non-methylated methylated inability to consent
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| | | |
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Figure 4 : Raisonnement clinique des glioblastomes de type IDH-sauvage, grade 4 de I'OMS
(EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood ; Michael
Weller et al 2020).
KPS : Karnofsky performance status.
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2 IMAGERIE

2.1 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM est I'examen de référence pour la caractérisation des lésions cérébrales, la planification
du traitement et le suivi des tumeurs cérébrales (31,32).

Les types de séquences couramment employées pour l'imagerie anatomique incluent les
séquences pondérées en T1 avec et sans injection de produit de contraste, les séquences
pondérées en T2, ainsi que les séquences d'IRM d'inversion-récupération avec atténuation
des liquides (FLAIR).

Dans un souci de reproductibilité et d’uniformité des pratique, des recommandations ont été
élaborées a la suite d’une concertation, notamment avec la « Food and Drug
Administration » (FDA) et le « National Cancer Institute » (NCl), en décrivant un protocole
normalisé d’imagerie des tumeurs cérébrales, soutenues par le groupe de travail RANO (33).

Les éléments clés de ce protocole sont les suivants (pour les systémes IRM 1,5 Tet 3 T) :

- Une séquence d'écho de gradient, pré-contraste, tridimensionnelle, isotrope, en
inversion-récupération et pondérée en T1 (IR-GRE)

- Une séquence axiale bidimensionnelle FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)
pondérée en T2, obtenue a I'aide d'un turbo-spin-echo (TSE)

- Une séquence d'imagerie axiale bidimensionnelle ou tridirectionnelle (isotrope)
pondérée en diffusion (DWI) obtenue par acquisition échoplanar (EPI) ou radiale

- Une séquence TSE axiale, bidimensionnelle, pondérée en T2 (double écho de
préférence, mais pas obligatoire)

- Une séquence IR-GRE post-contraste, tridimensionnelle, isotrope, pondérée en T1,
dont les parameétres d'acquisition correspondent aux images pré-contraste pondérées
enTl.

L'utilisation de ces séquences est essentielle pour la détection, la délimitation et I'évaluation
de la réponse des tumeurs cérébrales, en détectant le rehaussement tumoral. Ce
phénomeéne indique une rupture de la barriere hémato-encéphalique, qui apparait en cas de
néoangiogénése, une caractéristique des lésions cérébrales les plus agressives. Les gliomes
de bas grade posent un probleme de caractérisation de la charge tumorale car ils ne se
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rehaussent pas apres injection de produit de contraste et nécessite I'utilisation d’autres
séquences.

Les diagnostics cliniques, le suivi et I'évaluation de la charge tumorale des tumeurs sans
rehaussement de contraste sont souvent effectués a l'aide des séquences pondérées en T2.

De plus, il est important de noter qu'avant I'apparition de modifications de rehaussement de
contraste, environ 30 a 40 % des patients atteints de tumeurs cérébrales connaissent une
progression tumorale sans prise de contraste (34). Ce qui souligne l'importance de
['utilisation de ces séquences pour une évaluation précoce.

Les séquences FLAIR pondérées en T2, supprimant le signal des liquides, augmentent la
visibilité des Iésions, permettant une meilleure visualisation de I'cedéeme vasogénique, des
remaniements induits par la chirurgie et/ou la radiothérapie et des tumeurs infiltrantes, en
particulier prés du cortex et des ventricules ou le liquide céphalo-rachidien peut rendre la
détection des Iésions plus difficile.

Ces séquences sont couramment acquises dans le cadre des protocoles d'IRM cérébrale
standard, principalement en raison de leur grande sensibilité a la détection des lésions
ischémiques précoces et aux abces.

La pondération en diffusion permet de quantifier le degré de mobilité des molécules d’eau
(mouvement de Brownien) dans les tissus cérébraux, en fournissant une indication sur la
microstructure des tissus. Pour quantifier cette information, le coefficient ADC (Apparent
Diffusion Coefficient) est utilisé.

Dans certains cas, I'ADC s'est révélé étre un substitut fiable de la cellularité. En effet, il existe
une corrélation inverse entre I'ADC et la densité des cellules tumorales, ce qui implique que
les mesures de I'ADC obtenues a partir des images de diffusion peuvent étre considérées
comme un biomarqueur utile pour évaluer la réponse au traitement.

L'IRM de perfusion permet d'évaluer le débit sanguin cérébral en analysant le volume
sanguin cérébral et le temps de transit par analyse de la microcirculation. Pour cela, plusieurs
méthodes sont utilisées. La plus courante est la perfusion cérébrale en séquence T2 apres
injection de gadolinium, tandis que la séquence T1 ou ASL (Arterial Spin-Labeling : technique
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non invasive, par un marquage magnétique des protons du sang artériel) est utilisée plus
rarement.

Ces séquences permettent notamment d'évaluer la néoangiogénése et la vascularisation des
|ésions cérébrales.

La spectroscopie permet une exploration de la composition moléculaire des tissus, en
calculant les déplacements chimiques (35).

Les principaux métabolites étudiés dans le cadre des tumeurs cérébrales sont :
e Le N-acétyl-asparate (NAA) : marqueur neuronal.

e La créatine/phosphocréatine (Cr): marqueur du métabolisme énergétique (pic de
référence)

e La choline/phosphatidylcholine (Cho): marqueur du métabolisme des membranes
cellulaires.

e Le myo-inositol (ml) : marqueur du tissu glial.
e Les lipides libres (Lip) : marqueur de la nécrose cellulaire.

Le lactate, qui est un marqueur de l'ischémie et de I'invasion macrophagique, est peu utile
dans ce type d'indication.

Les métabolites clés d'une prolifération tumorale incluent une augmentation de la choline
(Cho), liée a la synthése membranaire, ainsi qu'une diminution du NAA, qui résulte de
I'envahissement du parenchyme cérébral par les cellules tumorales, conduisant a la
destruction des neurones.

Les gliomes de bas grade se caractérisent généralement par une lésion homogéne, non
cedémateuse, qui ne se rehausse que peu ou pas apres l'injection de produit de contraste et
qui présente un profil métabolique caractérisé par une élévation modérée de la choline et de
I'inositol, une créatine normale ou basse, et I'absence de lipides libres.

En revanche, les lésions gliales agressives présentent généralement une prise de contraste
hétérogene, entourée d'une réaction cedémateuse, et leur profil montre une augmentation
significative de la choline, une diminution marquée du NAA et de la créatine, ainsi que la
présence de lipides libres, en raison de la prédominance de la nécrose cellulaire.

La SRM est limitée dans sa capacité a détecter les régions hypervascularisées en raison de
I'absence de marqueur métabolique pour ce phénomene. Bien que les séquences avec
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injection de produit de contraste puissent en partie résoudre ce probléme, elle ne parvient
pas toujours a détecter certaines tumeurs agressives qui ne se rehaussent pas apres
injection.

Les criteres de Macdonald ont été introduits dans les années 90, en tant que premier outil
pour évaluer la réponse radiologique au traitement des gliomes de haut grade. lls étaient
principalement basés sur I'analyse du rehaussement de la tumeur par tomodensitométrie,
ainsi que sur des données concernant |'utilisation de corticoides et I'examen clinique
neurologique. Cependant, au cours des décennies suivantes, l'imagerie par résonance
magnétique est devenue la référence de l'imagerie cérébrale pour évaluer la réponse au
traitement des gliomes de haut grade. Les critéres de RANO (36) ont été mis a jour en 2010
par le méme groupe de travail, prenant en compte I'information fondamentale fournie par
les séquences pondérées T2/FLAIR, en plus du rehaussement du contraste. La principale
différence entre les criteres de Macdonald et ceux de RANO est que ces derniers ne se
basent pas uniquement sur le rehaussement de la tumeur pour déterminer sa viabilité, car il
peut représenter des changements post-thérapeutiques plutot que du tissu néoplasique
(32).

En regle générale, lors du suivi d'un patient atteint d'un gliome de haut grade, sa réponse est
évaluée en fonction de quatre catégories : réponse complete, réponse partielle, stabilité ou
progression.
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Réponse
Compléte
(RC)

Réponse
Partielle
(RP)

Stabilité

Progression

CRITERES CLINIQUES

Demande tous les critéres
suivants :

amélioration ou stabilité clinique

sevrage complet des corticoides
(sauf posologie de substitution)

Demande tous les critéres
suivants :

amélioration ou stabilité clinique

dose stable ou diminuée des
corticoides

Demande tous les critéres
suivants :

absence de réponse compléte,
partielle ou de progression

dose stable ou diminuée des
corticoides

Détérioration clinique non
attribuable a une autre cause
que la tumeur (épilepsie, effets
adverses de médicaments,
complication des traitements,
accident vasculaire, infection)

augmentation de la dose des
corticoides rendue nécessaire
par la détérioration clinique

Disparition compléte des lésions
mesurables et non mesurables prenant
le contraste (T 1 gadolinium) pendant
au moins 4 semaines

Diminution ou stabilité du signal
T2/FLAIR * Pas de nouvelles lésions

Diminution de 50 % ou plus de la
somme des produits des diamétres
perpendiculaires des |ésions prenant le
contraste par rapport a I'examen de
référence

Pas de nouvelles lésions mesurables ou
non mesurables

Diminution ou stabilité du signal
T2/FLAIR sous une dose stable ou
diminuée de corticoides

Diminution ou stabilité du signal
T2/FLAIR sous une dose stable ou
diminuée de corticoides

Augmentation de 25 % ou plus de la
somme des produits des diamétres
perpendiculaires des |ésions prenant le
contraste par rapport a I'examen ayant
mesuré les dimensions tumorales les
plus faibles (soit avant le traitement,
soit au moment de la meilleure
réponse)

Augmentation du signal T2/FLAIR non
lié @ une comorbidité : irradiation,
démyaélinisation, accident ischémique,
infection, épilepsie, modifications
postopératoires, autres effets des
traitements.

Toutes nouvelles lésions mesurables ou
non mesurables

REMARQUES

Les patients n‘ayant
que des lésions non
mesurables ne
peuvent pas étre
classés en RC mais
simplement en
stabilisation

Les patients n‘ayant
que des lésions non
mesurables ne
peuvent pas étre
classés en RC mais
simplement en
stabilisation

Figure 5 : Critéres RANO (Wen et al. J Clin Oncol, 2010 ; 11 :1963-72) ; ANOCEF référentiel
Glioblastome (grade 4 OMS).
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2.2 Tomographie par émission de positons (TEP) aux acides aminés

Indications for amino acid PET

H e Resection
primary Radiotherapy or - Maintenance —_— E_O_"_Oﬂ-ge_
gliomaon | 2= » bi;rs X > chemotherapy or ;- > therapy
MRI psy both T

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 6 : Indications de la 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, Albert et al. 2016).

La TEP aux acides aminés est fortement recommandée par le groupe Response Assessment
in Neuro-Oncology (RANO) en complément de I'IRM conventionnelle tout au long de
I’évaluation clinique du gliome et en particulier lors du diagnostic initial pour aider a la
planification thérapeutique (32).

La TEP est un outil diagnostic métabolique non invasif important dans la prise en charge des
tumeurs cérébrales, en fournissant des informations sur les caractéristiques biologiques. L'un
des avantages principaux des radiotraceurs de la TEP aux acides aminés est leur
indépendance vis-a-vis de la rupture de la barriere hémato-encéphalique, contrairement a
I''RM conventionnelle (37).

Cet examen d'imagerie fonctionnelle repose sur I'administration d'un radiotraceur composé
d'un vecteur, et d'un isotope radioactif tel que le ®Fluor ou le !Carbone. Le choix de
l'isotope dépend de sa demi-vie et de sa disponibilité. Le 8Fluor est le plus utilisé car sa
demi-vie est de 110 minutes, ce qui permet une utilisation en routine clinique. En revanche,
le *Carbone, dont la demi-vie n'est que de 20 minutes, nécessite la proximité d'un cyclotron,
limitant son utilisation.
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Le processus de désintégration B + se produit a I'intérieur du noyau pére lorsqu'un proton se
transforme en neutron, créant ainsi un noyau fils avec I'émission d'un positron (particule
chargée +) et d'un neutrino. Aprés que l'isotope radioactif a émis le positron, celui-ci
s'annihile avec un électron de la matiere, produisant deux photons gamma de 511 keV émis
en sens inverse avec une angulation de 180°. Ces photons sont détectés par des détecteurs
organisés en anneaux, pour une meilleure sensibilité, permettant ainsi de localiser le lieu
d'annihilation par la détection des coincidences (38).

Elle repose sur deux parametres clés : une fenétre temporelle de I'ordre de 6 a 15 ns et une
fenétre énergétique (proche de 511 keV), détectant les coincidences vraies.

La résolution spatiale est limitée par le fait que le lieu d'émission différe de celui du lieu
d’annihilation. La localisation spatiale atteint une précision maximale de 0,6 mm avec le
18Fluor et de 1,1 mm avec le *Carbone.

Par la suite, les projections de chaque coupe de I'objet sont collectées et organisées dans
une matrice appelée sinogramme. Ces données sont ensuite utilisées pour reconstruire une
image tridimensionnelle de la distribution du radiopharmaceutique dans le corps en utilisant
des algorithmes de reconstruction tomographique. L'algorithme le plus couramment utilisé
en TEP est I'algorithme itératif OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization). Ce dernier
permet de corriger les phénomenes parasites tels que la diffusion, I'atténuation et la fonction
de réponse du détecteur, tout en permettant la modélisation de gé¢ométries complexes.

Les trois radiotraceurs TEP aux acides aminés les plus utilisés sont :

- 11C-methyl-methionine (*!C-MET) : le premier analogue des acides aminés le plus
étudié dans I'évaluation des lésions cérébrales (39). En raison de la nécessité de
disposer de radiochimistes pour produire le traceur, |'utilisation de cet isotope est
restreinte aux centres de recherche multidisciplinaires, ce qui rend son utilisation en
routine clinique limitée.

- 0-(2-[18F]-fluoroethyl)-L-tyrosine (‘8F-FET) : le radiotraceur qui a été le plus utilisé
pour démontrer I'importance des parametres dynamiques de la TEP. Il a permis de
montrer |'association entre les caractéristiques cinétiques et les caractéristiques
histologiques et les mutations (40-42) inclus dans la classification OMS des tumeurs
cérébrales.

- 3,4-dihydroxy-6-[18F]-fluoro-L-phenylalanine (*¥F-FDOPA) : |'objectif initial était de
se concentrer sur |'étude des troubles moteurs centraux et de I'évaluation des
syndromes parkinsoniens (43). Son mécanisme d'action en tant que précurseur de la
dopamine permettait d'explorer de maniére fonctionnelle le systeme
dopaminergique pré-synaptique. Trés vite s’est développée I'étude des tumeurs
cérébrales, au moment du diagnostics initial, lors de la surveillance ou de la récidive.
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IIs sont transportés dans les cellules tumorales via des transporteurs d'acides aminés de type
L, appelés « L-type Amino Acid Transporter 1 and 2 », au niveau de la barriere hémato-
encéphalique. Les transporteurs LAT prédominants assurent un transport bi-directionnel qui
maintient un équilibre dynamique.

Laugmentation du transport d’acides aminés dans les cellules tumorales cérébrales résulte
de la surexpression des systémes de transport par rapport au tissu sain (44,45). Cette
augmentation est liée a des altérations de la vascularisation et a la prolifération des cellules
tumorales (46). Elle permet d'obtenir un excellent contraste lésionnel et de détecter les
gliomes avec une bonne sensibilité.

Les différents traceurs d'acides aminés se distinguent par leur affinité respective
(intracellulaire et extracellulaire) pour les transporteurs, ce qui les différencie en termes de
délais entre l'injection et l'acquisition d'images. Par exemple, la FET a une cinétique plus
lente que la MET et la FDOPA, mais les images résultantes restent similaires.

Pour assurer des conditions métaboliques stables lors de I'imagerie MET, FET et FDOPA, il est
important que le patient suive un jeline protéique d'au moins 4 heures avant I'examen. Les
doses recommandées pour l'injection sont de 370 a 555 MBq pour 'C-MET, 185 a 200 MBq
pour ¥F-FET et '8F-FDOPA. Une prémédication par Carbidopa une heure avant I'injection
était préalablement préconisée, permettant d’augmenter la biodisponibilité de L-DOPA en
inhibant la décarboxylase périphérique, mais cette pratique n'est plus recommandée (47).

Bien que ces trois radiopharmaceutiques présentent des différences en termes de marquage,
de biodistribution, de biocinétique et de clairance sanguine, ils fournissent globalement des
résultats similaires pour explorer les tumeurs cérébrales (48,49).

Dans un premier temps l'analyse des images est visuelle. Une évaluation qualitative peut étre
réalisée et la lésion concernée peut étre classée comme positive lorsque I'on observe une
augmentation de la fixation par rapport au striatum controlatéral (50), ou si la fixation est
environ deux fois supérieure a l'activité de fond dans le cortex sain controlatéral. Elle peut
étre classée comme négative lorsqu'aucune augmentation de la captation ne peut étre
observée.

Ensuite, dans un second temps, I'analyse devient semi-quantitative avec le calcul du SUV
(Standardized Uptake Value) qui est effectué en divisant I'activité mesurée (en kBg/mL) dans
le tissu par l'activité injectée (en kBq) par le poids corporel du patient (en grammes), surface
corporelle (en m?) ou masse corporelle maigre (en grammes), en fonction du volume de
distribution le plus approprié pour chaque traceur.
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Pour garantir une comparabilité intra- et inter-individuelle, des mesures semi-quantitatives
peuvent étre calculées en utilisant les valeurs moyennes et maximales de la captation de
I'activité tumorale sous forme de ratios par rapport a un tissu cérébral de référence sain
(TBRmean €t TBRmax pour les ratios tumeur/bruit de fond, respectivement) ou par rapport au
striatum sain controlatéral a la tumeur (TSRmean €t TSRmax pour les ratios tumeur/striatum,
respectivement).

La prise d'activité cérébrale moyenne physiologique dans le cortex d'apparence sain de
I'hémisphére controlatéral a la tumeur, est mesurée a partir d’'un volume d'intérét (VOI) en
forme de "croissant" qui englobe les zones de matiére grise et de matiére blanche
positionnées sur le centre semi-ovale. Pour le striatum, la captation moyenne est obtenue a
partir d’un volume centré sur les ganglions de la base controlatéraux.

Il existe deux types d’analyses dynamiques : compartimentales et non compartimentales.

La méthode d'analyse compartimentale permet d'étudier le déplacement d'un radiotraceur
du compartiment vasculaire jusqu’au compartiment tissulaire. Elle se base sur des modeles
compartimentaux qui décrivent le nombre de compartiments, les constantes d'échanges
(traditionnellement nommées k1, k2, k3 et k4), la concentration du radiotraceur et le volume
de chaque compartiment (51). Cependant, son utilisation est limitée en raison de la
complexité des mécanismes en imagerie TEP des acides aminés, contrairement a ce qui se
passe pour le ¥F-FDG.

Les parametres d'analyse dynamique non compartimentale sont les plus couramment utilisés
en routine clinique en raison de leur facilité d'accés. Ces parameétres sont obtenus a partir de
la courbe temps-activité (TAC), qui refléte I'évolution de la SUV en fonction du temps dans
une région d'intérét.

Pour obtenir des statistiques de comptage suffisantes pour la génération de courbes, il est
recommandé d'utiliser une approche semi-automatique pour extraire la zone tumorale la
plus agressive. Cette approche consiste a tracer une région d'intérét a I'aide d'un isocontour
adapté au maximum de la tumeur (SUVpeak), ce qui permet d'obtenir un volume compris
entre 1 et 2 ml (47).

Les deux parametres extraits sont le « Time to Peak » (TTP), qui correspond au temps écoulé
entre l'injection du radiotraceur ou le début de I'acquisition et le moment ou la SUV atteint
son maximum dans la région d'intérét, et la pente (slope), calculée par régression linéaire
entre la 10°™¢ et la 30°™¢ minute post-injection, et reflétant le sens d'inclinaison de la courbe
(croissant, décroissant ou en plateau).
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La présence d'un pic précoce suivi d'un plateau ou d'une diminution de I'activité moyenne de
la région d'intérét, généralement observée moins de 20 minutes apres l'injection, peut
indiquer la présence d'une tumeur de haut grade. En revanche, I'augmentation continue de
I'absorption jusqu'a 30 minutes apres l'injection, est plus fréquemment observée dans les
gliomes de bas grade, bien que cela ne soit pas spécifique.

Les paramétres dynamiques ont été largement explorés avec la TEP *8F-FET (52) et ont été
transposés avec succés aux deux autres radiotraceurs TEP : !C-MET (53) et ¥F-FDOPA (54).
lIs fournissent des informations pronostiques en établissant une association avec les
propriétés histologiques et/ou les mutations clés.

Verger et al. ont démontré dans leur étude portant sur une population de 86 patients
atteints de gliomes nouvellement diagnostiqués et non traités, que les paramétres
dynamiques associés aux parameétres statiques de la TEP 8F-FET pouvaient déterminer de
maniére non invasive |'état de mutation de I'IDH, avec une précision de 73% en combinant
TTP et TBRmax ou la pente. Le TTP et la pente ont tous deux permis de distinguer les
astrocytomes mutés IDH des glioblastomes de type IDH sauvage avec une sensibilité, une
spécificité et une précision de 72%, 81% et 76% respectivement en utilisant un seuil de TTP
de 30 min et une sensibilité, une spécificité et une précision de 74%, 70% et 73%
respectivement en utilisant un seuil de pente de -0,02 SUV/h (40).

Les résultats de I'étude menée par Ginet et al. ont montré que les parameétres dynamiques
de la TEP F-FDOPA étaient en mesure de prédire les caractéristiques moléculaires des
gliomes nouvellement diagnostiqués, notamment la présence ou |'absence d'une mutation
IDH. Plus précisément, un TTP allongé a été identifié comme le meilleur prédicteur
indépendant pour déterminer le statut de mutation IDH (aire sous la courbe de 0,789 et une
précision globale de 74 % pour un critére de TTP > 5,4 min) ainsi que le statut de codélétion
1p/19q (avec une aire sous la courbe de 0,679 et une précision globale de 69 % pour un
critere de TTP = 6,9 min). De plus, il a été constaté que le TTP était significativement plus
court chez les patients atteints de gliomes IDH- que chez ceux atteints de gliomes
IDH+/1p19q- et IDH+/1p19qg+ (p < 0,007)(54).

Léquipe de Li and al. a montré que la radiomique basée sur des images extraites des
séquences dynamiques de la 8F-FET pouvait prédire le statut de la mutation TERT des
gliomes astrocytaires diffus de haut grade de type IDH sauvage avec une grande précision
avant une intervention chirurgicale. L'étude a porté sur 159 patients, et trois modéles ont été
générés : le modele TBR5-15 (images de sommation précoce), le modele TBR20-40 (images
statiques standard) et le modéle TTP (séquences dynamiques). Le modéle TTP a montré la
meilleure prédictibilité avec une AUC de 0,82 et 0,90 dans la cohorte de test et la cohorte
d'entrainement, respectivement (41).
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Kunz et al. ont démontré chez 98 patients atteints de gliomes sans rehaussement apres
injection de gadolinium, que les mesures de TAC constituaient un biomarqueur puissant
indépendant du grade tumoral et du statut IDH. Les courbes d'activité temporelle ont été
analysées a la fois qualitativement, en les catégorisant en augmentation, en diminution ou
mixte, et quantitativement en utilisant le temps minimal jusqu'au pic (TTPmin). Ces analyses
étaient fortement intercorrélées (p<0,0001). Le TTPmin était plus long dans les tumeurs IDH
mutés (p< 0,001). Le groupe présentant une courbe d'activité temporelle (TAC) croissante
avec un temps minimal jusqu'au pic (TTPmin) supérieur a 25 minutes, était prédictif des
gliomes de grade 2 avec mutation IDH. Le groupe avec une TAC décroissante et un TTPmin
inférieur ou égal a 12,5 minutes était prédictif des gliomes sauvages avec IDH non muté,
tandis que le groupe mixte correspondait aux tumeurs avec un TTPmin intermédiaire
(supérieur a 12,5 minutes et inférieur ou égal a 25 minutes) et était prédictif des gliomes de
grade 3 avec mutation IDH (55).
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3 ASPECTS CONTEXTUELS ET OBJECTIF DE L'ETUDE

Dans le cadre de la pratique clinique, il est crucial de détecter les gliomes agressifs le plus tot
possible afin de pouvoir les traiter rapidement sans retarder la prise en charge du patient, ce
qui pourrait compromettre considérablement sa survie.

En revanche, dans le cas d'une forme non agressive, I'objectif principal est de maintenir une
bonne qualité de vie.

Il est donc primordial d'identifier les formes agressives de lésions cérébrales présumées
gliales, dés le diagnostic initial, afin d'orienter la prise en charge des patients.

Actuellement, I''lRM est considérée comme |'examen de référence pour caractériser, planifier
le traitement et suivre les tumeurs cérébrales (31,56). Toutefois, dans de nombreux centres,
la caractérisation initiale d'une Iésion se base uniquement sur les séquences
conventionnelles de I'IRM, faute d'accés a I''lRM multiparamétrique. Par conséquent, il est
essentiel d’envisager une imagerie complémentaire telle que la TEP.

La TEP aux acides aminés est désormais fréquemment utilisée en complément de I'IRM
conventionnelle, et est recommandée par le groupe « Response Assessment in Neuro-
Oncology » (RANO) lors de I'évaluation clinique du gliome, en particulier lors du diagnostic
initial, pour aider a la planification thérapeutique (32).

Cette étude fournit des informations importantes sur la valeur ajoutée de l'imagerie TEP
dynamique a la 8F-FDOPA par rapport aux séquences IRM conventionnelles pour identifier
les gliomes agressifs selon la classification OMS 2021 des lésions cérébrales dans la pratique
clinique.

Les patients inclus ont tous bénéficié d’'une TEP dynamique a la ¥F-FDOPA et d’une IRM
conventionnelle avec les séquences FLAIR, T1 avec et sans injection de contraste, dans le but
de caractériser initialement une lésion cérébrale présumée gliale et de déterminer le
traitement approprié. Les patients présentant des Iésions gliales de haut grade évidentes a
I'IRM et pour lesquels une intervention chirurgicale urgente était prévue n'ont pas bénéficié
de TEP dynamique a la ®F-FDOPA et n'ont donc pas été inclus dans I'étude.

Toutes les images d'IRM et de TEP dynamique 8F-FDOPA ont été recalées avec l'image
statique de la TEP a l'aide d'une transformation rigide. Toutes les images IRM et TEP
dynamique ont été rééchantillonnées a la taille du voxel de I'image TEP statique en utilisant
une interpolation linéaire si nécessaire, ce qui a permis d'obtenir des images finales avec des
voxels isotropes de 2,7 mm et 1 mm respectivement pour les patients ayant bénéficié d'une
TEP/TDM conventionnelle et d'une TEP/TDM numérique.
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Sur les images IRM et TEP statiques, une premiéere boite de délimitation a été effectuée pour
chaque lésion afin d'éviter notamment d'inclure des structures vasculaires pour I'lRM ou des
zones présentant une captation physiologique en TEP telles que le striatum. Ensuite, une
seconde boite a été utilisée pour délimiter une zone de cerveau sain a l'intérieur d'un
volume d'intérét (VOI) en forme de croissant englobant les zones de matiére grise et blanche
positionnées sur le centre semi-ovale (zone de référence).

Détermination des seuils :

- IRMséquence T1: les images des séquences Tl ont toutes été normalisées
indépendamment par rapport a leur signal moyen calculé dans la zone cérébrale
saine. Une image de différence rehaussée par le contraste (diffCE) a été créée en
soustrayant les images T1 sans CE des images T1 avec CE. Sur cette image et pour une
meilleure objectivité, la segmentation tumorale a été réalisée de maniére semi-
automatique en sélectionnant les voxels dont le signal était supérieur ou égal a la
moyenne + deux écarts-types des valeurs dans la région du cerveau sain dans la
boite de délimitation définie précédemment (57). Les lésions cérébrales ont été
classées comme IRM positives (IRM+) ou négatives (IRM-) si un voxel était inclus dans
la segmentation.

- TEP séquence statique : les images TEP statiques ont toutes été normalisées par la
moyenne SUV du cerveau sain, ce qui a permis d'obtenir des images du rapport
tumeur/bruit de fond (TBR). La segmentation TEP a également été réalisée de
maniere semi-automatique en utilisant un seuil de 1,6 fois la moyenne SUV du
cerveau sain (47,58). De méme, les lésions cérébrales ont été classées comme
positives (TEP+) ou négatives (TEP-) en fonction de la présence d'un volume
métabolique. Le TBRmax a été calculé comme la valeur maximale dans la segmentation
résultante.

- TEP séquence dynamique : les paramétres dynamiques de la TEP ont été extraits
uniquement dans le groupe de lésions TEP+. Le temps au pic (TTP) a d'abord été
extrait au niveau de la VOI définie sur l'image statique pour s'adapter a la pratique
clinique. Les lésions ont ensuite été dichotomisées en fonction de la médiane du TTP
extrait. Comme il a été démontré que la TTP était affectée par la prémédication a la
Carbidopa (59), le seuil a été calculé séparément sur les patients avec et sans
prémédication a la Carbidopa puis appliqué en fonction de leur statut : seuil de 8 min
pour les patients sans prémédication a la Carbidopa et de 14 min pour ceux avec
prémédication a la Carbidopa. Les valeurs des voxels TTP inférieures ou égales au
seuil correspondant au statut du patient vis-a-vis de la Carbidopa ont été intégrées
dans la segmentation dynamique de la TEP, apres avoir été extraites au niveau du
voxel.
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Un gliome agressif a été défini comme un gliome présentant des caractéristiques
moléculaires péjoratives, selon la classification OMS 2021 des tumeurs cérébrales, c'est-a-
dire présentant une délétion CDKN2A/B dans les astrocytomes IDH mutés ou des
caractéristiques moléculaires de glioblastome dans les gliomes de type IDH sauvage, ou
présentant un suivi clinico-radiologique compatible. Il est important de souligner que, dans le
cadre de notre étude, cette derniére caractéristique était restreinte a une seule lésion.

Les gliomes de grade 3 de I'OMS n'ont pas été considérés comme agressifs car il s'agit d'une
population hétérogéne composée de gliomes de grade 3 authentiques et de gliomes de
grade 2 prédominants avec des foyers de grade 3 (6).

Le délai avant I'échec du traitement (TTF) et la survie globale (OS) ont été évalués en tant
gue critéres d’évaluation :
- TTF: intervalle de temps entre I'IRM initiale et la progression de I'lRM selon les
criteres RANO (56), en se concentrant spécifiquement sur la pente de croissance pour
les gliomes de bas grade (60).
- OS:intervalle de temps entre I'lRM initiale et le déces.

Jusqu'a présent, a notre connaissance, aucune étude n'a encore évalué directement la valeur
ajoutée potentielle de la réalisation d'une TEP aux acides aminés lors du diagnostic initial
pour identifier les formes agressives des lésions cérébrales nouvellement diagnostiquées,
selon la classification de I'OMS 2021, dans le contexte de la pratique clinique de routine.

L'objectif de cette étude est d'évaluer la valeur ajoutée de la TEP dynamique a la *¥F-FDOPA
par rapport a I''RM conventionnelle, pour déterminer lI'agressivité des lésions gliales
suspectes au moment du diagnostic, dans le contexte de la pratique clinique de routine.

44



4 ARTICLE

Amino-acid PET as an adjunct to conventional MRI improves the identification
of aggressive glial lesions at diagnosis

Adeline Zinsz, Celso Pouget?3, Fabien Rech*>, Luc Taillandier>®, Marie Blonski>®, Laetitia

Imbert?’, Timothée Zaragori*’, Antoine Verger®”’

!Department of Nuclear Medicine & Nancyclotep Imaging Platform, CHRU-Nancy, Université
de Lorraine, F-54000, Nancy, France (AZ; LI; TZ; AV).

’Department of Pathology, CHRU-Nancy, Université de Lorraine, Nancy, France (CP).
3INSERM U1256, Université de Lorraine, Nancy, France (CP).
“Department of Neurosurgery, CHRU-Nancy, Université de Lorraine, Nancy, France (FR).

>Centre de Recherche en Automatique de Nancy CRAN UMR 7039, CNRS, Université de
Lorraine, Nancy, France (LT ; MB ; FR).

®Department of Neuro-Oncology, CHRU-Nancy, Université de Lorraine, Nancy, France (LT ;
MB).

’INSERM, IADI, UMR 1254 Université de Lorraine, F-54000, Nancy, France (LI ; TZ ; AV).

Running-title: Amino-acid PET for identification of aggressive brain lesion
Address for correspondence :

Dr Antoine Verger, Médecine Nucléaire, Hopital de Brabois, CHRU-Nancy, Allée du Morvan,
54500 Vandoeuvre-les-Nancy, France.
Tel: (+33) 3 83 15 39 09; Fax: (+33) 3 83 15 38 39; E-mail: a.verger@chru-nancy.fr

Word count: 5841 (main text: 3890)

45



Abstract

Amino-acid PET is recommended for the initial diagnosis of brain lesions and for planning
treatment, but its value for identifying aggressive lesions remains to be established. The
current study therefore evaluates the added-value of dynamic ®F-FDOPA PET as an adjunct
to conventional MRI for determining the aggressiveness of presumed glial lesions at
diagnosis.

Methods: Consecutive patients, with a minimal 1 year-follow-up, underwent contrast-
enhanced (CE) MRI and dynamic *F-FDOPA PET to characterize their suspected glial lesion, in
this intention-to-treat study. Lesions were classified semi-automatically by their CE MRI (MRI-
/+) and PET (PET-/+) status. PET+ lesions were dichotomized by the median time-to-peak
(TTP) of the time-activity curve. Aggressive lesions were either defined as lesions with dismal
molecular characteristics based on the WHO 2021 classification of brain tumors or lesions
with compatible clinico-radiological profiles. Time-to-treatment failure (TTF) and overall
survival (OS) were evaluated.

Results: Of the 109 patients included, 46 had aggressive lesions (45 confirmed by histology
and molecular analytics). PET detected 100% of aggressive lesions (vs. 85% sensitivity for CE
MRI). Among the MRI negative lesions, 7/43 (16%) were aggressive and all were PET+. In the
MRI+/PET+ group (n=61), a short TTP interval was associated with a worse TTF (10.3 vs. 22.2
months, p=0.023) and OS (p=0.007). The multivariate analysis found this to be independent
of other cofounding clinical factors.

Conclusion: Dynamic amino-acid PET provides additional information to conventional MRI on
the potential aggressive nature of suspected glial lesions at diagnosis, which may be helpful
to orient the optimal therapeutic strategy.

Key words: Glioma, Magnetic Resonance Imaging, fluorodopa F 18, positron emission
tomography, dynamic

Key points:
e All aggressive newly-diagnosed gliomas exhibit amino-acid PET uptake.
e Contrast-enhanced MRI misses 16% of aggressive gliomas at initial diagnosis.

e Dynamic PET parameters are prognostic markers of survival in presumed glial lesions.
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Importance of the Study:

In routine practice, no study has to date evaluated the use of amino acid PET in addition to
conventional MRI to assess the potential aggressiveness of suspected glial lesions at
diagnosis based on the recent WHO 2021 classification. The early characterization of such
lesions is crucial for optimal patient management. The current study shows that dynamic
amino-acid PET provides additional information to conventional MRI about the potential
aggressiveness of suspected glial lesions at diagnosis. All aggressive glioma lesions exhibit
amino-acid PET tracer uptake but 16% do not show any contrast enhancement on MRI. In
addition, dynamic PET parameters are associated with survival, making them compelling
prognostic biomarkers. Results of the current study may be generalized to other clinical PET
centers as part of well-defined multicenter prospective trials.
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INTRODUCTION

Magnetic resonance imaging (MRI) is currently the gold standard for characterizing brain
lesions, planning treatment and monitoring brain tumors (1,2). Amino acid PET is
nevertheless strongly recommended by the Response Assessment in Neuro-Oncology
(RANO) group as an adjunct to conventional MRI all along the clinical course of glioma and in
particular at the initial diagnosis to help plan treatment (3).

The World Health Organization (WHO) recently modified the classification of gliomas by
including molecular parameters to improve associations with patient prognoses (4,5). The
potential of F-FDOPA PET, an amino-acid PET radiotracer, to characterize lesions at initial
diagnosis based on these molecular parameters has been demonstrated using a novel
application of dynamic parameters, in addition to conventional standard uptake value (SUV)
static parameters (6,7). These dynamic parameters were reported to have an independent
prognostic value over conventional SUV static parameters and those extracted from
radiomics features in a machine-learning model study of 72 newly-diagnosed gliomas (7).

Identifying the aggressive potential of gliomas at the initial diagnosis is essential to guide the
therapeutic strategy. If an aggressive form is missed and treatment is delayed, there is a
significant negative impact on survival (8). Conversely for non-aggressive forms, maintaining
a good quality of life with functional surgery alone is recommended (9).

Amino-acid PET imaging with F-FDOPA has been shown to provide information for grading
(10) and/or for the prognosis (11-14) of newly-diagnosed brain tumors.

However, to the best of our knowledge no study has to date directly evaluated the potential
added-value of performing an amino-acid PET at the initial diagnosis to identify aggressive
forms of newly-diagnosed brain lesions, according to the WHO 2021 classification (5), in the
context of clinical routine practice.

The current study therefore assesses the added value of dynamic ¥F-FDOPA PET versus
conventional MRI to determine the aggressiveness of suspected glial lesions at diagnosis, in
the context of clinical routine practice.
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MATERIAL AND METHODS

Patients

We identified consecutive patients referred to our department for an initial characterization
of a suspected glial lesion between January 2013 to November 2021. All selected patients
had undergone a conventional MRI with FLAIR, T1 with and without contrast enhancement
(CE) sequences and dynamic F-FDOPA PET within one month, for the initial characterization
of a suspected glial lesion. Patients with high-grade glial lesions evident on MRI and for
whom urgent surgery was planned, did not undergo the dynamic 8F-FDOPA PET and were
therefore not included in the study. Patients with a histological and a molecular diagnosis,
based on tissue samples collected from stereotactic biopsies or tumor resection, no more
than 60 days after the PET acquisition, were classified according to the WHO 2021
classification (5). Patients without histological confirmation were followed up clinically and
radiologically for at least 1 year. An aggressive glioma was defined as a glioma with dismal
molecular characteristics, based on the WHO 2021 classification of brain tumors e.g., an
astrocytoma IDH-mutant with a CDKN2A/B deletion or a glioma IDH-wildtype with molecular
glioblastoma features (5), or a glioma with a compatible clinico-radiological follow-up. WHO
grade 3 gliomas were not considered as aggressive since they are a heterogeneous
population comprised of genuine grade 3 gliomas and predominantly grade 2 gliomas with
grade 3 foci (5). Time-to-treatment-failure (TTF) and overall survival (OS) were evaluated as
endpoints. TTF was defined as the time interval between the initial MRl and MRI progression
according to the RANO criteria (2), specifically focusing on the growth slope for low-grade
gliomas (15). OS was defined at the time interval from the initial MRI to death.

The institutional ethics committee (Comité d’Ethique du CHRU de Nancy) approved the
evaluation of the retrospective patient data and the trial was registered at ClinicalTrials.gov
(NCT04469244). The research complied with the principles of the Declaration of Helsinki.
Informed consent was obtained from all individuals included in the study.

Histological and molecular diagnoses

Tumor samples collected during surgery or stereotactic biopsy samples (formalin-fixed
paraffin embedded tissue) were reanalyzed and reclassified according to the WHO 2021
classification of brain tumors (5) by an experienced pathologist (C.P.)

Five micron paraffin sections were immersed in 10 mM sodium citrate buffer (pH 6) for 20
minutes at 97°C for dewaxing and antigen retrieval. Immunohistochemistry was performed in
the Dako Autostainer Plus (Dako) with the Flex + Envision revelation system (Dako) using the
following primary antibodies: ATRX (1/200, rabbit polyclonal, clone 2A12, Sigma-Aldrich,
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Saint-Louis, MO, USA); P53 (prediluted, mouse monoclonal, clone DO-7, Agilent, Santa Clara,
CA, USA); IDH1 R132H (1/70, mouse monoclonal, clone H09, Dianova, Hamburg, Germany).

In accordance with the WHO 2021 brain tumor diagnostic criteria, an astrocytoma diagnosis
for a diffusely infiltrating glioma with astrocytic features, involved establishing the IDH
mutation status by initially screening for expression of the IDH1 R132H mutation and the
concomitant loss of nuclear ATRX staining. In the absence of IDH1 R132H and loss of ATRX
staining and if P53 was overexpressed (> 10% intensely staining tumor cells), IDH1 codon 132
or IDH2 codon 172 missense mutations were screened by NGS DNA sequencing.

Astrocytomas IDH-mutant were designated as CNS WHO grade 2, 3 or 4, based on the
recommended histo-molecular criteria such as mitotic activity, the presence of microvascular
proliferation, necrosis, and a homozygous CDKN2A/CDKN2B deletion.

A diagnosis of oligodendroglioma, IDH-mutant with 1p19q codeletion was retained in the
case of a diffusely infiltrating glioma, with evidence of an IDH1/IDH2 mutation (by
immunohistochemistry or DNA sequencing) combined with a deletion of the whole-arm of
1p and 19q (using PCR fragment analysis or comparative genomic hybridization). These
gliomas were designated as CNS WHO grade 2 or 3 based on histological criteria, such as
increased cellularity, mitotic count and the presence of microvascular proliferation and/or
necrosis.

The diagnosis of a glioblastoma IDH-wildtype (WHO grade 4) was based either on the
absence of an IDH1/IDH2 mutation in a diffuse glioma with microvascular proliferations
and/or necrosis, or the absence of these histopathologic criteria as evidenced by the
presence of at least one of the following alterations: a TERT promoter mutation, a +7/-10
chromosome copy- number variation, or an EGFR gene amplification (16).

If the H3.3 p.G35R (G34R) or p. G35V (G34V) mutation was detected by DNA sequencing, a
diagnosis of diffuse hemispheric glioma, H3 G34 mutant (CNS WHO grade 4) was established.

Image acquisition
PET/CT

Patients were examined with a conventional PET/CT camera (Biograph 6 True Point; Siemens
Healthineers®) or a digital PET/CT camera (Vereos; Philips®) after the injection of respectively
3 and 2 MBg/Kg of 8F-FDOPA. Patients were required to fast for at least 4 hours before the
scan, and some patients, from March 2016 to October 2017 and February 2018 to
September 2020, received Carbidopa 1 hour prior to the injection of the radiotracer to
increase striatal dopaminergic activity and tumor uptake. Static and dynamic PET/CT images
were acquired and reconstructed using the same protocols detailed elsewhere (7).
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MRI

All patients underwent a conventional MRI scan with at least T1 sequences with and without
CE and one FLAIR sequence within one month of the PET/CT scan. A bias field correction was
performed using the N4 algorithm with the head area considered as the region of interest
(17).

Image preprocessing and semi-automatic segmentation

All MRI and dynamic *8F-FDOPA PET images were co-registered with static PET images using a
rigid transformation. All the MRI and dynamic PET images were resampled to the voxel size
of the PET static image using linear interpolation resulting in final images with 2.7 mm and 1
mm isotropic voxels respectively for patients acquired on conventional PET/CT and digital
PET/CT.

On MRI and static PET images, a bounding box was first delineated for each lesion by a
nuclear medicine physician (A.Z.) using the LifeX software (lifexsoft.org) to specifically avoid
including vessel structures in the MRI or areas with physiologic uptake, such as the striatum,
in the PET. The same nuclear medicine physician (A.Z.) also delineated a healthy brain area
within a crescent-shaped volume of interest (VOI) encompassing gray and white matter areas
positioned on the semi-oval center (18).

T1 MRI sequences

T1 sequence images were all independently normalized to their average signal computed in
the healthy brain area. A contrast-enhanced difference image (diffCE) was generated by
subtracting T1 images without CE from T1 images with CE. On this image and for a more
objective appraisal, tumor segmentation was performed semi-automatically by selecting
voxels with a signal superior or equal to the mean + two standard deviations of the values in
the healthy brain region within the previously defined bounding box (19). Brain lesions were
classified as MRI positive (MRI+) or negative (MRI-) according to whether or not any voxels
were included in the segmentation.

Static PET

Static PET images were all normalized to healthy brain SUVmean to yield tumor to background
ratio (TBR) images. PET segmentation was performed semi-automatically based on a 1.6-fold
SUVmean healthy brain threshold (18,20). Brain lesions were classified as PET positive (PET+)
or negative (PET-) according to the presence or absence of a metabolic volume.

All final segmentations were visually inspected by an experienced physician (A.V.) to confirm
the quality of the methods applied.
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Dynamic PET

Dynamic PET parameters were only extracted from the PET+ group of lesions. To account for
patient movement during the dynamic imaging process, the initial step involved the
registration of each dynamic frame on the associated CT image. Dynamic images were then
denoised with the highly constrained local back-projection reconstruction (HYPR-LR) method
(21) using previously described parameters (22). Time-to-peak (TTP) was first extracted at
the level of the VOI defined on the static image to adapt to the clinical practice. Lesions were
then dichotomized according to the median of the TTP retrieved. As TTP has been shown to
be affected by Carbidopa premedication (23), the threshold was computed separately in
patients that received Carbidopa premedication and those that did not and applied to
patients depending on their premedication status.

TTP values were also extracted at the voxel level 2 and TTP voxel values inferior or equal to
the threshold corresponding to the patient’s Carbidopa status were integrated into the
dynamic PET segmentation.

To compare the spatial distribution information provided by CE MRI, static and dynamic PET
parameters, the percentage of voxels that they were included in the segmentations obtained
on MRI, static and dynamic PET images were first calculated at the individual level and then
averaged for the whole population in the MRI+/PET+ group.

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as percentages and continuous variables as medians (first
quartiles; third quartiles). Intergroup comparisons were performed with the chi-squared test
for categorical variables and the Kruskal Wallis test for continuous variables. The diagnostic
performances of MRI (diffCE) and static PET images to identify an aggressive glioma were
calculated using the MRI or PET positivity and histological confirmation or the clinico-
radiological follow-up as a reference. Diagnostic performances of dynamic PET parameters
were calculated within the PET+ groups by dichotomizing the population based on the
median TTP and according to their Carbidopa status. Multivariate linear regression analysis
was performed to test for associations between survival and groups dichotomized according
to the binarized TTP in presence of clinical features such as age, sex, overall WHO status and
surgery as confounding factors. Survival curves were estimated with the Kaplan-Meier
method and compared to the log-rank test. A p value < 0.05 was considered significant.
Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics (Version 25) and R software
version 4.1.1 (R Foundation for Statistical Computing).
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RESULTS

Patient characteristics

One hundred and nine patients (53.9 [37.7;63.4] years old, 47 women) were included in the
analysis, 86 patients had a histological and molecular diagnosis. The median time interval
was 14.0 [7.0;20.0] days between PET and the MRI and 22.5 [12.25;57.25] days between PET
and the histological/molecular diagnosis.

Forty-six lesions were defined as aggressive gliomas (45 based on the histo-molecular
diagnosis and 1 from the clinico-radiological follow-up).

As depicted in Figure 1, 20 brain lesions were classified as MRI-/PET-, 5 as MRI+/PET-, 23 as
MRI-/PET+ and 61 as MRI+/PET+. All the PET+ voxels showed a FLAIR hypersignal. Detailed
characteristics of the four groups are presented in Table 1. All the data is provided in
Supplemental Table 1.

Diagnostic performances

In the overall population, the diagnostic performances of MRI for identifying aggressive
lesions based on positivity had a sensitivity of 85%, a specificity of 57% and an accuracy of
69%, compared to PET that had a sensitivity of 100%, a specificity of 40% and an accuracy of
65%. When dichotomizing the PET+ group according to the TTP, a PET+ lesion with a short
TTP identified an aggressive glioma with a sensitivity of 67%, a specificity of 71% and an
accuracy of 69%. Within the MRI- lesions (43 lesions, representing the MRI-/PET- and MRI-
/PET+ groups), 7 (16%) lesions were defined as aggressive, all PET +. In MRI- lesions, a short
TTP was associated with an accuracy of 85% for identifying aggressive glioma. Figure 2 shows
a representative example of an MRI- aggressive brain lesion that is PET+ with a short TTP.

Survival analysis

Aggressive gliomas were associated with shorter survival times when compared to non-
aggressive lesions (combining non-aggressive gliomas and non-glial lesions) with TTF of 8.6
vs. 69.4 months and OS of 24.0 months vs. not reached (both with p<0.001). Within the MRI-
/PET+ lesions, a short TTP was associated with a worse TTF (9.4 vs. 69.4 months p=0.013,
Figure 3, not significant for OS). Within the MRI+/PET+ group, a PET+ lesion with a short TTP
was associated with both a worse TTF (10.3 vs. 22.2 months, p=0.023) and OS (24.0 months
vs. not reached, p=0.007) (see Kaplan-Meier curves in Figure 4). Within this MRI+/PET+
group, the multivariate analysis confirmed that a short TTP remained an independent
predictor of TTF and OS (respectively hazard ratio, HR=2.91 [1.47,5.73] for TTF and HR=3.61
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[1.38;9.47] for OS) when confounding clinical factors (such as age, sex, overall WHO status

and surgery) were included.
Voxel-wise analysis

On average in the whole MRI+PET+ group, MRI+ segmentations shared 8.0% (maximum
53.0%) of common voxels with PET+, from which 3.5% (maximum 27.0%) of PET+ voxels
associated with a short TTP. Figure 5 summarizes the common voxels shared by the two

modalities.
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DISCUSSION

The current study provides 3 key insights into the added-value of dynamic ®F-FDOPA PET
imaging over conventional MRI sequences which allow to identify suspected glial lesions that
are potentially aggressive, based on to the WHO 2021 classification and in the context of
routine clinical practice. Firstly, all aggressive gliomas examined were PET positive. Secondly,
at the initial diagnosis, 16% of MRI negative brain tumors were aggressive gliomas with a
worse TTF that could be readily identified by dynamic 8F-FDOPA PET due to PET positivity
and their characteristically short TTP intervals. Thirdly, within the MRI+/PET+ group, TTP
dynamic '®F-FDOPA PET parameters were significantly associated with survival,
independently of confounding clinical factors. The voxel-wise analysis confirmed that the
information provided by static and dynamic *¥F-FDOPA PET is distinct from the information
provided by CE MRI. These three findings are discussed in more detail below.

Amino-acid PET is predominantly recommended for glioma recurrences (24). However, its
added-value at the initial diagnosis has been confirmed to guide the biopsy (25), surgery and
radiotherapy planning (26). Determining the aggressiveness of a newly-diagnosed brain
tumor is important since the treatment of a diffuse glioma may differ depending on whether
or not it is aggressive (16). Conventional MRI remains the gold standard for characterizing a
newly- diagnosed brain lesion and contrast-enhancement is a potential marker of
aggressiveness (16). Even though specialized centers use multiparametric MRI, most brain
lesions examined by neuro-oncology departments, are solely initially diagnosed based on
conventional MRI sequences. The current study demonstrates that amino-acid PET is a
complementary imaging tool to determine the aggressiveness of suspected glial lesions at
diagnosis.

As shown in Figure 1 and Table 1, it is striking that all aggressive lesions that required urgent
medical care were PET+. This was only the case for 85% of CE MRI lesions which is indicative
of aggressive entities being missed by solely restricting the evaluation of newly-diagnosed
brain lesions to conventional MRI. However, the specificity of static amino-acid PET for
detecting brain lesions was lower than that of conventional MRI (41% vs. 57%) but this can
be compensated for by adding the dynamic amino-acid PET information (specificity of 71%).

In our study, 16% (7/43) of MRI negative gliomas were in fact aggressive entities. This shows
that it is not uncommon for conventional MRI to misreport aggressive gliomas as low grade
lesions (15) (see Figure 2). In contrast, amino-acid PET detected aggressive lesions with a
sensitivity of 100% and dynamic PET parameters were associated with an accuracy of 85%
and a shorter TTF (Figure 3). Dynamic amino-acid PET is therefore a useful addition to
conventional MRI to identify all aggressive forms of glioma, particularly those without
contrast-enhancement on the initial MRI (“false” low grade glioma).
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Our results also show that the population of newly-diagnosed MRI+/PET+ lesions are
predominantly aggressive gliomas (n=39, 64%) and that this MRI+/PET+ group was
associated with a shorter TTF and OS when compared to other groups defined in Table 1
(respectively, a median TTF of 15.4 vs. 69.4 months, p<0.001 and a median OS of 57.2 vs. not
reached, p<0.001, results not shown). This is consistent with previous studies evaluating the
use of amino-acid PET at the initial diagnosis of newly-diagnosed brain tumors that also
identified a correlation with survival (27,28). Our current results point to associations
between dynamic amino-acid PET parameters and TTF and OS (Figure 4). Among the
relatively homogeneous populations of MRI-/PET+ and MRI+/PET+ lesions, a PET+ lesion with
a shorter TTP interval was associated with a shorter TTF for the patient. The data highlights
that dynamic information is essential for formulating a prognosis that is based on outcomes
of newly-diagnosed brain lesions, particularly in case of MRI negative lesions and also if the
lesion is MRI+/PET+. This can have a potentially significant clinical impact in terms of
adapting the therapeutic strategy. This issue is particularly relevant for elderly patients
presenting with MRI+/PET+ lesions, suggestive of an aggressive lesion but not amenable to
biopsy/surgery, and for whom the oncology strategy is oriented by prognostic biomarkers.

Given the clinical impact of these 3 key points, dynamic amino acid PET should be
systematically proposed as an adjunct to conventional MRI for the characterization of newly-
diagnosed brain lesions.

It should be noted that the MRI+/PET+ group included 2 histologically defined non-glioma
lesions, one case of cerebral amyloid angiopathy associated with inflammation and one case
of inflammatory demyelinating lesion. This reaffirms the caveat that amino-acid PET, as well
as contrast-enhanced MRI, are very sensitive methods with potential pitfalls when dealing
with highly inflammatory lesions (29). Interestingly, both the amyloid angiopathy and
demyelinating lesion had longer TTP intervals on the dynamic PET acquisitions.

In contrast to the PET+ lesion, none of the newly-diagnosed MRI-/PET- brain lesions were
aggressive. Among the 20 MRI-/PET- lesions, 15 were non-aggressive gliomas. It is important
to bear in mind that with amino acid PET, 15 to 20% of gliomas exhibit no radioligand uptake
(30). The MRI+/PET- group included a limited number of lesions (n=5): one granulomatosis
and 4 non-aggressive gliomas.

As previously stated, the accuracy of amino-acid PET can be further enhanced by adding the
dynamic *¥F-FDOPA PET information. As the literature does not provide any clearly defined
threshold to interpret the time activity curve of dynamic amino-acid PET (20), we split our
population into two equal sub-groups based on the median TTP interval. The multivariate
analysis confirmed that the dynamic TTP parameter is a prognostic factor that is independent
of confounding clinical variables such as age, sex, overall WHO status and surgery.
Interestingly, the dynamic TTP parameter provided additional information to conventional
MRI since the voxel-wise analysis found a lower proportion of common voxels between MRI+
segmentations based on contrast-enhancement images and segmentations based on the
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median TTP (only 3.5% common voxels on average, as illustrated in Figure 5). This is an
important observation since amino-acid uptake, and in particular kinetic uptake depends on
tumor vascularization, in the same way as contrast enhancement in MRI, but it also depends
on numerous other physio-pathological factors such as cell proliferation and subsequent
passive back diffusion which explains most of the specific amino-acid PET uptake observed
(31) compared to CE MRI. Dynamic variations in amino-acid PET provide most of the
prognostic information (32). Our current study also analyzes survival which correlates more
closely with patient outcome.

Our current study has several limitations. Firstly, the selection criteria for aggressive gliomas
were based on the WHO 2021 classification of brain tumors (5), which clearly distinguishes
IDH-wildtype from IDH-mutant tumors and identifies a specific group with poor prognosis
consisting of astrocytomas IDH-mutant with a homozygous CDKN2A/B deletion (grade 4).
This distinction is reinforced by the fact that TTF and OS were clearly different between our
two defined sub-populations. All of the grade 3 gliomas should also have been included in
the aggressive glioma group, but these are very heterogeneous lesions according to the new
WHO 2021 classification of brain tumors and encompass both astrocytomas and
oligodendrogliomas. Secondly, not all of our patients underwent biopsy or surgery which
reflects the clinical nature of the cohort and that some patients, particularly the elderly, were
not amenable to surgery. It is nevertheless worth noting that only one brain lesion not
evaluated by biopsy or surgery was considered as an aggressive glioma. This was an
MRI+/PET+ lesion in an 85-year-old woman that was highly suggestive of an aggressive
component. Thirdly, the definition of semi- automatic thresholds for the segmentation of CE
MRI and PET volumes can also be discussed as a limitation, but it was based on data from the
literature (18,20) and as such should allow reproducible application in clinical practice. To
provide greater clarity, brain lesions were defined solely on their CE MRI and PET volume
positivity, thereby ignoring the extent of the lesion volume, which may of course have a
significant prognostic value. Moreover, only conventional MRI was considered in the present
study and available multiparametric MRI sequences were not assessed (33). The availability
of multiparametric MR, in particular spectroscopy, is often limited to a few centers. Further
studies which directly compare amino- acid PET and multiparametric MRI in the
characterization of newly-diagnosed brain lesions are warranted.

To summarize, in clinical practice, dynamic amino-acid PET provides additional information to
conventional MRI in terms of identifying potentially aggressive suspected glial lesions at
diagnosis, which may be advantageous to guide the therapeutic strategy. All aggressive
gliomas were PET+ lesions. Dynamic amino acid PET, by virtue of providing distinct
information from conventional CE MRI, is particularly relevant to identify aggressive gliomas
among the MRI- but also the MRI+/PET+ newly-diagnosed lesions and thereby also
contributing to prognosis. These results should now be extrapolated to other clinical PET
centers, to evaluate the feasibility of applying the approach in clinical routine practice, as
part of well-defined multicentric prospective trials.
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Figure legend

Figure 1. Distribution of the population into the 4 groups, (A) MRI- PET-, (B) MRI + PET-, (C)
MRI- PET+, (D) MRI+ PET+ by final diagnosis. In light blue, non-glial lesions, in dark blue, non-
aggressive glioma lesions, in red, aggressive glioma lesions.

Figure 2. Right frontal cingulate lesion, in a 50-year-old woman, diagnosed as a glioblastoma
IDH-wildtype, according to the WHO 2021 classification. (A) MRI T1 contrast-enhanced
sequence with absence of contrast enhancement within the lesion, (B) MRI T2 FLAIR
sequence with FLAIR hypersignal within the lesion, (C) Static F-FDOPA PET image with
intense uptake in the lesion, (D) Time activity curve of dynamic 8F-FDOPA PET showing a
typical wash-in/fwash out curve pointing to an aggressive lesion (time-to-peak of 6.6
minutes).

Figure 3. Kaplan-Meier curves of the time-to-treatment-failure (TTF) in the MRI-PET+ group
dichotomized by the median of the TTP of the time-activity curve. TTP: Time-to-peak.

Figure 4. Kaplan-Meier curves of the time-to-treatment-failure (TTF, in A) and overall survival
(OS, in B) in the MRI+PET+ group dichotomized by the median of the TTP of the time-activity
curve. TTP: Time-to-peak.

Figure 5. Venn diagram of the mean common voxels in the MRI, static PET and dynamic PET
segmentations of the MRI+PET+ group.
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Table 1. Patient characteristics

Groups MRI- PET- MRI+ MRI- MRI+ PET+ p value
PET- PET+
Patients 20 (18.3%) 5 (4.6%) 23 (21.1%) 61 (56%)
Age (years) 49.8 35.5 50 55.2 0.40
[37.2;63.6] [27.9;54.8] [35.4:;63.8] [41.5;63.4]
Sex (female) 8 (40%) 1.(20%) 9(39.1%) 29 (47.5%) 0.61
Status performance index 0.53
WHO 1 18 (90%) 5(100%) 20 (87%) 52 (85.2%)
WHO 2 2 (10%) 0 (0%) 2(8.7%) 9 (14.8%)
WHO 3 0 (0%) 0 (0%) 1(4.3%) 0 (0%)
WHO 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aggressive lesion 0 (0%) 0 (0%) 7 (30.4%) 39(63.9%)  <0.001*
Non glial lesion 5 (25%) 1(20%) 0 (0%) 2 (3.2%)
0%*

Demyelinating 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.6%)
Cystic dilatation of a Virchow 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Robin space
Granulomatosis 1 (5%) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Amyloid angiitis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.6%)
Microvascular 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Non-aggressive glioma lesion 15 (75%) 4 (80%) 16 (69.6%) 20 (32.8%)

21.4%* 35.0%"
Astrocytoma, IDH-mutant 6 (30%) 4 (80%) 3 (13.1%) 15 (24.6%)
Oligodendroglioma, IDH-mutant 0 (0%) 0 (0%) 7 (30.4%) 5 (8.2%)
with 1p19q codeletion
Low grade glioma with clinico- 9 (45%) 0 (0%) 6 (26.1%) 0
radiological compatible profile
Aggressive glioma lesion 0 (0%) 0 (0%) 7 (30.4%) 39 (63.9%)

100%* 61.5%*
Astrocytoma, IDH-mutant, grade 0 (0%) 0 (0%) 0 4 (6.6%)
4
Glioblastoma IDH-wildtype 0 (0%) 0 (0%) 6 (26.1%) 32 (52.5%)
Diffuse hemispheric glioma, H3 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.3%) 2 (3.2%)

G34-mutant
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High grade glioma with clinico- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.6%)
radiological compatible profile

Histology (surgery or biopsy) 6 (30%) 480%)  17(73.9%) 59(96.7%)  <0.001*

WHO 2021 grade glioma 0.01*
1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

2 4 (66.6%) 3 (75%) 5(29.4%) 14 (23.7%)

3 1 (16.7%) 1 (25%) 4(23.5%)  5(8.5%)

4 0 (0%) 0 (0%) 7(41.2%)  38(64.4%)

NA 1 (16.7%) 0 (0%) 1 (5.9%) 2 (3.4%)

*p value < 0.05; WHO: World Health Organization. ¥ % of lesion with short time-to-peak dynamic PET
parameters
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Supplemental Table 1. Patient characteristics

verall q Aggressiven PET
Patient b Age (;V;IO (O?Lsi:)(zts))%.y 1; ALY legzl;II())E gg(oe;slsl;;f_ - (O;Cfelgv;?iie. ((.); Carbidopa .TT.P TTF_months TTF OS_months O
(female) peri:ormance surgery) 2021 2021 aggressnfe. 1 1; positive) negat'n'/e. 1; (binarized) (events) (events)
index aggressive) positive)

1 0 62.22 1 1 3B 4 1 1 1 0 1 2.33 1 14.87 1
2 1 70.65 1 1 3B 4 1 1 1 1 0 8.6 1 31.17 1
3 0 59.39 1 1 3B 4 1 1 1 0 0 8.93 1 11.87 0
4 1 30.47 1 1 3A 4 1 1 1 0 0 10.17 0 10.17 0
5 0 54.47 2 1 3B 4 1 1 1 1 0 5.13 1 7.67 1
6 1 41.46 1 1 2A 2 0 1 1 0 0 13.7 0 13.7 0
7 1 63.5 1 1 3B 4 1 1 1 1 0 17.7 1 312 0
8 1 74.14 1 1 2A * 0 1 1 1 0 473 0 473 0
9 0 65.25 1 1 2B 3 0 0 1 0 0 82.77 0 82.77 0
10 0 31.26 1 1 2A 3 0 1 1 0 0 20.3 1 117.5 0
11 1 73.69 2 1 3B 4 1 1 1 0 0 0.5 0 0.5 0
12 0 41.44 1 1 2B 2 0 1 1 1 0 42.87 0 42.87 0
13 1 19.82 1 1 3C 4 1 1 1 1 1 233 1 52.97 0
14 0 51.19 1 1 3B 4 1 1 1 1 0 14.3 1 28.53 1
15 1 58.21 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 7.5 1 24 1
16 1 69.46 1 1 3B 4 1 1 1 0 0 11.7 1 16.53 1
17 0 68.16 2 1 3C 4 1 1 1 1 1 3.07 1 33 1
18 0 39.85 1 1 3A 4 1 1 1 0 0 219 0 219 0
19 0 71.3 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 8.6 1 32.6 0
20 1 65.14 1 1 2A 2 0 1 1 1 0 55.7 0 55.7 0
21 0 28.56 1 1 2A 3 0 0 1 1 0 27.87 1 64.1 0
22 1 56.2 1 1 3B 4 1 0 1 0 1 11.6 0 11.6 0

~N
o




23 0 27.42 1 1 2B 2 0 0 1 48.73 1 109.37 0
24 0 58.53 1 1 2A 2 0 1 1 0 73.7 1 82.53 0
25 0 71.83 1 1 3B 4 1 0 1 NA 10.5 1 19.43 1
26 0 62.43 1 1 2B 2 0 0 1 1 0 59.67 0 59.67 0
27 0 61.21 2 1 3B 4 1 1 1 0 1 8.23 1 10 1
28 0 32.28 1 1 2B 3 0 0 1 1 0 39.77 1 71.1 0
29 1 59.12 1 1 3B 4 1 1 1 0 0 8.3 1 18.47 0
30 0 22.63 1 1 2A 2 0 1 1 0 1 11.83 0 11.83 0
31 1 74.89 1 1 3B 4 1 1 1 1 0 13.4 1 13.4 1
32 1 50.16 1 1 3B 4 1 1 1 0 1 6.07 1 13.03 0
33 0 59.95 1 1 2B 2 0 1 1 1 0 35.17 0 35.17 0
34 1 66.78 1 1 2B 2 0 0 1 1 1 47.33 1 53.13 0
35 1 28.01 1 1 2A 2 0 1 1 1 1 34.5 1 34.73 0
36 0 57.86 2 1 1A 0 1 1 0 0 20.47 0 20.47 0
37 0 45.19 1 1 2A 2 0 1 1 0 1 90.93 0 90.93 0
38 1 393 1 1 3B 4 1 0 1 0 1 2.8 1 4.93 0
39 1 33.58 1 1 2A 2 0 1 1 1 0 26.3 0 26.3 0
40 0 65.08 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 10.6 1 13.33 1
41 0 40.36 1 1 2A 2 0 1 1 1 0 26.8 1 50.8 0
42 0 63.38 2 1 3B 4 1 1 1 1 1 0.97 1 15.93 1
43 1 54.26 1 1 2B 2 0 0 1 1 0 459 0 459 0
44 1 21.26 1 1 2A 2 0 1 1 1 1 52.2 0 52.2 0
45 1 57.28 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 15.13 1 27.87 1
46 0 68.92 1 1 3B 4 1 0 1 0 1 4.8 1 19.13 0
47 1 35.87 1 1 3A 4 1 1 1 0 1 55.4 1 64.37 0
48 1 49.97 1 1 3B 4 1 0 1 0 1 4.83 1 12.5 0
49 1 62.79 1 1 3B 4 1 1 1 0 1 8.23 1 17.67 0
50 0 66.09 1 1 3B 4 1 1 1 1 0 37.03 0 37.03 0
51 1 26.66 1 1 2A 3 0 1 1 1 0 19.73 1 40.03 1

~
=




52 0 54.11 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 15.37 1 21.53 1
53 0 56.62 1 1 2A 2 0 1 1 1 0 27.03 1 39.13 0
54 0 53.88 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 0.4 1 0.4 1
55 1 33.77 1 1 2B 2 0 0 1 1 0 69.4 1 79.73 0
56 0 48.88 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 10.3 1 23.73 1
57 1 52.56 1 1 3A 4 1 1 1 1 1 4.53 1 8.07 1
58 1 49.24 1 1 3B 4 1 1 1 0 0 3.83 1 10.2 0
59 1 66.02 1 1 3B 4 1 1 1 0 1 8.2 1 57.23 1
60 0 72.76 2 1 3B 4 1 1 1 1 1 1.37 1 1.37 1
61 1 47.07 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 7.67 1 22.47 1
62 0 55.24 1 1 2A 3 0 1 1 0 0 17.63 1 75.63 0
63 1 56.99 2 1 3B 4 1 1 1 1 0 22.17 1 27.47 0
64 0 33.25 1 1 2A 3 0 0 1 1 0 34.93 0 34.93 0
65 0 57.97 1 1 3B 4 1 1 1 0 0 12.03 0 12.03 0
66 1 36.93 1 1 2A * 0 0 1 0 1 11.37 0 11.37 0
67 1 35.1 1 1 2A 3 0 1 1 0 1 20.93 0 20.93 0
68 0 73.31 2 1 3B 4 1 0 1 1 1 9.37 1 10.97 1
69 0 55.12 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 14.67 1 19.9 0
70 0 32.06 2 1 3C 4 1 0 1 1 1 7.73 1 37.73 1
71 0 48.77 1 1 3B 4 1 1 1 0 1 12.37 1 28.03 1
72 1 41.43 1 1 2B 2 0 1 1 0 1 14.07 0 14.83 0
73 0 32.78 1 1 2B 3 0 1 1 1 1 54.43 1 61.1 0
74 1 53.64 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 6.87 1 234 1
75 0 58.3 1 1 3B 4 1 1 1 1 1 5.57 1 24.03 1
76 0 37.01 1 1 2B 2 0 1 1 1 0 38,00 1 71.1 0
77 0 44.78 1 0 2C 0 0 1 1 1 40.07 0 40.07 0
78 1 85.42 2 0 3D 1 1 1 0 1 14.4 0 14.4 0
79 0 37.7 1 0 2C 0 0 1 0 0 16.03 0 16.03 0
80 0 50.24 1 0 2C 0 0 1 1 0 42.17 0 42.17 0

~N
N




81 1 59.74 3 0 2C 0 0 1 0 12.13 1 12.13 1
82 0 83.72 1 0 1D 0 1 1 NA 13.2 0 13.2 0
83 1 47.37 1 0 2C 0 0 1 NA 17.67 0 17.67 0
84 0 74.47 1 0 2C 0 0 1 NA 107.47 1 117.47 0
85 0 54.84 1 1 2A 2 0 1 0 233 1 66.43 0
86 1 78.4 1 1 2A * 0 0 0 13.87 1 19.37 0
87 1 62.77 1 1 2A 2 0 0 0 56.07 0 56.4 0
88 1 27.87 1 1 2A 3 0 1 0 17.47 1 61.3 0
89 0 30.99 1 1 2A 2 0 0 0 22.13 0 22.13 0
90 0 25.97 1 1 2A 3 0 0 0 30.33 1 60.5 0
91 0 35.5 1 1 2A 2 0 1 0 61.1 0 61.1 0
92 0 38.08 1 1 2A 2 0 0 0 29.1 0 29.1 0
93 0 23.49 1 1 2A 2 0 1 0 65.73 0 65.73 0
94 0 52.06 1 1 2A 2 0 0 0 17,00 0 17 0
95 0 29.86 1 0 2C 0 0 0 14.4 0 14.4 0
96 0 64.78 1 0 1C 0 1 0 18.83 0 18.83 0
97 1 43.47 1 0 1A 0 0 0 84.83 0 84.83 0
98 1 66.84 2 0 1B 0 0 0 249 0 24.9 0
99 0 53.93 1 0 2C 0 0 0 29.2 0 29.2 0
100 0 34.64 1 0 1C 0 0 0 11.77 0 11.77 0
101 0 47.45 2 0 2C 0 0 0 34.93 0 34.93 0
102 1 46.43 1 0 2C 0 0 0 284 0 28.4 0
103 0 70.97 1 0 2C 0 0 0 47.77 0 47.77 0
104 0 55.54 1 0 2C 0 0 0 46.77 0 46.77 0
105 0 56.41 1 0 1B 0 0 0 242 0 24.2 0
106 1 38.44 1 0 1E 0 0 0 42.87 0 42.87 0
107 1 69.76 1 0 2C 0 0 0 21.63 0 21.63 0
108 0 65.99 1 0 2C 0 0 0 43.33 0 43.33 0
109 1 23.16 1 0 2C 0 0 0 12.13 0 12.13 0

~N
w




WHO 2021 (World Health Organization ) : 1.Non-glial lesion: (A) Demyelinating (B) Cystic dilatation of a Virchow Robin space (C) Granulomatosis (D) Amyloid angiitis
(E) Microvascular; 2.Non-aggressive glioma lesion: (A) Astrocytoma IDH-mutant (B) Oligodendroglioma, IDH-mutant with 1p19q codeletion (C) Low grade glioma with
clinico-radiological compatible profile; 3.Agressive glioma lesion: (A) Astrocytoma, IDH-mutant, grade IV (B) Glioblastoma IDH-wildtype (C) Diffuse hemispheric glioma,
H3 G34 mutant (D) High grade glioma with clinico-radiological compatible profile.

TTF: Time-to-treatment-failure; OS: Overall survival; WHO: World Health Organization; CE: Contrast enhancement; TTP: Time-to-peak
NA: Not applicable; (*): diffuse astrocytoma, without other indication
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5 DISCUSSION

Les résultats de cette étude mettent en évidence I'importance de |'utilisation des séquences
dynamiques de l'imagerie TEP & la 8F-FDOPA, en complément des séquences IRM
conventionnelles pour identifier les gliomes agressifs selon la classification OMS 2021 des
Iésions cérébrales présumées gliales, dans la pratique clinique.

La TEP aux acides aminés est recommandée dans les gliomes, principalement au stade de la
récidive de la maladie (61). Toutefois, sa valeur ajoutée lors du diagnostic initial a été
confirmée pour guider la biopsie (62), la chirurgie et la planification de la radiothérapie (63).

L'identification des formes agressives des gliomes est essentielle lors du diagnostic initial des
patients afin de mieux adapter la stratégie thérapeutique. En effet, le traitement d'un gliome
diffus peut différer selon qu'il soit agressif ou non (21).

Trois éléments clés se dégagent de cette étude :
1. Tous les gliomes agressifs sont TEP +

Un total de 109 patients a été inclus, parmi lesquels 46 lésions ont été définies comme des
gliomes agressifs. L'imagerie TEP a permis de détecter avec succés toutes les lésions
agressives, nécessitant des soins médicaux urgents. Ce n'était le cas que de 85 % des Iésions
IRM CE, ce qui suggere que certaines entités agressives peuvent étre manquées en
examinant les lésions cérébrales nouvellement diagnostiquées uniquement a l'aide de I'lRM
conventionnelle et avoir un risque significatif sur la survie du patient.

Ainsi, I'imagerie TEP se révele étre un outil essentiel pour la détection des gliomes agressifs
avec une sensibilité de 100 % permettant ainsi un traitement précoce sans retarder la prise
en charge des patients.

2. 16 % des lésions agressives ne sont pas détectées par I'IRM

L'IRM conventionnelle est considéré comme l'examen de référence pour caractériser une
Iésion cérébrale nouvellement diagnostiquée. Bien que le rehaussement de contraste soit
généralement considéré comme un indicateur d'agressivité (21), il est reconnu qu'un nombre
non négligeable de gliomes de bas grade, qui ne présentent pas de rehaussement, peuvent
néanmoins se comporter comme des formes plus agressives.

Dans notre étude, nous avons constaté que 16 % des lésions qui ne présentaient pas de
rehaussement a I''IRM (7/43) étaient en réalité des gliomes agressifs. Cela met en évidence le
fait que les présentations trompeuses de gliomes de bas grade a I''RM conventionnelle
existent et ne sont pas rares (60).

Méme si I'lRM multiparamétrique est utilisée dans des centres spécialisés, dans la plupart
des services de neuro-oncologie, les patients présentant une lésion cérébrale nouvellement
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diagnostiquée ne sont étudiés qu'avec des séquences d'IRM conventionnelle. Par
conséquent, il est essentiel d’envisager une imagerie complémentaire telle que la TEP, pour
améliorer la détection et la caractérisation des lésions agressives.

3. Les séquences TEP dynamiques sont associées aux lésions agressives et a la survie

Dans notre étude, nous avons observé qu'en ajoutant une séquence TEP dynamique a la *8F-
FDOPA, il était possible d'identifier facilement les Iésions agressives qui avaient initialement
été diagnostiquées comme négatives a I'lRM. Cette approche a montré une précision de 85%.

La variation dynamique de la TEP aux acides aminés est principalement rapportée comme
fournissant des informations pronostiques (64). C'est la raison pour laquelle nous avons
choisi d'analyser également la survie des patients étudiés, mieux corrélée au devenir du
patient.

Il a été observé une corrélation entre les parametres dynamiques de la TEP aux acides
aminés et le délai avant I'échec du traitement ainsi que la survie globale.

Parmi des populations relativement homogénes de lésions IRM-/TEP+ ou IRM+/TEP+, une
Iésion TEP+ avec un TTP précoce était associée a un TTF plus faible pour le patient:

- IRM-/TEP+: 9,4 vs 69,4 mois
- IRM+/TEP+: 10,3 vs 22,2 mois

Ces résultats sont cohérents avec des études antérieures étudiant l'intérét de I'évaluation
lors du diagnostic initial de tumeurs cérébrales nouvellement diagnostiquées avec la TEP aux
acides aminés (55,65).

Ces informations renforcent le fait que les informations dynamiques sont essentielles pour le
pronostic de l'issue d'une Iésion cérébrale nouvellement diagnostiquée, en particulier en cas
de lésion IRM- ou méme si la lésion est IRM+/TEP+.

Cela peut avoir un impact important dans la pratique clinique pour adapter la stratégie
thérapeutique.

C'est particulierement le cas pour les patients agés avec des lésions IRM+/TEP+, suggérant
des lésions agressives mais sans possibilité de planifier une biopsie/chirurgie et pour
lesquels, I'adaptation de la stratégie de traitement doit étre effectuée avec l'aide de
biomarqueurs pronostiques.

Le paramétre dynamique, TTP, était un facteur pronostique indépendant des facteurs
cliniques tels que I'age, le sexe, le statut de performance selon I'OMS et la réalisation d'une
intervention chirurgicale dans les analyses multivariées.

Il est intéressant de souligner que les parametres statiques (TBR) et dynamiques (TTP) ont
apporté des informations complémentaires dans l'identification d'une forme agressive de
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gliome, puisque |'analyse, par voxel, a révélé une faible proportion de voxels communs entre
la segmentation IRM+ basée sur le rehaussement de contraste des images et la segmentation
basée sur le TBR et la médiane du TTP, avec seulement 8,0 % (avec un maximum de 53,0 %)
et 3,5 % (avec un maximum de 27,0 %) de voxels communs en moyenne, respectivement.

Cette derniere observation est importante car la captation des acides aminés, et en
particulier leur cinétique, dépend de la vascularisation de la tumeur, tout comme le
rehaussement du contraste en IRM, mais elle dépend également de nombreux autres
facteurs physio-pathologiques tels que la prolifération cellulaire ou la rétrodiffusion passive,
ce qui explique en grande partie que la captation observée avec la TEP aux acides aminés
(66) soit plus spécifique que celle de I'lRM.

4. Autres résultats

Comme mentionné précédemment, toutes les lésions agressives ont été détectées par la TEP.
Cependant, il convient de noter que la spécificité des parameétres statiques de la TEP aux
acides aminés pour la détection des lésions cérébrales était inférieure a celle de I'IRM
conventionnelle (40 % contre 57 %). Elle peut étre compensée par |'ajout des parametres
dynamiques avec une spécificité de 71 %.

Un autre point important est représenté par cette population de Iésions nouvellement
diagnostiquées IRM+/TEP+, majoritairement représentée par des gliomes agressifs (n=39,
64%). Cette population était associée a un TTF et une OS plus faibles que les autres groupes
de lésions (respectivement TTF médian a 15,4 vs. 69,4 mois, p<0,001 et OS médian a 57,2 vs.
non atteint, p<0,001, résultats non montrés). Ces résultats mettent en évidence la capacité
de classer les Iésions agressives, mais surtout la capacité de prédire un parametre objectif
essentiel, a savoir la survie des patients.

Il convient de noter que dans le groupe IRM+/TEP+, les deux seules Iésions non gliomateuses
définies histologiquement étaient représentées par un cas d'angiopathie amyloide cérébrale
associée a une inflammation et un cas de lésion démyélinisante inflammatoire, ce qui
corrobore le fait que la TEP aux acides aminés, ainsi que I''RM avec rehaussement de
contraste, sont des méthodes trés sensibles avec des pieges potentiels représentés par des
lésions fortement inflammatoires (67). Il est intéressant de souligner que l'angiopathie
amyloide et la Iésion démyélinisante présentaient toutes deux des intervalles TTP plus longs
sur les acquisitions dynamiques de la TEP.

Par ailleurs, toutes les lésions cérébrales nouvellement diagnostiquées dans le groupe IRM-
JTEP- étaient des lésions non agressives. Parmi les 20 lésions IRM-/PET-, 15 étaient des
gliomes non agressifs. Il convient de garder a I'esprit qu'avec la TEP aux acides aminés, 15 a
20 % des gliomes ne présentent aucune captation (68).

Le groupe IRM+/PET- présentait un nombre limité de lésions (n=5). Elles étaient représentées
par une granulomatose et 4 gliomes non agressifs.
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6 LIMITES

Certaines limites peuvent étre discutées en ce qui concerne nos résultats actuels comme son
caractére rétrospectif et monocentrique, qui restreint la généralisation des résultats obtenus.

Le choix des critéres de sélection pour les gliomes agressifs était basé sur la classification
OMS 2021 des tumeurs cérébrales, qui distingue clairement les tumeurs IDH sauvages, des
tumeurs IDH mutés et identifie un groupe spécifique de mauvais pronostic représenté par les
astrocytomes IDH mutés avec délétion CDKN2A/B homozygote (grade 4). Cette distinction est
renforcée par le fait que le TTF et I'OS étaient clairement différents entre nos deux sous-
populations définies.

Inclure également les gliomes de grade 3 dans nos lésions de gliome agressif aurait
également été une option, mais ce groupe comporte des lésions hétérogenes selon la
nouvelle classification OMS 2021 des tumeurs cérébrales comprenant a la fois des
astrocytomes et des oligodendrogliomes, avec des taux de survies différents. Effectivement,
le taux de survie a 1 an, 5 ans et 10 ans, tous ages confondus, est de 67,1 % (intervalle de
confiance a 95 % : 66,3-67,9), 31,7 % (intervalle de confiance a 95 % : 30,9-32,6) et 22,9 %
(intervalle de confiance a 95 % : 22,1-23,8) respectivement pour les astrocytomes. Pour les
oligodendrogliomes, ces taux sont de 88,8 % (intervalle de confiance a 95 % : 87,8-89,7), 65,7
% (intervalle de confiance a 95 % : 64,0-67,3) et 51,5 % (intervalle de confiance a 95 % : 49,4-
53,6), selon le rapport statistique du CBTRUS 2015-2019 (5).

Par ailleurs, tous les patients n'ont pas bénéficié d'une biopsie ou d'une intervention
chirurgicale, ce qui est conforme a la pratique clinique ou, chez certains patients, en
particulier les personnes agées, cette option chirurgicale n'est pas réalisable.

La catégorie de patients présentant la plus grande proportion de données
anatomopathologiques manquantes était observée dans le groupe IRM-/TEP-, indiquant des
Iésions a faible risque avec des profils clinico-radiologiques compatibles. Sur les 20 Iésions
identifiées dans le groupe IRM-/TEP-, 14 d'entre elles ne disposaient pas de diagnostic
histologique. Parmi ces lésions suspectes radiologiquement au départ de Iésion gliale, une
présentait un profil de démyélinisation, deux présentaient une dilatation kystique de I'espace
de Virchow Robin, une présentait un profil de granulomatose et une autre était de nature
microvasculaire. Les neuf autres présentaient un profil compatible avec un gliome de bas
grade.

Il faut néanmoins noter qu'une seule lésion cérébrale sans biopsie ni chirurgie a été
considérée comme un gliome agressif. Il s'agissait d'une femme de 85 ans avec une lésion
IRM+/PET+, hautement suggestive d'une composante agressive.
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La définition de seuils semi-automatiques pour la segmentation des volumes d'IRM CE et de
TEP peut également étre discutée, mais elle a été réalisée a partir des données de la
littérature (47,58) et permet d'étre utilisée avec reproductibilité dans la pratique clinique.

Pour une meilleure compréhension, les lésions cérébrales ont été définies uniquement en
fonction de la positivité de leur volume a I'lRM CE et a la TEP, ignorant ainsi I'étendue du
volume de la lésion, qui peut bien slr avoir une valeur pronostique significative.

Bien que l'absence d’acquisition simultanée TEP/IRM puisse étre considérée comme une
limitation, nous avons jugé que les conséquences étaient négligeables en raison du court
intervalle entre les deux examens (< 1 mois).

Par ailleurs, seule I''IRM conventionnelle a été étudiée dans la présente étude, sans évaluer
les séquences d'IRM multiparamétriques disponibles (69). Par conséquent, il est justifié de
mener d'autres études comparant directement la TEP aux acides aminés et I'IRM
multiparamétrique dans la caractérisation des Ilésions cérébrales nouvellement
diagnostiquées. Il convient de rappeler que I'lRM multiparamétrique peut étre limitée en
termes de disponibilité dans certains centres.
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7 PERSPECTIVES

L'imagerie TEP en neuro-oncologie est un domaine en pleine expansion.

De nouveaux radiotraceurs TEP ont récemment été développés pour se concentrer sur de
nouveaux mécanismes physiopathologiques des tumeurs cérébrales. Des aspects tels que la
perfusion tumorale, avec l'utilisation des radiotraceurs °0-H,0 et 3N-NHs, I'angiogenése
avec le peptide Arg-Gly-Asp (RGD) par exemple, ainsi que les voies de la neuroinflammation
avec la protéine translocatrice (TSPO), ont suscité un intérét important (70). Il convient de
noter que les résultats obtenus jusqu'a présent sont trés préliminaires et qu'il est nécessaire
de mener des études de validation pour les confirmer.

Deux grandes voies de recherche pour les radiotraceurs se démarquent :

La premiere approche se concentre sur l'utilisation des radiotraceurs TEP dans le domaine du
théranostique. Au cours des derniéres années, I'exploration des cibles théranostiques dans
les gliomes de haut grade a suscité un intérét croissant. En effet, ces cibles pourraient étre
utilisées non seulement pour le diagnostic, mais également pour la thérapie a l'aide de
radioligands.

Trois cibles principales ont été étudiées :

- PSMA : L'antigtne membranaire spécifique de la prostate (PSMA) est une cible
intéressante en raison des nombreuses études qui lui ont été consacrées, notamment
dans le cancer de la prostate, ou I'expression du PSMA est fortement corrélée a
I'absorption du traceur. Cette approche théranostique pourrait étre transposée aux
gliomes de haut grade en utilisant le couple [*8Ga]Ga-PSMA/[*’’Lu]Lu-PSMA, qui cible
spécifiquement le PSMA fortement exprimé par I'endothélium vasculaire tumoral
(71). Ainsi, il serait possible d'administrer un agent ciblant le PSMA afin de détruire
sélectivement les vaisseaux sanguins qui irriguent le tissu tumoral (72). Cela
permettrait d'obtenir des doses élevées de traitement dans les régions tumorales,
tout en préservant les tissus normaux qui ne présentent généralement pas
d'expression de PSMA.

- CXCR4 : L'agent TEP [®®Ga]Ga-Pentixafor, ainsi que sa version thérapeutique associée,
[Y77Lu]Lu-Pentixather, ont été développés comme de nouveaux agents prometteurs
pour l'imagerie des tumeurs cérébrales et de la thérapie interne vectorisée. Ils se lient
spécifiguement au récepteur de la chimiokine C-X-C de type 4 (CXCR4), présent a la
surface des cellules favorisant la croissance et la progression tumorale (73,74). Une
surexpression de CXCR4 a été observée dans plusieurs types de cancer, notamment
dans les gliomes de haut grade. Cette approche thérapeutique pourrait
potentiellement améliorer les taux de survie chez un sous-ensemble de patients
présentant cette surexpression (75).
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- LAT-1: Comme mentionné précédemment, la TEP aux acides aminés cible
spécifiguement le transporteur d’acides aminés de type L 1 (LAT-1) en utilisant des
radiotraceurs tels que *®F-FET, 8F-DOPA ou !!C-méthionine. Ces radiotraceurs sont
largement étudiés et couramment utilisés en pratique clinique. Par conséquent, le
traitement par 4-L-[*3!1] iodo-phénylalanine, ou 3!-IPA, est en cours de
développement pour permettre le traitement des gliomes de haut grade qui
surexpriment ce transporteur, ce traduisant par une forte fixation sur l'imagerie TEP.

En ciblant des récepteurs ou des facteurs spécifiques, la voie du théranostique ouvre de
nouvelles perspectives dans le traitement des gliomes agressifs, qui sont associés a une
morbidité importante et a un pronostic sombre, en particulier pour les glioblastomes. Cela
pourrait permettre d'améliorer les taux de survie, notamment en cas de récidive ou les
options de traitement sont tres limitées.

Le second domaine de recherche majeur consiste a explorer I'utilisation des radiotraceurs
TEP afin de sélectionner les patients éligibles aux thérapies ciblées en neuro-oncologie et
d'évaluer leur réponse.

Parmi ces traitements, on retrouve les inhibiteurs IDH, pour lesquels de nouveaux
radiotraceurs TEP, tels que les analogues radiomarqués de la triazinediamine ou de la butyl-
phényl sulfonamide, sont en développement (76—78) ainsi que les inhibiteurs de PARP
radiomarqué au fluor-18 (79). Ces outils de sélection et de surveillance permettraient aux
cliniciens de choisir les patients éligibles et d'évaluer par la suite I'impact de ces traitements
sur les tumeurs cérébrales, facilitant ainsi la prise de décision thérapeutique.

Depuis I'émergence du champ radiomique, qui consiste a extraire des caractéristiques
morphologiques, statistiques et texturales au niveau du voxel, plusieurs études réalisées en
neuro-oncologie ont montré des précisions prometteuses allant de 85 % a 95 % (80-83).
Cependant, il est important de souligner que ce processus demeure complexe et encore
difficile a mettre en ceuvre, tandis que la valeur ajoutée par rapport aux analyses
conventionnelles reste a définir. Néanmoins, il offre la possibilité d'obtenir des résultats a
I'échelle individuelle.

Dans le prolongement de cette étude, dans une approche de type « clustering », il serait
possible d’analyser les relations a I’échelle du voxel entre les valeurs extraites des images TEP
dynamiques, TEP statiques et IRM et de dégager des groupes de voxels au comportement
similaire. Cette approche vise principalement a fournir une aide a linterprétation en
identifiant, par exemple, une association entre la proportion des groupes de voxels au sein
d’une tumeur et une survie plus courte, suggérant une lésion plus agressive. De plus, elle
permettrait de mettre en évidence les parameétres qui ont contribué a cette association.
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8 CONCLUSION

En pratique clinique, la TEP dynamique aux acides aminés fournit des informations
complémentaires a I'lRM conventionnelle sur le potentiel d'agressivité des |ésions cérébrales
présumées gliales, nouvellement diagnostiquées, ce qui permet d'adapter au mieux la
stratégie thérapeutique chez ces patients.

- Tous les gliomes agressifs étaient positifs en TEP.

- 16% des tumeurs cérébrales négatives a I''IRM lors du diagnostic initial étaient des
gliomes agressifs avec un TTF moins bon, et peuvent étre facilement identifiés par
I'ajout d'une TEP dynamique a la ®F-FDOPA.

- Dans le groupe IRM+/PET+, les paramétres de la TEP dynamique a la *F-FDOPA ont
été significativement associés a la survie, indépendamment des facteurs cliniques
confondants.

Elle devrait étre proposée systématiquement en complément de I'lRM conventionnelle pour
la caractérisation des |ésions cérébrales nouvellement diagnostiquées avec la TEP aux acides
aminés.

Ces résultats peuvent maintenant étre extrapolés a d'autres centres de TEP clinique, afin
d'évaluer sa faisabilité en routine, par le biais d'essais prospectifs multicentriques bien
définis.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La TEP aux acides aminés est recommandée pour le diagnostic initial des
Iésions cérébrales et pour la planification du traitement, mais sa valeur pour
I'identification des Iésions agressives reste a établir. La présente étude évalue donc la
valeur ajoutée de la TEP dynamique a la 8F-FDOPA en complément de I'IRM
conventionnelle pour déterminer I'agressivité des lésions gliales présumées au moment du
diagnostic.

Matériel et méthodes : Dans cette étude en intention de traiter, des patients consécutifs,
avec un suivi minimal d'un an, ont bénéficié d’une IRM avec injection de produit de
contraste et d’une TEP dynamique a la 8F-FDOPA pour caractériser leur lésion gliale
présumée. Les lésions ont été classées de maniére semi-automatique en fonction de leur
statut IRM CE (IRM-/+) et TEP (TEP-/+). Les lésions TEP+ ont été dichotomisées en fonction
de la médiane du temps au pic (TTP) de la courbe temps-activité. Les lésions agressives ont
été définies soit comme des lésions présentant des caractéristiques moléculaires
péjoratives selon la classification OMS 2021 des tumeurs cérébrales, soit comme des
Iésions présentant des profils clinico-radiologiques compatibles. Le délai d'échec du
traitement (TTF) et la survie globale (OS) ont été évalués.

Résultats : Sur les 109 patients inclus, 46 présentaient des lésions agressives (45
confirmées par I'histologie et I'analyse moléculaire). La TEP a détecté 100% des Iésions
agressives (vs. 85% de sensibilité pour I''RM CE). Parmi les lésions IRM négatives, 7/43
(16%) étaient agressives et toutes étaient TEP+. Dans le groupe IRM+/PET+ (n=61), un
intervalle TTP court était associé a un TTF (10,3 vs. 22,2 mois, p=0,023) et a une OS
(p=0,007) plus mauvais. L'analyse multivariée a montré que cette association était
indépendante des autres facteurs cliniques.

Conclusion : La TEP dynamique aux acides aminés apporte des informations
complémentaires a I'lRM conventionnelle sur |'agressivité potentielle des Iésions gliales
suspectes au moment du diagnostic, ce qui peut étre utile pour orienter la stratégie
thérapeutique optimale.

TITRE EN ANGLAIS: « Amino-acid PET as an adjunct to conventional MRl improves the
identification of aggressive glial lesions at diagnosis »
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