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INTRODUCTION 
 

Les gliomes sont les tumeurs les plus fréquentes du système nerveux central chez 

l’adulte. Les formes malignes ont un pronostic redoutable, la progression ou la 

rechute restant malheureusement la règle à ce jour. De nombreux efforts ont été 

réalisés en neuro-oncologie, les gliomes malins ont fait l’objet d’importants travaux 

de recherche, notamment dans le domaine de la biologie moléculaire, ayant permis 

de préciser leurs mécanismes d’oncogénèse et d’identifier certaines anomalies 

moléculaires conditionnant le pronostic et la réponse thérapeutique tumorale, venant 

compléter les données histologiques, offrant ainsi la possibilité d’une stratification 

des patients afin d’optimiser les stratégies thérapeutiques. Aussi de nouveaux 

traitements sont à l’étude ; parmi ceux-ci les traitements anti-angiogéniques ciblant la 

néo-angiogénèse tumorale, élément clef dans la progression des gliomes, occupent 

une place de choix, notamment l’association Irinotecan/Bevacizumab dont les 

résultats sont très encourageants. 

Parallèlement, la neuro-imagerie a connu de nombreux progrès ces dernières 

années et il existe aujourd’hui de nouvelles techniques, de plus en plus accessibles, 

permettant d’améliorer la prise en charge des gliomes malins. Parmi celles-ci, l’IRM 

de perfusion semble particulièrement intéressante pour évaluer la réponse aux 

traitements anti-angiogéniques. 

 

Notre étude repose sur l’évaluation radiologique de la réponse précoce au traitement 

Irinotecan/Bevacuzimab, en comparant trois techniques IRM : les séquences 

pondérées en T2 et/ou FLAIR, les séquences pondérées en T1 avec injection de 

Gadolinium et les séquences dynamiques d’IRM de perfusion. 

 

L’objectif principal de ce travail est d’apprécier la place de  l’IRM de perfusion pour 

l’évaluation de cette association thérapeutique, à la recherche notamment d’une 

diminution précoce de l’angiogénèse tumorale. 
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Les objectifs secondaires sont de rechercher s’il existe : 

 a) une diminution précoce du rehaussement tumoral sur les séquences T1 

Gadolinium et d’expliquer celle-ci. S’agit il  d’une diminution de la taille tumorale, 

traduisant  une efficacité thérapeutique  ou simplement de la « fermeture » de la 

barrière hémato-encéphalique secondaire  au traitement anti-angiogénique ?   

b) une stabilité de l’infiltration tumorale sur les séquences pondérées en T2 et/ou 

FLAIR, reflétant la présence d’un contingent de cellules ne répondant pas à ce type 

de traitement et pouvant être impliqué dans l’échappement thérapeutique observé à 

plus long terme avec ces traitements. 

 

Notre étude est présentée sous la forme d’un article. 

Une première partie, au préalable, fait état des principales données de la littérature 

concernant les gliomes malins, les traitements anti-angiogéniques (notamment le 

Bevacizumab) et l’IRM de perfusion. 
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I. Gliomes malins 

 

1. Epidémiologie 

 

Avec une incidence annuelle de 6-7/100000  les gliomes malins sont les tumeurs 

primitives du SNC les plus fréquentes (plus de la moitié) chez l’adulte (1) et viennent 

se placer parmi les 10 premières causes de décès par cancer (2). 

Les gliomes malins touchent 3000 patients par an en France (3). 

 

Les lésions de grade III regroupent les astrocytomes anaplasiques, les 

oligodendrogliomes anaplasiques et les oligo-astrocytomes anaplasiques. La 

gliomatose cérébrale initialement bénigne (grade II) évolue dans un délai variable 

vers une forme maligne (grade III).  

Les gliomes anaplasiques représentent 30 à 40 % des gliomes de haut grade. 

Toutes les tranches d’âge sont concernées avec un pic entre 40 et 50 ans. 

Les hommes sont plus fréquemment atteints (sex ratio = 1,8 pour les astrocytomes 

anaplasiques par exemple). 

La survie médiane est de 12 à 24 mois (1, 4, 5). 

  

Les lésions de grade IV sont représentées par le Glioblastome Multiforme = GBM. 

Le GBM est la plus fréquente des tumeurs cérébrales primitives, représentant 15% 

des tumeurs intra-crâniennes, 50 à 60 % des gliomes. Dans 20% des cas, celui-ci est 

multi-focal. 

Là encore toutes les tranches d’âge sont concernées avec un pic entre 45 et 70 ans, 

et les hommes sont plus souvent atteints. 

La survie médiane est de 8 à 15 mois (1, 4, 5). 
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2. Classifications histologiques 

On oppose les gliomes circonscrits (exemple : astrocytome pilocytique) aux gliomes 

infiltrants (bégnins ou malins). 

Deux classifications sont utilisées pour caractériser les gliomes, en particulier les 

formes infiltrantes : la classification de l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (6) 

et la classification de Saint-Anne (caractérisant les oligodendrogliomes et les 

oligoastrocytomes) (7).  

 

2.1 Classification de l’OMS 

 

2.1.1 Historique : 

 

La première classification de l’OMS est proposée en 1979, s’inspirant de deux 

théories :  

- 1926, théorie de Bailey et Cushing : les gliomes dérivent de cellules 

embryonnaires capables de se différencier ; il en résulte la notion de typage 

cytologique des gliomes. 

- 1949, théorie de Kernohan & Al : les gliomes dérivent de cellules adultes 

capables de se dédifférencier ; il en résulte la notion de grading histologique 

de malignité. 

Aussi, l’OMS définit le type histologique tumoral en fonction du type cytologique 

prédominant et le grade en fonction des signes d’anaplasie. 

 

Cette classification sera révisée en 1993, en 2000 puis en 2007 (intégrant alors les 

données de biologie et génétique moléculaire). 
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2.1.2 Classification des gliomes selon l’OMS 2000 : 

 

 Différenciation Densité 

cellulaire 

Atypies 

nucléaires 

Activité 

mitotique 

Nécrose Prolifération 

vasculaire 

Astrocytomes diffus 
de grade II 

Haut degré Modérée Rares ! 1 mitose Absente Absente 

Astrocytomes 
anaplasiques de 
grade III 

Anaplasie focale 
ou dispersée 

Augmentée 
diffusément 
ou 
focalement 

Présentes Présente Absente Absente 

Glioblastomes de 
grade IV 

Faible Elevée Marquées Marquée Présente Présente 

Oligodendrogliomes 
de grade II 

Bien différencié Modérée +/- marquées Absente ou 
occasionnel 

Absente 
ou faible 

Non 
proéminante 

Oligodendrogliomes 
anaplasiques de 
grade III 

Anaplasie focale 
ou diffuse 

+/- 
augmentée 

+/- marquées Présente 
+/- forte 

Possible Possible 

Oligoastrocytomes 
de grade II 

Bien différencié Faible ou 
modérée 

Possible Absente ou 
faible 

Absente Absente 

Oligoastrocytomes 
anaplasiques de 
grade III 

Anaplasie focale 
ou diffuse 

+/- 
augmentée 

Possible Présente 
+/- forte 

Possible Possible 

 
 
 
 
2.1.3 Classification des gliomes selon l’OMS 2007 : 

 
 

Tumeurs Astrocytaires Astrocytome à cellules géantes sous-épendymaire 
Astrocytome pilocytique 
Xanthoastrocytome pléïomorphe 
Astrocytome pilomyxoïde 
Astrocytome diffus : fibrillaire, gemistocytique, anaplasique 
Astrocytome anaplasique 
Gliomatose 
Glioblastome 
Glioblastome à cellules géantes 
Gliosarcome 

I 
I 
II 
II 
II 
III 
III 
IV 
IV 
IV 

Tumeurs oligodendrogliales Oligodendrogliome 
Oligodendrogliome Anaplasique 

II 
III 

Tumeurs oligoastrocytaires ou 
« mixtes » 

Oligoastrocytome 
Oligoastrocytome anaplasique 

II 
III 
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2.1.4 Limites : 

 

Cette classification présente quatre points faibles : 

- Elle est peu reproductible : il existe des discordances inter-individuelles mais 

aussi intra-individuelles au cours du temps, principalement du fait des 

difficultés à distinguer la nature des cellules tumorales, notamment 

astrocytaire vs oligodendrocytaire (8, 9). 

- Elle ne fait pas la distinction entre les cellules tumorales et le parenchyme 

résiduel infiltré. 

- L’hétérogénéité tumorale n’est pas prise en compte, aussi le diagnostic 

histologique dépendra de la représentativité des prélèvements. 

- Les données cliniques et radiologiques ne sont pas intégrées dans cette 

classification qui par exemple s’applique indifféremment aux adultes et aux 

enfants (chez qui les tumeurs sont différentes et le plus souvent bénignes). 

 

 

2.2 Classification de Saint-Anne 

 

2.2.1 Historique : 

 

La classification de Saint-Anne  émerge en 1987, basée sur les travaux de PJ. Kelly  

et C. Daumas-Duport, corrélant les données de biopsies étagées stéréotaxiques aux 

données neuroradiologiques (7, 9) permettant ainsi de : 

- définir une structure spatiale des gliomes (infiltrants, solides, mixtes) 

- préciser leur mode de croissance  

- redéfinir des critères diagnostiques, en particulier pour les oligodendrogliomes 

et les oligoastrocytomes 

- apprécier la représentativité des prélèvements anatomopathologiques. 
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2.2.2 Structure spatiale des gliomes : 

 

Cette classification distingue trois contingents : 

- Le tissu tumoral solide : cellules tumorales avec présence d’une 

microangiogénèse, ce contingent n’étant pas rehaussé en imagerie après 

injection d’un produit de contraste. 

- Les cellules tumorales isolées : infiltrant un parenchyme intact sur le plan 

morphologique et fonctionnel, sans néovaisseaux associés, se traduisant en 

imagerie par une anomalie de densité et/ou de signal lié à l’œdème tumoral, et 

par l’absence de rehaussement tumoral après injection contrastée. 

- Structure mixte : associant du tissu tumoral solide et des cellules infiltrantes. 

 

2.2.3 Critères diagnostiques : 

 

Les astrocytomes diffus et anaplasiques ne sont pas concernés par la classification 

de Saint-Anne, qui s’attache à mieux identifier les oligodendrogliomes, dont le 

nombre serait sous-estimé en utilisant la classification OMS. 

. 

Cette classification identifie 4 classes de gliomes : 

- les oligodendrogliomes et les oligoastrocytomes de grade A 

- les oligodenfrogliomes et les oligoastrocytomes de grade B 

- les glioblastomes 

- les tumeurs glioneuronales malignes = TGNM. 
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Oligodendrogliomes : 

 

En l’absence de marqueur histochimique fiable de l’oligodendrocyte, les 

caractéristiques nucléaires sont cruciales : noyaux arrondis, clarification 

cytoplasmique, vascularisation endocrinoïde, l’ensemble réalisant un aspect typique 

en « nid d’abeille » (Fig.1). 

Le GRADING tumoral est à la fois histologique et neuroradiologique, il repose sur 2 

critères : l’hyperplasie endothéliale (traduisant une micro-angiogénèse) et la prise de 

contraste en imagerie (TDM ou IRM). 

 

Ainsi on distingue : 

- le grade A = absence d’hyperplasie endothéliale, absence de prise de 

contraste 

- le grade B = présence d’une hyperplasie endothéliale et/ou d’une prise de 

contraste. 

 

 

Figure 1 : Oligodendrogliome anaplasique (HE 20x). Foyer anaplasique, centré sur une 
plage sub-nécrotique. Les cellules de ce foyer sont plus petites et plus denses que dans la 
partie quiescente. L'important réseau capillaire, typique des oligodendrogliomes, se 
reconnaît dans les deux parties de la tumeur. 
 

 

 



! ""

Oligoastrocytomes : 

 

Ces tumeurs présentent  à la fois une composante oligodendrogliale (sus-citée) et 

une composante astrocytaire gémistocytique intimement mêlées, sans foyers 

distincts (Fig.2). 

 

 

 
Figure 2 : Oligoastrocytome (HE 40x). Aspect typique de l'oligodendrogliome (à gauche) et 
de l'astrocytome fibrillaire (à droite). Lorsque ces deux composantes forment des plages 
distinctes, le diagnostic d'oligoastrocytome ne pose aucun problème, même s'il existe des 
zones intermédiaires où les deux types cellulaires sont mélangés dans des proportions 
variables. A droite, l'abondance des astrocytes, leurs noyaux irréguliers et denses ainsi que 
les feutrages fibrillaires périvasculaires permettent d'exclure l'hypothèse d'une gliose 
réactionnelle au voisinage de l'oligodendrogliome. 
 
 

Glioblastomes : 

 

Il s’agit de gliomes astrocytaires de haut grade dépourvus d’une différenciation 

oligodendrogliale patente, présentant une structure mixte (solide et infiltrante) et une 

angiogénèse.  

En imagerie ces lésions se traduisent par une prise de contraste en anneau (tissu 

tumoral solide) et un œdème péritumoral en « doigts de gant »,  associé à l’infiltration 

de cellules tumorales isolées. 

En histologie, les caractéristiques du GBM diffèrent selon le siège du prélèvement 

(au sein de la prise de contraste vs au sein de l’œdème). Il existe une différenciation 

astrocytaire exclusive avec une positivité hétérogène de la GFAP (protéine anti-

gliofilament) au sein des cellules tumorales. A noter la présence de palissades 

cellulaires périnécrotiques (non spécifiques) (Fig.3). 
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Figure 3 : Glioblastome multiforme (HE 40x) : cellularité marquée (à droite), 
hyperchromatisme et pleïomorphisme cellulaire. A noter une microvascularisation, ainsi 
qu’une plage de nécrose (à gauche) bordée par des cellules tumorales s’organisant en 
palissades.  
 
 

TGNM : 

 

Cette tumeur a un pronostic moins sombre que le glioblastome. Elle présente une 

composante charnue essentiellement corticale et exprime la protéine 

neurofilamentaire (NF), contrairement au glioblastome.  

 

2.2.4 Limites : 

 

Il n’est pas toujours aisé de différencier les grades A des grades B, du fait des 

difficultés à apprécier la micro-angiogénèse en histologie et/ou la prise de contraste 

en imagerie.  

Il est aussi délicat de trancher entre les glioblastomes et les oligodendrogliomes de 

grade  B.
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3. Biologie moléculaire 

 

3.1 Altérations moléculaires 

 

A ce jour il existe peu de marqueurs spécifiques, on observe néanmoins des 

altérations moléculaires récurrentes dans certains types de gliomes. 

Les altérations moléculaires (9) observées dans les gliomes regroupent : 

- une augmentation de la prolifération/inhibiton de l’apoptose cellulaire : par 

activation de voies de transduction du signal, par le biais d’altérations 

chromosomiques, ou encore selon des mécanismes épigénétiques 

- une dérégulation du cycle cellulaire au point de contrôle G1-S (ex : voies 

p16INK4A, TP53) 

- une angiogénèse tumorale faisant intervenir des facteurs de croissance tels 

que le HIP, le VEGF, le VEGF-R 

-  une infiltration tumorale : faisant intervenir des protéines de la matrice extra-

cellulaire comme les métalloprotéases, ou des molécules d’adhésion comme 

les intégrines. 

 

 

Activation des voies de transduction du 

signal 

Altérations 

chromosomiques 

Mécanismes 

épigénétiques 

- REGF sur Chr 7 activé par fixation d’un 
ligand (EGF, TGF") entraine la 
dimérisation du récepteur, le recrutement 
de la Phosphatidyl Inositol 3 Kinase à la 
membrane cellulaire avec conversion de 
PIP2 en PIP3 et l’activation de messagers 
secondaires (ex :mTor). L’ensemble 
conduisant à une PROLIFERATION 
CELLULAIRE + INHIBITION APOPTOSE 
CELLULAIRE 
 
- variant REGFvIII : forme active sans 
ligand 

- perte Chr 10 
 
- polysomie Chr 7 
 
- perte 22q 
 
- pertes 1p et 19q 
 
- perte combinée 1p19q 
due à une translocation 
déséquilibrée 
t(1 ;19)(q10p10) 

- méthylation du 
promoteur de certains 
gènes sur les îlots CpG! 
inhibition transcription 
(ex :méthylation de 
MGMT) 
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3.1.1 Glioblastomes : 

 

Les altérations moléculaires les plus fréquemment observées sont : l’amplification du 

REGF, la délétion p16INK4A, la mutation PTEN =phosphatase and tensin ou encore la 

mutation de TP 53 (10). 

En 2008, Parsons et son équipe ont mis en évidence, pour la première fois, des 

mutations codant pour l’isocitrate déhydrogénase 1 = IDH1, dans plus de 10% des 

GBM étudiés (série de 22 patients) (11). 

  

3.1.2 Oligodendrogliomes : 

 

L’altération la plus fréquente (12) est la translocation t(1,19)(q10p10). 

Pour les formes anaplasiques on retrouve les mêmes altérations moléculaires que 

dans les tumeurs astrocytaires de haut grade : délétion p16INK4A, mutation PTEN 

(rare) et amplification de REGF (< 10% des cas) (13). 

 

3.1.3 Oligoastrocytomes : 

 

La perte combinée 1p19q  est souvent retrouvée pour les tumeurs de localisation 

extra-temporale. 

La mutation TP53 est fréquemment observée pour les tumeurs de siège temporal 

et/ou diencéphalique (14). 
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3.2 Facteurs pronostiques moléculaires 

 

Certaines altérations moléculaires ont une valeur pronostique incontestable. 

 

3.2.1 Statut du Chr 1p : 

 

La perte allélique du Chr 1p améliore la survie des oligodendrogliomes anaplasiques 

(travaux de Cairncross & Al, 1998) (15). 

La perte combinée 1p19q identifie un sous-groupe d’oligodendrogliomes répondant 

mieux à la chimiothérapie par nitroso-urée (travaux de Kanner & Al, 2006) (16). 

 

3.2.2 Méthylation de MGMT : 

 

La MGMT=O6-Methyl-Guanine-DNA-Methyl-Transférase est une enzyme de 

réparation de l’ADN. Son inactivation par hyperméthylation de son promoteur 

constitue un facteur de chimiosensibilité des glioblastomes au Temozolomide (5). 

 

3.2.3 Cellules souches tumorales : 

 

Sur le plan cellulaire, il a été mis en évidence, dans les GBM, des cellules souches 

tumorales portant à leur surface le marqueur CD133. Ces cellules seraient en partie 

responsable de la chimiorésistance et de la radiorésistance des GBM (17-19). 

 

3.3 Perspectives  

 

La biologie moléculaire est une aide incontestable pour classer les gliomes ; devant 

la fréquence et la diversité des altérations moléculaires, celle-ci pourrait permettre 

d’identifier des sous-groupes homogènes de gliomes sur la positivité ou la négativité 

d’un nombre restreint d’altérations (amplification REGF,délétion p16INK4A,mutation TP 

53 ou perte combinée 1p19q par exemple). 

Les données de biologie moléculaires pourraient alors venir compléter les données 

histologiques dans la perspective d’une classification unique, histomoléculaire des 

gliomes, permettant une stratification plus précise des patients.
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4. Traitements 

 

La prise en charge thérapeutique initiale des gliomes malins associe le plus souvent 

la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les modalités de traitement sont 

souvent définies au cas par cas, reposant néanmoins sur les pratiques les plus 

couramment utilisées. 

 

4.1 Chirurgie 

 

Une fois le diagnostic de tumeur gliale suspecté par les données cliniques et 

neuroradiologiques, il est obligatoire  d’obtenir une preuve histologique soit par 

biopsie soit par chirurgie d’exérèse la plus complète possible. 

 

Les gliomes anaplasiques sont des tumeurs incurables, l’objectif de la chirurgie est 

d’assurer la survie la plus longue possible avec le moins de handicap neurologique. 

Il n’existe pas d’étude prospective concernant l’intérêt de la chirurgie, néanmoins, 

quand elle est possible, une exérèse large est recommandée. 

Tous les gliomes malins récidivent ou progressent après le traitement initial avec un 

délai variable. Là encore, malgré l’absence d’étude prospective, une ré-intervention 

chirurgicale (lorsqu’elle est possible) est généralement recommandée afin de 

diminuer les symptômes et de lutter contre l’hypertension intracrânienne. 

Pour les GBM, celle-ci sera éventuellement associée  une chimiothérapie locale par 

implantation per-opératoire de pastilles biodégradables de carmustine (BCNU) : 

Gliadel®, dont l’adjonction permettrait d’augmenter la survie de deux mois (20). 

Le Gliadel® a également obtenu l’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) pour le 

traitement de première ligne des GBM en complément d’une radiothérapie standard. 

 

La neuroimagerie est une aide précieuse au neurochirurgien, notamment avec 

l’utilisation croissante voir sytématique de techniques de neuronaviguation. 

De plus, l’application en pathologie tumorale de technique d’IRM dynamiques et 

métaboliques, comme la diffusion, la perfusion, la spectroscopie 1H se révèle très 

utile pour affiner les hypothèses diagnostiques pré-opératoires. 
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L’IRM fonctionnelle d’activation (qui établie une corrélation anatomo-fonctionnelle 

des zones intra et péritumorales) permet d’apprécier la résécabilité de la lésion 

tumorale d’un point de vue fonctionnel. L’ensemble de ces nouvelles techniques 

permet de guider et d’optimiser le geste chirurgical. 

 

4.2 Radiothérapie 

 

Depuis l’essai de Walker en 1978 et pendant plus de 25 ans, le standard de 

traitement adjuvant des gliomes malins reposait sur la radiothérapie. 

Actuellement celle-ci reste un traitement incontournable, complétée par de la 

chimiothérapie (concomitante et/ou au décours de l’irradiation). 

Le protocole le plus souvent utilisé est celui proposé par R. Stupp : 

- irradiation focale fractionnée : dose de 2 gray/fraction, 1 fraction/jour, 5 

jours/semaine, durée : 6 semaines 

- dose totale : 60 Gy 

- délivrée au volume tumoral avec des marges de 2 à 3 cm 

- repérage pré-irradiation par TDM couplée à l’IRM 

 

4.3 Chimiothérapie 

 

4.3.1 Glioblastomes : 

 

En 2004, l’essai (phase III) de l’EORTC (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer) et du NCIC (National Cancer Institute of Canada) conduit par 

R.Stupp & Al (5), présenté à l’Asco a défini un nouveau standard pour les 

glioblastomes  reposant sur l’administration de témozolomide de façon concomitante 

à la radiothérapie puis au décours de celle-ci (protocole STUPP). 

Sur une population randomisée de 573 patients, ce schéma a permis de porter la 

médiane de survie de 12,1 à 14,6 mois et le taux de survie à 2 ans de 10 à 27% par 

rapport à une radiothérapie exclusive. 
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Protocole de «STUPP» : 

 

- radiothérapie  

- chimiothérapie concomitante : Témozolomide (TEMODAL®), mode 

d’aministration = per os, dose journalière = 75 mg/m2, fréquence 

administration = 7j/7, durée = du premier au dernier jour d’irradiation (< 49 

jours). A noter qu’une antiobioprophylaxie contre P.carinii est indiquée 

pendant cette phase, en raison du risque infectieux majoré par le 

Témozolomide. 

- pause de 4 semaines (après fin de la radiothérapie) 

- chimiothérapie adjuvante : Témozolomide per os administré pendant 6 cycles 

(de 5 jours tous les 28 jours), dose journalière = 150 mg/m2 durant le premier 

cycle puis augmentée à 200 mg/m2 les cycles suivants. 

 

Mécanismes d’action : 

 

L’administration continue de Témozolomide aumente la cytotoxicité radioinduite, 

entraine également la déplétion de la MGMT (enzyme impliquée dans la réparation 

des lésions ADN causées par les agents alkylants, dont l’expression est radioinduite 

conduisant à une chimiorésistance). 

De la même façon la méthylation du promoteur MGMT observée dans certains 

glioblastomes conduisant à un « silence » génique est associé à un bénéfice en 

terme de survie chez les patients « MGMT méthyles » traités par l’association 

radiothérapie/témozolomide (21). 

Enfin une synergie entre le témozolomide et la radiothérapie a été observée in vitro : 

conversion radioinduite du témozolomide en métabolite actif et ouverture de la 

barrière hémato-encéphalique. 
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4.3.2 Gliomes anaplasiques : 

 

Il n’existe pas encore de standard thérapeutique. Le traitement des gliomes 

anaplasiques repose toujours sur la chirurgie et la radiothérapie ; la place de la 

chimiothérapie, en phase adjuvante restant controversée. 

Pour les astrocytomes anaplasiques, l’adjonction d’une chimiothérapie par nitroso-

urée en monothérapie ou selon le schéma PCV améliorerait la survie globale selon la 

plupart des auteurs. 

Pour les oligodendrogliomes anaplasiques et les oligoastrocytomes anaplasiques le 

bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante, en complément de la radiothérapie n’est 

pas démontré et ne peut toujours pas être considéré comme un standard. 

L’essai conduit par Cairncross (22) et présenté à l’Asco en 2004  comparant une 

radiothérapie exclusive versus une radiothérapie précédée d’une chimiothérapie 

PCV, chez 291 patients randomisés, a montré des taux de survie globale 

comparables (4,5 et 4,8 ans), avec néanmoins une différence significative en terme 

de survie sans progression (1,9 vs 2,6 ans).  

L’intérêt majeur de cette étude est d’avoir clairement montré que les 

oligodendrogliomes/astrocytomes anaplasiques  correspondaient à deux entités 

différentes en terme de pronostic, selon le statut de codélétion 1p/19q.  

 

4.4 Nouvelles approches thérapeutiques 

 

Les nombreuses avancées dans le domaine de la biologie moléculaire des gliomes 

ont permis à de nouvelles molécules prometteuses de voir le jour ; celles-ci ciblant 

les différentes voies moléculaires de l’oncogénèse. Parmi elles nous citerons : 

- Les inhibiteurs des facteurs de croissance tumoraux : inhibiteurs d’activité 

tyrosine kinase (ex : Glivec®), inhibiteurs des signaux de transduction (ex : 

Sarasar®, Zarnestra®). 

- Les inhibiteurs de protéases. 

- Les antiangiogéniques : anti-VEGF (ex : Avastin®), anti-VEGF-R 

(ex :Recentin®, Sutent®), inhibiteurs d’intégrines (ex : cilengitide). 
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II. Traitements anti-angiogéniques 

 

Ces traitements ont pour cible l’angiogénèse tumorale qui est un processus 

d’oncogénèse largement reconnu pour les gliomes malins. L’étude de celle-ci a 

permis de mettre au point de nouveaux traitements spécifiques, parmi lesquels le 

Bevacuzimab tient une place de choix. 

 

1. Angiogénèse tumorale 

 

L’angiogénèse se définit comme la formation de néo-vaisseaux. 

Elle survient au cours de situations physiologiques (embryogénèse, menstruations, 

cicatrisation) mais s’inscrit également dans le cadre des pathologies ischémiques, 

inflammatoires ou encore tumorales.  

 

L’angiogénèse est un événement clé dans la progression des gliomes, en effet la 

néovascularisation est corrélée à l’agressivité biologique, au degré de malignité 

(distinction entre bas grade et haut grade) et au risque de récurrence tumorale. Le 

glioblastome dont le pronostic est sombre, est la tumeur solide la plus angiogénique, 

apparaissant ainsi comme un modèle expérimental de choix. 

 

Les néovaisseaux tumoraux sont immatures, tortueux, dilatés et hyperperméables. 

Cette hyperperméabilité vasculaire, associée à la prolifération des cellules tumorales 

entraîne une élévation de la pression interstitielle responsable d’une compression 

vasculaire. Il en résulte une hypoxie et une diminution des apports sanguins en 

drogues notamment, participant à la résistance tumorale à la chimiothérapie et  à la 

radiothérapie. 
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1.1 Formation des néo-vaisseaux 

 

Il existe 3 mécanismes de néovascularisation : 

- L’angiogénèse : formation de néo-vaisseaux par réorientation et remodelage 

des vaisseaux existants. 

- La vasculogénèse : processus (survenant de façon physiologique au cours de 

la phase embryonnaire) où les progéniteurs endothéliaux sont recrutés par les 

cellules tumorales avec production de néo-vaisseaux « de novo ». 

- L’artériogénèse : accroissement du réseau artériolaire secondaire à une 

augmentation des besoins tissulaires en oxygène, ce mécanisme 

n’intervenant pas au cours de l’oncogénèse. 

 

L’angiogénèse tumorale se déroule en plusieurs étapes (Fig.4) : 

- étape de « collapsus vasculaire » 

- activation des cellules endothéliales 

- dégradation locale de la membrane basale et de la matrice extra-cellulaire 

- formation des néo-vaisseaux. 

 

Etape  de « collapsus vasculaire » :   

 

C’est une étape préliminaire, initiant l’angiogénèse tumorale. 

Les cellules tumorales s’accumulent autour des vaisseaux sanguins existants et 

détruisent les pieds astrocytaires entraînant une interruption de contact entre les 

cellules endothéliales et la membrane basale. La paroi vasculaire est désorganisée, 

il existe une diminution de la couverture péricytaire, l’ensemble conduisant à une 

apoptose vasculaire. Il en résulte une zone de nécrose où l’hypoxie stimule la 

production tumorale de facteurs angiogéniques tels que le HIF et le VEGF (23). 

 

Activation des cellules endothéliales : 

 

- expression tumorale de facteurs angiogéniques (ex : VEGF) 

- liaison du facteur angiogénique à un récepteur sur les cellules endothéliales 

- prolifération et migration des cellules endothéliales. 
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Dégradation locale de la membrane basale et de la matrice extra-cellulaire : 

 

Ces deux mécanismes se produisent souvent simultanément et font intervenir des 

protéases. 

 

Formation de néo-vaisseaux : 

 

- formation de tubes capillaires par alignement des cellules endothéliales selon 

un mode bipolaire 

- organisation en « boucles » vasculaires puis afflux sanguin 

- maturation des parois vasculaires par recrutement de péricytes et/ou de 

cellules musculaires lisses, venant recouvrir les cellules endothéliales avec 

formation d’une nouvelle membrane basale. 

 

 

 

Figure 4 : Etapes de l’angiogénèse tumorale.              (Journal of Clinical Neuroscience, 2009) 
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1.2 Facteurs pro-angiogéniques : 

 

Les facteurs pro-angiogéniques sont des protéines stimulant l’angiogénèse tumorale, 

en participant à une ou plusieurs des étapes sus-citées. Le facteur le plus étudié, car 

tenant un rôle prédominant dans l’angiogénèse tumorale est le VEGF. 

 

VEGF : 

 

Le VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor est une glycoprotéine, jouant un rôle 

majeur dans l’angiogénèse tumorale, notamment le sous-type VEGF-A. 

Le VEGF-A est sécrété par les cellules tumorales, les cellules inflammatoires et les 

cellules stromales. 

Son expression est stimulée par l’hypoxie (via HIF = Hypoxia Inductible Factor) mais 

aussi par d’autres facteurs de croissance (TGF-#, EGF, PDGF, FGF) (24). 

Les récepteurs du VEGF-A sont des récepteurs à activité tyrosine kinase (VEGF-R1 

et VEGF-R2), exprimés par les cellules endothéliales. 

La liaison du VEGF avec son récepteur va entrainer l’activation de voies de 

signalisation intra-cellulaire (voies MAPK = Mitogen Activated Proteine Kinase, 

Ras/Raf, PI3K/Akt). 

 

Actions principales du VEGF :  

 

- prolifération des cellules endothéliales 

- inhibition de l’apoptose des cellules endothéliales 

- migration des cellules endothéliales 

- augmentation de la perméabilité vasculaire  

- augmentation de la production d’HIF (rétrocontôle positif sur l’expression de 

VEGF). 
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Autres facteurs : 

La liste est longue, plus de 25 facteurs pro-angiogéniques ont été identifiés à ce 

jour ! 

Parmi eux, nous citerons : 

- Angiopoïetines 

- FGF 

- PDGF 

- EGF 

- TGF-", TGF-# 

- TNF-" 

- Interleukines (IL8+++) 

- MMP 

- Neuropilines. 

 

1.3 Facteurs anti-angiogéniques 

 

Les facteurs anti-angiogéniques sont des protéines inhibant de façon directe ou 

indirecte les étapes de l’angiogénèse tumorale. Nous ne citerons que les plus 

étudiés : 

- Interferons 

- Interleukines 

- TIMP 

- Angiostatine 

- Endostatine 

- Thrombospondines 

- BAI-1 = Brain Angiogenesis Inhibitor 

- SPARC = Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine. 

 

Aussi, l’angiogénèse tumorale se produit si les stimulis pro-angiogéniques sont 

supérieurs aux stimulis anti-angiogéniques ; c’est le « Switch angiogénique ». 
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2. Traitements disponibles 

 

Les traitements anti-angiogéniques inhibent l’angiogénèse, à ne pas confondre avec 

les traitements  dits « anti-vasculaires » qui détruisent les vaisseaux tumoraux déjà 

formés. 

 

Les objectifs de ces traitements sont : 

- bloquer la production de facteurs de croissance 

- neutraliser les facteurs de croissance circulants 

- inhiber l’activation des récepteurs à activité tyrosine kinase : RTK 

- supprimer les cascades de signalisation intra-cellulaire. 

 

On distingue  ainsi plusieurs classes d’anti-angiogéniques (24) : 

- les anticorps monoclonaux : Bevacizumab +++  

- les inhibiteurs des RTK : Sorafenib, Cediranib par exemple 

- les inhibiteurs des kinases intracelullaires 

- les agents immunomodulateurs : Thalidomide par exemple 

- les inhibiteurs de l’angiogénèse endogène : Celecoxib par exemple. 

 

3. Association Bevacizumab/Irinotecan 

 

Le Bevacizumab  (AVASTIN®, Roche) est un anticorps monoclonal humanisé (IgG1) 

qui inhibe l’activité du VEGF circulant. D’une part il entraîne une normalisation des 

néovaisseaux tumoraux, augmentant ainsi la pénétration intratumorale de la 

chimiothérapie et de fait, son efficacité. D’autre part, en améliorant la perfusion, le 

bevacizumab diminue l’hypoxie tumorale, ce qui augmente l’efficacité de la 

radiothérapie.  

Son efficacité a été démontrée en association à des chimiothérapies 

conventionnelles et il a ainsi été le premier traitement anti-angiogénique à recevoir 

l’AMM en 2004 pour les indications suivantes : cancer colorectal et cancer du sein. 

Par la suite il sera également utilisé pour le cancer rénal et le cancer pulmonaire. 
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L’Irinotecan (CAMPTO®, Pfizer) est un agent cytotoxique, inhibiteur de la Topo-

isomèrase I, qui traverse la barrière hémato-encéphalique et qui a une certaine 

activité dans les gliomes récidivants en monothérapie avec des taux de réponse de 0 

à 15 % et une survie sans progression médiane de 6 à 12 semaines (25, 26). 

 

L’association CAMPTO®/AVASTIN® dans le traitement des tumeurs gliales 

récidivantes a fait l’objet de plusieurs études dans le domaine de la neuro-oncologie 

(27-30). Citons notamment l’essai conduit par Vredenburgh & Al en 2007 (28) ou 

encore l’étude multicentrique de l’Anocef  (Association des neurooncologues 

d’expression française) en 2008 (1). 

Les résultats de ces études, plus  qu’encourageants (taux de réponses radiologiques 

compris entre 40 et 60 % selon les études et survie sans progression médiane > 20 

%) ont conduit à l’utilisation de plus en plus courante, par le biais de protocoles de 

recherche, de cette association thérapeutique dans le traitement des gliomes de haut 

grade récidivants. 

L’association CAMPTO®/AVASTIN® est en passe de devenir le traitement de 

seconde ligne de référence devant les chimiothérapies, décevantes en terme de taux 

de réponse (<20%) et de survie sans progression médiane ( 9 semaines) (31). 

Les modalités d’utilisation de cette association, sont généralement identiques dans la 

majorité des protocoles. 

 

3.1 Critères d’inclusion : 

- âge $ 18 ans 

- gliome de haut grade III ou IV selon la classification de l’OMS, avec preuve 

histologique, en progression ou en rechute après traitement par radiothérapie 

et première ligne de chimiothérapie 

- indice de Karnofsky $ 50-60 % 

- espérance de vie > 2-3 mois 

- tumeur présentant une prise de contraste quantifiable en imagerie injectée 

(TDM ou IRM) 

- intervalle minimum requis entre le(s) traitement(s) antérieur(s) et le début du 

traitement par CAMPTO®/AVASTIN® ($6  semaines après la chirurgie, PCV 

ou BCNU ; $ 4 semaines après la radiothérapie ou le temolozomide). 
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3.2 Critères d’exclusion!"!

-  traitement antérieur par Bevacizumab 

-  femme enceinte ou allaitant  

-  autre cancer concomitant (sauf carcinome basocelullaire) 

 

3.3 Schéma d’utilisation : 

 

 

Traitement 

épileptique associé 

Inducteurs 

enzymatiques 

Pas de traitement ou 

Non inducteurs  

Irinotecan - 340 mg/m2 en IV de 

90’ 

- tous les 15 jours 

 

- 125 mg/m2 en IV de 

90’ 

-  tous les 15 jours 

Bevacizumab - 10 mg/kg en IV (dose 

1 sur 90 min, dose 2 

sur 60 min puis doses 

suivantes sur 30 

minutes) 

- administré avant 

Irinotecan 

. 

- 10 mg/kg en IV (dose 

1 sur 90 min, dose 2 

sur 60 min puis doses 

suivantes sur 30 

minutes) 

- administré avant 

Irinotecan 
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3.4 Suivi : 

 

- Dans les 15 jours précédant le traitement : examen clinique complet, 

détermination de l’index de performance, dosages biologiques (NFS-plaquettes, 

bilan de coagulation, créatininémie, protéines urinaires, bilan hépatique, +/- test 

de grossesse). 

- Dans les 7 jours précédant le traitement : IRM cérébrale sans et avec injection de 

Gadolinium. 

- Puis toutes les 2 semaines : dosages biologiques sus-cités. 

- Toutes les 6 semaines : examen clinique complet. 

- 6 à 8 semaines après le début du traitement : IRM cérébrale de contrôle puis 

toutes les 6 à 8 semaines. 

- Evaluation des effets indésirables selon le National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria. 

 

3.5 Contre-indications : 

 

- PNN < 1500/mm3. 

- Plaquettes < 100000/mm3. 

- ASAT ou ALAT > 2,5 N. 

- Créatininémie > 1,5 N. 

- Protéinurie $ 1g/24h. 

- Toxicité non hématologique de grade 3 ou 4. 
 

3.6 Durée du traitement : 

 

-  Durée indéterminée. 

-  Traitement suspendu en cas de contre-indication biologique. 

-  Traitement interrompu définitivement en cas de toxicité de grade 3 ou 4, ou en 

cas de progression tumorale. 
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3.7 Evaluation « standard » de la réponse tumorale : 

 

Cette évaluation repose sur les critères de Mac Donald (32) incluant : 

- la taille tumorale (produit des deux plus grands diamètres de la prise de 

contraste sur l’IRM de contrôle) 

- l’évolution de la dose de corticoïdes 

- la réponse clinique. 

 

Quatre réponses sont alors définies : 

- réponse complète 

- réponse partielle 

- progression 

- stabilité 

 

Réponse complète : 

 Disparition du rehaussement tumoral ET stabilité ou diminution de l’infiltration 

tumorale visible sur les séquences T2 et/ou FLAIR ET doses stables ou diminuées 

de corticoïdes ET état neurologique stable ou amélioré. 

 

Réponse partielle : 

Diminution de la surface de rehaussement tumoral > 50 % ET stabilité ou diminution 

de l’infiltration tumorale visible sur les séquences T2 et/ou FLAIR ET doses stables 

ou diminuées de corticoïdes ET état neurologique stable ou amélioré. 

 

Progression : 

Augmentation de la surface de rehaussement >25% OU apparition d’une nouvelle 

lésion OU détérioration clinique (rapportée à la progression tumorale). 

 

Stabilité : 

Absence de réponse (partielle ou complète) ET de progression. 
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III. IRM de perfusion 

 

1. Technique du premier passage 

 

1.1 Principes de base (33-35) 

 

1.1.1 Effet de susceptibilité magnétique : 

 

Les complexes de gadolinium sont habituellement utilisés avec des séquences 

pondérées en T1, pour leur propriétés paramagnétiques entrainant  un 

raccourcissement du temps de relaxation T1 sur les différents tissus qui les ont 

captés. Ces agents de contraste, injectés par voie intraveineuse, circulent dans le 

compartiment vasculaire, puis vont diffuser vers les compartiments extravasculaires 

par extravasation. Il n’existe pas de proportionnalité entre le signal RMN observé et 

la concentration plasmatique et/ou tissulaire en gadolinium. 

 Au niveau cérébral cette extravasation ne se produit au travers de la BHE (barrière 

hémato-encéphalique) que lorsque celle-ci est lésée.  

 

Pour avoir accès à la microvascularisation, il faut utiliser les phénomènes de 

susceptibilité magnétique. Au décours immédiat de l’injection intraveineuse de 

gadolinium, celui-ci a  une distribution vasculaire dans un premier temps, ayant une 

aimantation différente de celle du milieu environnant ; il existe alors un gradient de 

champ magnétique entre la lumière vasculaire et les espaces extra-vasculaires 

adjacents (espaces interstitiels et intracellulaires). Cette inhomogénéité de champ 

magnétique aux interfaces vaisseaux/tissus est responsable d’une chute du signal 

RMN : c’est l’effet de susceptibilité magnétique. 

 

La diminution de signal dans un voxel dépend : 

- de la concentration plasmatique du traceur (gadolinium) 

- de la densité vasculaire (nombre de vaisseaux par unité de volume) 

- du diamètre vasculaire 
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1.1.2 Courbe de premier passage : 

 

Au décours immédiat (10 à 15 secondes) de l’injection rapide et calibrée d’un bolus 

intraveineux de produit de contraste, en réalisant une acquisition dynamique pendant 

1 minute dans le plan axial, on observe  dans chaque voxel une diminution relative 

du signal RMN au cours du temps, dans les vaisseaux péri-cérébraux mais aussi en 

intra-parenchymateux. Au bout de 5 à 10 secondes, le signal a atteint son minimum 

d’intensité puis « remonte » à sa valeur initiale en 10 à 15 secondes. 

Cette variation dans le temps du signal RMN traduit l’effet de susceptibilité 

magnétique lié au premier passage du produit de contraste dans le compartiment 

vasculaire. Cette courbe de premier passage (Fig.5) peut être échantillonnée en 

chaque pixel de chaque coupe. 

 

 

 

 
Figure 5 : Courbe de premier passage. L’injection d’un produit de contraste entraîne, par 
effet de susceptibilité magnétique, une chute de l’intensité du signal puis un retour à 
l’équilibre. La courbe mesurée est modélisée par une fonction « gamma dérivée », et permet 
d’accéder à différents paramètres (T0, TC, TTM, VSC et DSC). Pour chaque paramètre, une 
cartographie est reconstruite.  
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1.1.3 Paramètres mesurés : 

 

La modélisation de la courbe de premier passage (par une fonction gamma dérivée 

par exemple) permet de mesurer : 

 

- T0 : temps d’arrivée du bolus (= début de la courbe) 

- Tc : temps au minimum de signal = maximum de la variation de contraste 

(également nommé TTP : Time To Peak) 

- TTM : Temps de Transit Moyen 

- VSCr : Volume Sanguin Cérébral régional, proportionnel à la surface sous la 

courbe 

- DSC : Débit Sanguin Cérébral = VSC/TTM. 

 

1.2 En pratique 

 

1.2.1 Acquisition : 

 

Les modalités d’acquisition les plus fréquemment employées sont : 

 

-  bolus intraveineux de gadolinium de 15 à 20 ml (0,2 ml/kg) 

-  débit d’injection = 5 à 6 ml/sec 

- utilisation d’un injecteur à double corps permettant de pousser l’embole 

contrasté avec un volume équivalent voire supérieur de sérum physiologique 

- acquisition dynamique de 12 coupes axiales de 5,5 mm d’épaisseur avec un 

temps d’échantillonnage de 2 secondes, pendant 1 minute (on obtient ainsi 30 

dynamiques sur 12 niveaux de coupes). 

-  séquences : T2 ou T2* 

-  matrice 128x128 ou 128x64. 
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1.2.2 Post-traitement : 

 

Il existe des logiciels permettant de reconstruire les cartes paramétriques VSC, DSC, 

TTP et TTM, présentées avec des échelles colorimétriques (Fig. 6). 

 

 a) b) 

  

 

 

 c) d) 

 

 

Figure 6 : cartes paramétriques de perfusion. a) VSC ;b) DSC ;c)TTP ;d)TTM. 

 

1.3 Etude de la néo-angiogénèse tumorale : mesure du rVSC 

 

En pathologie tumorale, le paramètre fondamental extrait de la courbe de premier 

passage est le VSC. L’augmentation du VSC (Volume Sanguin Cérébral) est corrélée 

à la prolifération microvasculaire et de ce fait au grade tumoral (36). 

La mesure du VSC n’est qu’une mesure relative qui en comparant une région 

d’intérêt (ROI) par rapport à une autre, permet de quantifier la variation de VSC entre 

ces deux régions (zone pathologique et zone saine). 

Cette variation (rapport de VSC : rVSC) peut être considérée comme un paramètre 

caractérisant la structure vasculaire du tissus considéré. 

Ce rapport est indépendant de la « prise de contraste » observée plus tardivement, 5 

à 10 minutes après l’injection, correspondant à l’extravasation du produit de 

contraste au travers de la BHE (barrière hémato-encéphalique) et traduisant des 

lésions de celle-ci. 

 



! $%

1.3.1 Choix de la ROI en zone pathologique : 

 

Ce choix doit répondre à plusieurs exigences : 

La ROI doit être située dans la zone où le VSC apparaît le plus élevé (définie à partir 

de la cartographie couleur du VSC), en dehors des vaisseaux ou des plexus 

choroïdes et de taille suffisante de l’ordre du cm2 (environ 10 pixels). 

L’allure de la courbe de premier passage et la qualité d’ajustement par rapport à une 

courbe gamma dérivée modélisée doivent être appréciées. 

 

1.3.2 Choix de la ROI en zone saine : 

 

Il existe 3 possibilités : 

- ROI symétrique à une ROI en zone pathologique 

- ROI englobant la majeur partie de l’hémisphère contro-latéral à la tumeur 

- ROI dans une zone de substance blanche saine, souvent controlatérale à la 

tumeur et sur la même coupe, cette méthode étant utilisée par la plupart des 

équipes. 

 

1.3.3 Calcul du rVSC : 

 

Le rVSC est le rapport entre le volume sanguin cérébral maximal dans la lésion 

(VSCmax) et le volume sanguin cérébral en zone saine (VSCnormal). Il s’obtient par 

simple division.  

La majorité des auteurs retiennent le seuil de 1,5 (en spin écho) et 1,7 (en écho de 

gradient) pour parler de néo-angiogénèse significative (37, 38). 

Dans la majorité des cas de gliomes de haut grade le rVSC est compris entre 2 et 5. 
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1.4 Facteurs influençant le rVSC 

 

1.4.1 Facteurs individuels : 

 

Le rVSC est sujet à des variations inter et intra observateurs (20 à 30 %), d’autant 

plus importantes que la tumeur est hétérogène et angiogénique (39). 

 

Sur les cartes paramétriques l’échelle colorimétrique et les valeurs limites associées 

à celle-ci sont soumises à des variations inter et intra patients (40, 41), cette échelle 

étant fonction de la qualité d’injection et des caractéristiques hémodynamiques du 

patient (débit cardiaque). 

 

1.4.2 Facteurs tumoraux : 

 

- Si la tumeur est proche d’une structure vasculaire, celle-ci peut simuler ou au 

contraire masquer une hyperperfusion tumorale (41). 

- Si la tumeur est proche du cortex (qui a un VSC 2,5 fois supérieur à celui de la 

substance blanche) alors l’effet de volume partiel peut simuler une 

augmentation du VSC péri-tumoral (33, 38, 42). 

- Les remaniements hémorragiques intra-tumoraux, du fait des effets T2 et T2* 

liés au sang, peuvent masquer les effets de l’injection de produit de contraste 

et aboutir à une sous-estimation des valeurs de la courbe de premier passage. 

 

1.4.3 Extravasation de produit de contraste : 

 

Les modifications de perméabilité vasculaire (par lésions de la BHE), fréquemment 

présentes lorsqu’il existe une néovascularisation tumorale, peuvent se traduire par 

une extravasation rapide du produit de contraste, dés le premier passage, du secteur 

vasculaire vers le secteur extra-vasculaire, et sont responsables de modifications 

simultanées du T1 et du T2* (ou T2) appelées « effets de fuite ». 
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L’effet de fuite T1 correspond à un raccourcissement du T1 qui va entrainer sur la 

courbe de premier passage une remontée de la courbe au-dessus de la ligne de 

base (Fig.7) corrélée à une sous-estimation de la surface sous la courbe donc du 

VSC (33, 43, 44). 

L’effet de fuite T2* traduit un effet de recirculation du gadolinium entrainant une 

remontée de la courbe au dessous de la ligne de base avec sur-estimation de la 

surface sous la courbe donc du VSC (44). 

 

Ces modifications coexistent simultanément à des degrés variables, avec un effet de 

sommation, aussi si l’effet de fuite T1 prédomine il en résulte une sous-estimation du 

VSC, tandis que si l’effet de fuite T2* prédomine il en résulte une sur-estimation du 

VSC. 

 

a) b) 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figure 7 : Glioblastome. (a-b) Il n’y a pas de superposition entre la prise de contraste en T1 
après injection de chélates de Gadolinium et les valeurs de volume sanguin cérébral 
observées dans chaque pixel sur la carte paramétrique. La coupe T1 donne une information 
sur l’état de la BHE, la cartographie du VSC identifie les zones d’hypervascularisation. 
(c) Il existe une angiogénèse tumorale mais aussi d’importantes lésions de la BHE 
appréciées par la remontée de la courbe de premier passage au-dessus de la ligne base.!

 

c) 
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Pour corriger ces effets de fuite, il existe deux solutions : 

- administration d’une « précharge contrastée » avant l’acquisition dynamique 

de façon à ce que l’augmentation de T1 se traduise déjà sur la ligne de base 

au moment de l’acquisition dynamique. Cependant en augmentant la dose de 

produit de contraste on augmente le risque d’un effet de fuite T2*. 

- corrections par des logiciels lors du post-traitement. 

 

1.4.4 Influence de la séquence T2 ou T2* : 

 

Les travaux de RM Weisskoff  et Boxerman (45) ont montré que les séquences de 

spin écho (T2) sont plus sensibles aux variations de densité des microvaisseaux de 

taille inférieure à 10 µm alors que les séquences d’écho de gradient sont plus 

sensibles aux variations de densité de vaisseaux de taille supérieure à 10 µm. 

 

En pratique, en spin écho les variations de l’intensité du signal sont plus faibles qu’en 

écho de gradient et nécessitent d’injecter des doses de contraste supérieures pour 

obtenir un rapport signal/bruit suffisant, aussi la plupart des équipes utilisent les 

séquences T2*, d’autant que les valeurs du rVSC sont peu différentes quelque soit la 

technique utilisée. 

 

1.4.5 Influence du post-traitement : 

 

Les prinicipales méthodes de post-traitement sont : 

- UTI = Uncorrected Trapezoïdal Integration) 

- CTI = Corrected Trapezoïdal Integration, corrigeant les effets de fuite 

- Fonction gamma dérivée 

- PBSI = Post-bolus Baseline Substraction Integration 

- MSD = Maximal Signal Decrease 

- NEI = Negative Enhancement Integration. 

Selon la méthode utilisée les valeurs du VSC seront différentes et la variation de 

VSC entre zone saine et zone tumorale sera plus ou moins marquée, modifiant le 

rVSC (44). 
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2. Autres approches du VSC 

 

2.1 Méthodes à l’équilibre  

 

Ces méthodes, plus rarement utilisées, repose sur l’utilisation d’agents contrastés de 

haut poids moléculaire, possédant une rémanence vasculaire, restant 

compartimentés en intravasculaire pendant la durée des mesures  avec une 

concentration plasmatique stable. 

Cette propriété de rémanence vasculaire est bien visible en comparant une 

séquence T1 injectée avec du Gadolinium et une séquence T1 injectée avec un 

produit de contraste à rémanence vasculaire (Fig.8). 

 

Il existe 2 catégories de produit de contraste : 

- Molécules marquées par du gadolinium, par exemple le Vasovist® (Schering) 

qui est un chélate de gadolinium lié à l’albumine. 

- Particules d’oxyde de fer : USPIO (Ultra Small Particules Iron Oxyde) par 

exemple le Sinerem® (Guerbet). 

 

 

   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 8 : Glioblastome. a) Sur une image pondérée en T1 avec injection de gadolinium, la 
prise de contraste correspond à l’extravasation du gadolinium au travers de la BHE lésée et 
au rehaussement de quelques structures vasculaires. b) Sur une image pondérée en T1 
après injection d’un produit à rémanence vasculaire (USPIO), seul les structures vasculaires 
sont rehaussées. 
 

a) b) 
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On réalise deux séries d’image pondérées en T2 ou T2*, avant et après l’injection de 

l’agent de contraste. On mesure alors la variation d’intensité du signal en chaque 

point sur les deux séries. Cette variation (R2 ou R2*) est proportionnelle au VSC et à 

la densité vasculaire, on peut donc construire des cartes colorimétriques du VSC (33, 

42, 43, 46, 47). 

Cette méthode permet d’utiliser des temps d’acquisition plus longs, augmentant ainsi 

la résolution spatiale et en contraste. 

L’inconvénient majeur est qu’elle repose sur la soustraction de deux séries, 

nécessitant une superposition parfaite des couples d’images (difficile à obtenir avec 

des résolutions spatiales élevées). 

 

2.2 Arterial Spin Labeling 

 

Cette méthode utilise les molécules d’eau comme traceurs intrinsèques. On applique 

une bande de présaturation artérielle en amont du plan de coupe d’intérêt par pulse 

radiofréquence. Les molécules d’eau marquées (ayant des aimantations inversées), 

contenues dans le sang artériel arrivent dans un second temps (après 1,5 sec) dans 

le plan de coupe (contenant la tumeur) ; la modification de signal liée à leur passage 

est alors enregistrée. 

Deux séries d’images (sans et avec marquage) sont acquises et finalement 

soustraites, faisant apparaître uniquement les spins qui ont une magnétisation 

différente d’une série à l’autre : les spins artériels. On obtient ainsi une imagerie de 

perfusion (34, 40, 43, 48-50). 

Avantages : 

- méthode non invasive 

- ne nécessite pas l’utilisation d’un traceur extrinsèque 

- permet l’obtention d’une carte de perfusion en un temps court 

- quantification absolue du VSC, ce qui permet de comparer les examens et/ou 

les patients entre eux. 

Limites : 

- faible nombre de coupes, ne permettant pas d’explorer la totalité du cerveau 

- faible rapport signal/bruit car le pulse RF inverse peu de molécules d’eau 

- seul le flux sanguin est apprécié. 
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2.3 TDM de perfusion 

 

Cette approche n’appartient pas au spectre des techniques IRM, néanmoins les 

nouveaux scanners multibarettes permettant des temps d’acquisition courts, en 

mode multicoupe, la technique de premier passage d’un embole de produit de 

contraste iodé est de plus en plus largement utilisée (34). 

 

2.3.1 Principe : 

 

La TDM de perfusion repose sur l’analyse de la courbe de premier passage (Fig.9) 

d’un bolus intravasculaire d’un agent exogène non diffusible : l’iode. 

 

L’acquisition se fait grâce à un scanner en mode dynamique, pendant l’injection 

périphérique intraveineuse d’un agent de contraste iodé. À partir des images 

obtenues lors de cette acquisition, un logiciel calcule automatiquement les 

paramètres caractérisant la perfusion cérébrale selon un modèle mathématique.  

 

Les quatre paramètres caractéristiques de la perfusion cérébrale calculés sont : 

 

- le TTM (Temps de Transit Moyen) : intervalle de temps moyen  (en sec) 

nécessaire au bolus contrasté pour traverser le réseau capillaire cérébral  

- le TTP (Time To Peak) : temps jusqu’au pic de rehaussement maximal de 

contraste (en sec) 

- le VSC (Volume Sanguin Cérébral) : fraction de parenchyme occupée par les 

vaisseaux sanguins (en ml/100 g de tissu) 

- le DSC (Débit Sanguin Cérébral) : surface sous la courbe de rehaussement (en 

ml/100 g de tissu/mn).  
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Le principe du volume central, développé par Philips Medical Systems, modèle utilisé 

par notre équipe est fondé sur : 

- Le calcul du TTM qui résulte d’une opération mathématique de déconvolution 

des courbes de rehaussement parenchymateux par une courbe artérielle de 

référence, sélectionnée en général au niveau de l’artère cérébrale antérieure.  

- Le calcul du VSC, reposant sur l’effet de volume partiel : Le VSC est représenté  

par l’aire sous la courbe d’un pixel au niveau du parenchyme divisée par celle 

d’un pixel de référence dénué d’effet de volume partiel (fonction de sortie 

veineuse prise au niveau du sinus sagittal supérieur). 

- Le calcul du DSC selon la formule DSC = VSC/TTM.  

 

 

 

 

Figure 9 : Courbe de densités temporisée. Elle montre la variation des valeurs de pixel en 
UH en fonction du temps, lors de l’injection d’un produit de contraste iodé en bolus 
intravasculaire. Un modèle mathématique, fondé sur le principe du volume central, permet le 
calcul des données fonctionnelles quantitatives des 4 paramètres de la perfusion cérébrale : 
le TTM, le TTP, le VSC et le DSC. 
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2.3.2 En pratique : 

 

Acquisition des images : 

 

L’acquisition est réalisée sur un scanner spiralé multibarettes.  

Une TDM non injectée est d’abord effectuée, permettant un repérage préalable du 

champ d’intérêt. 

Puis une acquisition dynamique est réalisée, pendant l’injection périphérique 

intraveineuse d’un bolus de 40 ml de XENETIX® 300 (iobitridol 300 mgI/ml, Guerbet) 

à un débit de 4 ml/sec à l’aide d’un injecteur automatique, à raison de quatre coupes 

jointives de 5 mm d’épaisseur chacune pendant 40 secondes (une image toutes les 

deux secondes). 

 

Traitement et interprétation des données : 

 

Le logiciel utilisé par notre équipe pour le traitement des données est le « brain 

perfusion CT » (Philips).  

Les données sont retranscrites sous forme de graphique, montrant la variation des 

valeurs de pixel en Unité Hounsfield (UH) en fonction du temps.  

Le traitement des données s’effectue en 3 étapes :  

- La première consiste à recaler les images pour s’affranchir des mouvements du 

patient pendant l’exploration, ainsi qu’à filtrer ces images. 

-  La seconde étape  nommée « vessel definition » consiste à sélectionner une 

fonction d’entrée artérielle (généralement l’artère cérébrale antérieure) et une 

fonction de sortie veineuse (généralement le sinus sagittal supérieur) du 

produit de contraste, qui seront utilisées pour les calculs. 

- La troisième étape permet d’obtenir une reconstruction des 4 cartes 

paramétriques fonctionnelles selon une échelle de couleur (des valeurs les 

plus élevées représentées en rouge, aux valeurs les plus basses en bleu) 

représentant le VSC, le DSC, le TTM et le TTP. 

 

Enfin, une analyse quantitative (Fig.10) est réalisée sur les différentes coupes de 

référence, en plaçant différentes ROIs. Les calculs sont ensuite effectués pour 

chacune des ROIs de façon automatique selon le principe du volume central. 
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Les résultats sont finalement présentés sous forme d’un tableau récapitulatif des 

données quantitatives des 4 paramètres de l’hémodynamique cérébrale pour chaque 

ROI ainsi que par des courbes des valeurs de pixel en UH en fonction du temps. 
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2.3.3 Avantages et limites:   

 

Avantages : 

 

- La TDM de perfusion est facilement accessible. 

- Elle permet de mesurer une fonction d’entrée au niveau d’un gros vaisseau 

artériel (relation directe entre le coefficient d’atténuation et la concentration 

plasmatique en iode), ce qui permet d’obtenir une quantification absolue du 

VSC. 

- La résolution spatiale est excellente (1-2 mm).  

- Les résultats de la TDM de perfusion sont disponibles en quelques minutes.  

 

 Limites : 

 

- Examen irradiant (2 à 3 mSv). 

- Néphrotoxicité et réactions allergiques aux produits de contraste iodés. 

-   Restriction du champ anatomique exploré (il est possible cependant 

d’effectuer deux acquisitions successives, doublant le champ exploré). 

-  Les vaisseaux de gros calibre présents dans certains pixels influencent les 

calculs, entraînant une surestimation des valeurs du VSC et donc du DSC 

dans ces pixels (une correction par des logiciels est possible). 

- Le bilan TDM de la tumeur sera moins précis que celui réalisé en IRM qui devra 

malgré tout être réalisé, conduisant à une augmentation du nombre 

d’examens et des coûts. 
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3. Place de l’IRM de perfusion dans la prise en charge des 

lésions gliales 

 

L’IRM de perfusion, en étudiant la néo-angiogénèse tumorale, est un outil précieux 

aussi bien au moment du diagnostic, en pré-opératoire, que pour le suivi des gliomes 

malins sous traitement (en particulier anti-angiogénique). 

 

3.1 Diagnostic initial 

 

3.1.1 Diagnostic différentiel : 

 

L’IRM de perfusion, en particulier la mesure du rVSC permet d’écarter un grand 

nombre de diagnostics différentiels des gliomes de haut grade (41, 51) : 

 

- L’abcès cérébral où la prise de contraste au niveau de la paroi ne correspond 

pas à une zone de VSC élevée, à la différence des tumeurs gliales 

nécrotiques. 

- La sclérose en plaques de forme « pseudo-tumorale » où il n’existe pas 

d’élévation du rVSC. 

-  Le lymphome cérébral qui conserve un rVSC proche de la normale voir 

diminué. 

- Les métastases hypervasculaires où le rVSC est très augmenté, souvent >5. 

- Le méningiome où le  rVSC est souvent compris entre 6 et 10. 

 

3.1.2 Grading tumoral : 

 

Il a été démontré qu’il existe une corrélation entre le rVSC et le grade histologique le 

rVSC reflétant la prolifération microvasculaire (38).  

 La seule prise de contraste en IRM, incluse dans la classification de Saint-Anne et 

permettant le grading tumoral, ne semble pas être suffisante (52). 

En effet il existe des lésions de bas grade (oligodendrogliomes notamment) qui 

présentent localement un nodule prenant le contraste et qui évolueront lentement 
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voir pas du tout. Inversement, certaines lésions ne présentant pas de prise de 

contraste lors du diagnostic initial vont évoluer rapidement vers une lésion de haut 

grade. Une classification entre bas grade et haut grade incluant la mesure du rVSC 

pourrait être plus fiable, en retenant le seuil de 1,5 comme limite entre bas grade et 

haut grade (52). 

 

3.2 Bilan pré-opératoire 

 

A titre pré-opératoire, au sein d’une lésion hétérogène, l’utilisation des cartes de 

perfusion  en particulier la détection du « hotspot » : zone d’angiogénèse maximale 

(parfois différente de la zone de prise de contraste maximale) peut guider la 

biopsie stéréotaxique. 

 

3.3 Suivi thérapeutique 

 

3.3.1 Détection précoce d’une reprise évolutive : 

 

L’IRM de perfusion permet de détecter précocement une néo-angiogénèse tumorale, 

celle-ci pouvant précéder les lésions de la BHE et la prise de contraste T1 associée 

(Fig.11). 

 

3.3.2 Radionécrose : 

 

L’IRM de perfusion aide à différencier une reprise évolutive d’une lésion de 

radionécrose, celle-ci ne s’accompagnant pas d’une néo-angiogénèse (pas 

d’augmentation du rVSC voir chute de celui-ci). 
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Figure 11 : Oligodendrogliome. La lésion apparaît faiblement rehaussée par le produit de 
contraste alors qu’il existe une forte néo-angiogénèse sur la cartographie du VSC avec un 
rVSC = 6 sur la courbe de premier passage. 
 

3.3.2 Suivi sous traitement anti-angiogénique : 

 

Le rVSC peut être utilisé comme marqueur de la prolifération microvasculaire, son 

évolution dans le temps chez un patient sous traitement pourrait constituer un critère 

de réponse thérapeutique. 

Cette application s’avère particulièrement intéressante pour le suivi des gliomes de 

haut grade traités par anti-angiogéniques. 

 En effet ces traitements ont pour but de « normaliser » la vascularisation tumorale ; 

aussi la normalisation précoce du rVSC pourrait être un critère de réponse 

radiologique plus pertinent que le rehaussement T1 classiquement utilisé (Fig. 12). 

De plus, en restaurant la BHE, ces traitements peuvent entraîner une diminution de 

la prise de contraste qui ne sera pas systématiquement corrélée à une réduction du 

volume tumoral (Fig.13). 
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Figure 12a : IRM de perfusion d’un glioblastome (avant instauration d’un traitement 

anti-angiogénique). Sur la séquence T1-Gadolinium a), il existe une prise de contraste en 
bordure du foyer d’exèrèse tumoral initial, en rapport avec une récidive tumorale. Sur la 
séquence de perfusion il existe une néo-angiogénèse tumorale (rVSC = 5), visible sur la 
carte paramétrique du VSC (ROI 1) b) et sur la courbe de premier passage (rouge) c). 
 

 

 

 

a) b) 

c) 
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Figure 12b : Contrôle précoce en IRM de perfusion (7 jours après la première cure). 

Sur la séquence T1-Gadolinium a), il persiste un rehaussement  en bordure du foyer 
d’éxérèse alors que la séquence de perfusion b-c) montre une régression des signes 
d’angiogénèse (rVSC = 1,8) traduisant une réponse précoce favorable. 
 

 

 

a) b) 

c) 
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Figure 13a : IRM de perfusion d’un oligodendrogliome anaplasique (avant instauration 

d’un traitement anti-angiogénique). La lésion présente un rehaussement hétérogène sur 
la séquence T1-Gadolinium a). Sur la séquence de perfusion elle présente des signes francs 
de néoangiogénèse (rVSC = 3,4) visibles sur la carte paramétrique du VSC (ROI 1 et ROI 3) 
b) ainsi que sur les courbes de premier passage (courbes rouge et bleues) dont les aires 
sous celles-ci sont largement supérieures à l’aire sous la courbe de référence (courbe verte) 
obtenue sur la ROI 2 en zone saine c).  

 

 

a) aaaaaa)))))))

a) b) 

c) 



! &"

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 13b : Contrôle précoce en IRM de perfusion (10 jours après la première cure). 
La lésion présente un rehaussement bien moins marqué sur la séquence T1-Gadolinium a). 
En revanche sur la séquence de perfusion il persiste une néo-angiogénèse tumorale (rVSC = 
3,1) visible sur la carte paramétrique du VSC (ROI 1 et ROI 2) b) et sur les courbes de 
premier passage (rouge et verte) c). La baisse du rehaussement tumoral observé reflète ici 
la fermeture de la BHE, tandis que la néo-angiogénèse tumorale demeure stable. 
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Evaluation radiologique précoce de la réponse aux 
traitements anti-angiogéniques des gliomes malins. 
Intérêt de l’IRM de perfusion.  
  

 
Résumé : 
Les traitements anti-angiogéniques sont de plus en plus utilisés dans la prise en 
charge des gliomes malins en rechute ou en progression. L’association 
Bevacizumab/Irinotecan est en passe de devenir le traitement de référence dans 
cette indication. L’objectif de notre étude était d’évaluer la réponse radiologique 
précoce des gliomes malins récidivants traités par l’association 
Irinotecan/Bevacizumab, en comparant trois séquences IRM : séquence T1-Gd, 
séquence T2et/ou FLAIR et séquence dynamique de perfusion. Notre étude incluait 
30 patients atteints de gliomes de haut grade (III et IV selon la classification de 
l’OMS), histologiquement prouvés, en rechute ou en progression. Tous les patients 
ont bénéficié d’une IRM avant instauration du traitement et d’une IRM de contrôle 
réalisée précocement après la première cure. Les paramètres mesurés étaient les 
suivants : a)  produit des deux plus grands diamètres de la zone de rehaussement 
sur les séquences T1 injectées ; b) rapport noté rVSC = VSCt/VSCs (VSCt : Volume 
Sanguin Cérébral tumoral ; VSCs : Volume Sanguin Cérébral en zone saine dans la 
substance blanche controlatérale), mesuré sur les séquences de perfusion ; c) 
volume de l’infiltration tumorale sur les séquences T2 et/ou FLAIR ; d) intensité de la 
prise de contraste sur les séquences T1 injectées. Nos résultats montraient une 
diminution significative du rehaussement tumoral et du rVSC, une stabilité de 
l’infiltration tumorale en T2/FLAIR. 
 

 
Abstract : 
Anti-angiogenics therapies have recently become important components of the 
therapy for recurrent or progressive malignant gliomas. The combination of 
Bevacizumab and Irinotecan has been reported to be an active regimen for recurrent 
or progressive disease. The objective of our study was to evaluate the early 
radiologic response to this treatment by comparing the contrast-enhanced T1, 
T2/FLAIR and dynamic perfusion sequences. Thirty adult patients with histologically 
proven grade III-IV glioma that was progressive or recurrent were eligible for our 
study. All patients underwent MRI before beginning treatment. The second MRI was 
performed precociously after the first dose. Our endpoints included : (a) the maximal 
cross-sectionnal area of enhancement on post-Gd T1 weighted sequence ; (b) the 
rCBV ratio measured on CBV maps from whole ROIs in tumour and in reference 
brain (controlateral white matter) ; (c) the area of hyperintensity on T2 and/or FLAIR 
sequences ;  (d) the intensity of enhancement. Our results showed a significant 
decrease of tumour enhancement, a significant decrease of rCBV ratio, whereas the 
T2/FLAIR infiltration was unchanged. 
 
Key words : glioma, bevacizumab, irinotecan, angiogenesis, glioma invasion, 
perfusion MRI. 
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I. Introduction 

 

Les gliomes de haut grade sont les tumeurs primitives du système nerveux central 

les plus fréquentes chez l’adulte (1, 2). 

Le pronostic des gliomes malins reste sombre avec une survie médiane de 12 à 24 

mois pour les grades III et de 8 à 15 mois  pour les grades IV (1, 3). 

Malgré les avancées thérapeutiques  considérables ces dernières années, ces 

tumeurs développent le plus souvent une chimio/radio résistance et la majorité des 

gliomes malins progressent ou rechutent.  

Les deux principaux mécanismes biologiques de la progression tumorale sont 

l’angiogénèse et l’invasion des faisceaux de substance blanche par les cellules 

tumorales (4).  

 

L’angiogénèse tumorale est définie comme la formation de néo-vaisseaux: soit à 

partir de vaisseaux existants (angiogénèse) soit formés de novo par recrutement de 

cellules endothéliales (vasculogénèse). Les néo-vaisseaux tumoraux sont 

immatures, tortueux, dilatés, et hyperperméables. Cette hyperperméabilité 

vasculaire, associée à la prolifération des cellules tumorales entrainent une élévation 

de la pression interstitielle responsable d’une compression vasculaire. Il en résulte 

une hypoxie et une diminution des apports sanguins, en drogues notamment, 

participant à la résistance tumorale à la chimiothérapie et  à la radiothérapie. 

 

 De nouvelles thérapeutiques « anti-angiogéniques » se sont développées  ces 

dernières années. La molécule la plus prometteuse actuellement est le Bevacizumab 

(AVASTIN®, Roche) qui est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 neutralisant le 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) : facteur pro-angiogénique tenant un rôle 

majeur dans l’angiogénèse tumorale. Le Bevacizumab entraîne une normalisation de 

la vascularisation tumorale, une restauration de la barrière hématoencéphalique  

(BHE) ; de plus il possède une action anti-oedèmateuse. 

L’Irinotecan (CAMPTO®, Pfizer) est un agent cytotoxique, inhibiteur de la Topo-

isomèrase I, qui traverse la barrière hémato-encéphalique et qui a une certaine 

activité dans les gliomes récidivants en monothérapie avec des taux de réponse de 0 

à 15 % et une survie sans progression médiane de 6 à 12 semaines (5, 6). 
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L’association CAMPTO®/AVASTIN® dans le traitement des tumeurs gliales 

récidivantes a fait l’objet de plusieurs études dans le domaine de la neuro-oncologie 

(7-10) notamment l’essai conduit par Vredenburgh & Al en 2007 (9) ou encore l’étude 

multicentrique de l’Anocef (Association des neuro-oncologues d’expression 

française) en 2008 (1). 

Les résultats de ces études, plus  qu’encourageants (taux de réponses radiologiques 

compris entre 40 et 60 % selon les études et survie sans progression médiane > 20 

%) ont conduit à l’utilisation de plus en plus courante, par le biais de protocoles de 

recherches, de cette association thérapeutique dans le traitement des gliomes de 

haut grade récidivants. 

 

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) joue un rôle crucial dans l’évaluation 

de la réponse radiologique aux traitements anti-angiogéniques : les critères de Mac 

Donald  restent la référence (11) reposant sur le produit des deux plus grands 

diamètres de la zone tumorale rehaussée sur une séquence pondérée en T1 avec 

injection de gadolinium. Cette technique se fonde sur le principe qu’il existe une 

rupture de la BHE au contact du gliome malin, entrainant une extravasation de 

Gadolinium ; l’étendue de cette prise de contraste  est supposée refléter la taille 

tumorale. 

Cependant, celle-ci ne prend pas en compte l’infiltration tumorale visible sur les 

séquences T2/Flair d’une part, et n’est pas toujours corrélée aux caractéristiques 

internes d’agressivité tumorale (néovascularisation tumorale, oxygénation, taille des 

néo-vaisseaux, perméabilité vasculaire) d’autre part. 

De plus, les agents anti-angiogéniques diminuent la perméabilité de la BHE, et par 

conséquent sont susceptibles de diminuer le rehaussement tumoral, ne permettant 

plus d’apprécier de façon fiable la taille tumorale. 

Cette technique ne semble donc pas suffisante et de nouvelles techniques IRM  plus 

adaptées à ce type de traitement ont vu le jour. 

 

L’IRM de perfusion est actuellement largement utilisée pour déterminer le Volume 

Sanguin Cérébral relatif (VSCr) qui est un marqueur de la microvascularisation. Les 

gliomes malins présentent très souvent une néo-angiogénèse et par conséquent des 

VSCr élevés. Le Bevacizumab, par ses propriétés anti-angiogéniques est donc 

susceptible d’entraîner une diminution du VSCr. 
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L’invasion tumorale le long des fibres de substance blanche n’est pas ciblée par ces 

traitements et constitue un mécanisme d’échappement thérapeutique.  

Ce contingent de cellules tumorales “infiltrantes” est visible sous la forme d’une 

infiltration en hypersignal T2 et/ou FLAIR. 

 

L’objectif de notre étude était d’évaluer la réponse radiologique précoce des gliomes 

malins récidivants traités par l’association Irinotecan/Bevacizumab, en comparant 

trois séquences IRM : séquence T1-Gd, séquence T2et/ou FLAIR et séquence 

dynamique de perfusion. 

 

 

II. Matériel et Méthode 

 

Sélection des patients 

 

Notre étude, rétrospective (de Juin 2007 à Mars 2010), incluait 30 patients : 9 

femmes et 21 hommes, dont l’âge moyen était de 51 ans (23 – 80). 

Ces patients étaient atteints de gliomes de haut grade, histologiquement prouvés, en 

progression ou en rechute après traitement initial par radio-chimiothérapie : 15 

grades III et 15 grades IV, selon la classification de l’OMS. 

 

Les tumeurs de grade III incluaient des astrocytomes anaplasiques (n = 4), des 

oligodendrogliomes anaplasiques (n = 7), des oligoastrocytomes anaplasiques (n = 

3) et une gliomatose cérébrale maligne (n = 1). 

Les tumeurs de grade IV étaient toutes des glioblastomes multiformes (n = 15). 

 

Les critères d’inclusion étaient : a) âge $ 18 ans ; b) gliome de haut grade (III ou IV) 

histologiquement prouvé, en rechute ou en progression ; c) tumeur mesurable dans 

les trois dimensions sur des séquences T2 et/ou FLAIR et T1-Gadolinium ; d) 

séquences de perfusion réalisées avant et après traitement ; e) indice de 

performance OMS ! 2 ; f) fonctions rénale, hépatique et hématologique acceptables. 
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Les critères d’exclusion étaient : a) traitement antérieur par bevacizumab ; b) autre 

cancer concomitant (excepté le carcinome baso-cellulaire) ; c) grossesse ou 

allaitement ; d) délai entre IRM initiale et instauration du traitement $ 30 jours ; e) 

délai entre la première cure et l’IRM de contrôle  $ 30 jours. 

 

Chaque patient a signé un consentement écrit et éclairé. 

 

Traitement 

 

Le traitement consistait en l’association Irinotecan/Bevacizumab, administré par voie 

intra-veineuse toutes les deux semaines. 

La dose d’Irinotecan était de 340 mg/m2., celle de Bevacizumab était de 10 mg/kg. 

La première dose de Bevacizumab était administrée sur 90 minutes, la seconde dose 

sur 60 minutes et les doses suivantes sur 30 minutes (en l’absence de réactions 

indésirables). 

 

Le traitement était administré toutes les deux semaines, la durée étant conditionnée 

par l’apparition d’une toxicité de grade 3 ou 4 (selon le National Cancer Institute 

Common Toxicity Criteria) et/ou d’une progression tumorale appréciée cliniquement 

et/ou radiologiquement, imposant alors l’arrêt du traitement. 

 

La plupart des patients recevaient en parallèle une corticothérapie systémique dont 

les doses étaient variables au cours du temps et selon les patients (0 -1000 mg/j). 

 

 

Evaluation en IRM 
 
Notre étude a été réalisée sur un appareil d’1,5 Tesla (Phillips Medical System). 

Chaque examen comprenait les séquences suivantes : coupes axiales et coronales 

T2 et/ou FLAIR ; coupes axiales T2* ; coupes axiales T1 non injectées ; une 

séquence dynamique de perfusion échoplanar  pondérée en T2* après injection de 

Gadolinium (Dotarem®) à la dose de 0,2 mmol/kg de poids corporel avec un débit de 

6 ml/sec) ; puis des coupes axiales et coronales T1 injectées (réalisées au décours 

de la séquence de perfusion, ne nécessitant donc pas de réinjection). 
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Les paramètres techniques utilisés étaient les suivants : 

- pour les séquences T2 : TR/TE = 6236/120 ms ; angle de bascule = 90° ; FOV 

= 230 mm ; épaisseur de coupe =  4 mm ; intervalle intercoupes = 1 mm ;  

nombre de coupes = 25  

- pour les séquences FLAIR : TR/TE = 10000/110 ms ; angle de bascule = 180° 

; FOV = 230 mm ; épaisseur de coupe = 4 mm ; intervalle intercoupes = 0,4 

mm ; nombre de coupes = 29 

- pour les séquences T1 injectées : TR/TE = 500/10 ms ; angle de bascule = 

90° ; FOV = 230 mm ; épaisseur de coupe = 4 mm ; intervalle intercoupes = 1 

mm ; nombre de coupes = 25 

- pour la séquence de perfusion : TR/TE = 507/30 ms ; angle de bascule = 40° ; 

FOV = 230 mm ; épaisseur de coupe = 5,5 mm ; intervalle intercoupes = 0 mm 

; nombre de coupes = 12. Ces douze coupes jointives ont été réalisées dans 

le plan axial (parallèles au plan bi-commissural), acquises toutes les deux 

secondes pendant une minute, au décours immédiat (délai de 5 sec entre le 

début de l’injection et le début de l’acquisition) de l’injection intraveineuse d’un 

bolus de gadolinium. 

 

Chaque patient a bénéficié d’un examen IRM avant l’instauration du traitement dans 

un délai maximum de 30 jours et d’un examen IRM de contrôle précoce après la 

première cure dans un délai maximum de 30 jours. 

 

Les paramètres mesurés étaient les suivants: 

a) le produit des deux plus grands diamètres de la zone de rehaussement sur les 

séquences T1 injectées, exprimé en cm2 ;  

b)  le rapport VSCt/VSCs (VSCt : Volume Sanguin Cérébral tumoral ; VSCs : 

Volume Sanguin Cérébral en zone saine dans la substance blanche 

controlatérale), noté rVSC, mesuré sur les séquences de perfusion, en 

utilisant des ROIs  sphériques de taille identique, de l’ordre du cm2 ;  

c)  le volume de l’infiltration tumorale sur les séquences T2 et/ou FLAIR, 

apprécié par le volume de la «sphère-enveloppe » (produit des trois diamètres 

affecté du coefficient k= %/6) exprimé en cm3  ; 

d) l’intensité de la prise de contraste sur les séquences T1 injectées. 
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 Les 60 examens obtenus ont été interprétés de façon collégiale par 3 radiologues 

(dont 2 neuro-radiologues). 

Chaque paramètre a été mesuré avant et après traitement par l’association 

Irinotecan/Bevacizumab. 

 

Analyse statistique 

 

Le premier échantillon comportait 30 patients porteurs d’un gliome de haut grade 

récidivant avant instauration du traitement, le deuxième comportait ces trente mêmes 

patients après instauration du traitement. Ces échantillons étaient donc « non 

indépendants », les variables étant dans ce cas appariées. 

Les  variables étudiées étaient le volume tumoral, la surface de rehaussement et le 

rVSC. Ces variables étant quantitatives et continues. 

 

La distribution des données a été vérifiée en utilisant le degré d’asymétrie et le 

coefficient d’aplatissement pour chaque variable grâce au test de Skewness. 

Les ratios calculés concluaient à une distribution non gaussienne et de ce fait à la 

nécessité d’utiliser des tests non paramétriques.  

 

 

Tableau n°1 : Mesures des volumes (cm3), surfaces (cm2) et rVSC avant et après traitement 
(moyenne arithmétique et écart-type, minimum, maximum) dans l’échantillon de 30 patients. 

 

  Moyenne 
Ecart 

type 
Minimum Maximum 

Avant 56,7 59,8 2,6 239,2 
Volume 

Après 61,0 76,4 3,6 317,9 
      

Avant 18,9 17,7 0,2 89,3 
Surface 

Après 15,0 13,0 0,6 57,8 
      

Avant 4,2 1,9 1,1 8,8 
rVSC 

Après 3,5 2,8 1,0 12,9 
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Le principe des tests consistait à analyser la variation de chacune des données 

(volume, surface et rVSC) pour un même individu selon le paramètre traitement 

(avant/après) et de dire si la différence constatée était significative ou non. Le test 

non paramétrique de Wilcoxon a permis de statuer sur l’hypothèse initiale qui 

consistait à dire que la moyenne des différences était nulle. 

Enfin, la variation de l’intensité du rehaussement (variable qualitative) a également 

été prise en compte afin de calculer la proportion de diminution, d’augmentation ou 

de stabilité parmi les 30 patients. 

 

III. Résultats 
 
Alors que l’évolution des volumes tumoraux n’était pas significative (p=0,329), les 

tests statistiques ont montré une diminution significative de la surface de 

rehaussement (p = 0,001) et du rVSC (p = 0,009) après instauration du traitement 

(seuil de risque de 5%). 

 

Graphe n°1 : Paramètres tumoraux en fonction du traitement. a) volume en cm3 , b) 
surface en cm2 et c) rVSC.  
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Enfin, concernant la variation du rehaussement parmi les 30 patients, on observait 

60% de diminution, 36,7 % de stabilité et 3,3 % d’augmentation de celui-ci. 

 
 
Graphe n°2 : Variation de l’intensité du rehaussement sur les séquences T1 injectées.!
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IV. Discussion 
 
La diminution significative du rVSC observée dans notre étude reflète l’action 

principale du Bevacizumab sur la vascularisation tumorale. En effet le rVSC est 

corrélé à la prolifération microvasculaire (12), aussi sa diminution traduit une réponse 

tumorale favorable au Bevacizumab. Cette diminution du rVSC est objectivée dés la 

première cure d’Irinotecan/Bevacizumab, l’IRM de perfusion nous apparaît comme 

une technique de choix dans l’évaluation précoce de la réponse tumorale lors de 

l’utilisation de traitements anti-angiogéniques. 

Cette technique rapide (1 minute) ne nécessite pas d’injection contrastée 

supplémentaire (les acquisitions pour la perfusion et pour les séquences T1 injectées 

étant successives, au décours d’une seule et même injection) et n’entraîne ainsi pas 

de surcoût. Elle nous paraît devoir impérativement figurer dans l’évaluation post-

thérapeutique des patients. 
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Il nous faut cependant souligner que la mesure du rVSC est influencée par plusieurs 

facteurs : des facteurs individuels, des facteurs tumoraux, des phénomènes 

d’extravasation de produit de contraste et l’influence du post-traitement. 

- Facteurs individuels : le rVSC est sujet à des variations inter et intra observateurs 

(20 à 30 %), d’autant plus importantes que la tumeur est hétérogène et angiogénique 

(13). Sur les cartes paramétriques, l’échelle colorimétrique et les valeurs limites 

associées à celle-ci sont soumises à des variations inter et intra patients (14, 15), 

cette échelle étant fonction de la qualité d’injection et des caractéristiques 

hémodynamiques du patient (débit cardiaque par exemple). 

- Facteurs tumoraux :  si la tumeur est proche d’une structure vasculaire, celle-ci peut 

simuler ou au contraire masquer une hyperperfusion tumorale (15). Si la tumeur est 

proche du cortex (qui a un VSC 2,5 fois supérieur à celui de la substance blanche) 

alors l’effet de volume partiel peut prêter à confusion avec une augmentation du VSC 

péri-tumoral (12, 16, 17). Les remaniements hémorragiques intra-tumoraux, du fait 

des effets T2 et T2* liés au sang, peuvent masquer les effets de l’injection de produit 

de contraste et aboutir à une sous-estimation des valeurs de la courbe de premier 

passage. Enfin l’hétérogénéité tumorale conditionne le choix de la ROI, les gliomes 

malins comportant très souvent conjointement des zones d’hyperperfusion (les « hot 

spots ») et des zones normalement perfusées voir hypoperfusées (en cas de 

nécrose tumorale par exemple). La ROI représentative de la tumeur doit donc 

concerner une zone tumorale hyperperfusée, de taille suffisante pour obtenir une 

bonne sensibilité (de l’ordre du cm2) tout en excluant les zones de parenchyme sain 

péritumorales et/ou les zones normo/hypo-perfusées intra-tumorales et/ou les 

structures vasculaires intracérébrales (plexus choroïdes, artères cérébrales) ; aussi 

entre deux examens successifs pour un même patient il nous apparaît difficile 

d’obtenir des ROI strictement identiques.   

- Modifications de perméabilité vasculaire par lésions de la BHE : elles sont 

fréquemment présentes lorsqu’il existe une néovascularisation tumorale, pouvant se 

traduire par une extravasation rapide du produit de contraste du secteur vasculaire 

vers le secteur extra-vasculaire (dès le premier passage) et sont responsables de 

modifications simultanées du T1 et du T2* (ou T2). L’effet de fuite T1 correspond au 

raccourcissement du temps de relaxation T1 entrainant une remontée de la courbe 

de premier passage  au-dessus de la ligne de base (Fig. 1) corrélée à une sous-

estimation de la surface sous la courbe donc du VSC (17-19). L’effet de fuite T2* est 
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un effet de recirculation du produit de contraste entrainant une remontée de la 

courbe au dessous de la ligne de base avec sur-estimation de la surface sous la 

courbe donc du VSC (19). Ces modifications coexistent simultanément à des degrés 

variables, avec un effet de sommation ; si l’effet de fuite T1 prédomine il en résulte 

une sous-estimation du VSC, si l’effet de fuite T2* prédomine il en résulte une sur-

estimation du VSC. Il existe deux solutions pour corriger ces effets de fuites,  

l’administration d’une « précharge contrastée » avant l’acquisition dynamique de 

façon à ce que l’augmentation de T1 se traduise déjà sur la ligne de base au moment 

de l’acquisition dynamique (cependant en augmentant la dose de produit de 

contraste on augmente le risque d’un effet de fuite T2*), Il existe également des 

corrections par des logiciels lors du post-traitement. 

- Méthodes de post-traitement : selon celle employée (fonction gamma dérivée 

utilisée par notre équipe) les valeurs du VSC seront différentes et la variation de VSC 

entre zone saine et zone tumorale sera plus ou moins marquée, modifiant alors la 

valeur du rVSC (19). Le post traitement des données de perfusion doit être réalisé 

avec soin soit par des opérateurs entraînés travaillant en équipe de façon concertée 

soit systématiquement par le même observateur, de façon à effectuer des mesures 

les plus reproductibles possibles. Les  ROIs doivent être positionnées en  excluant 

les structures vasculaires physiologiques, placées au niveau des zones les plus 

suspectes (hot spots) des tumeurs visualisées à partir de la cartographie du VSC. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

b) a) 

c) 

Figure 1 : Glioblastome. 

Il n’y a pas de superposition 
entre la prise de contraste en 
T1 après injection de chélates 
de Gadolinium (a) et les 
valeurs de volume sanguin 
cérébral observées dans 
chaque pixel sur la carte 
paramétrique du VSC (b). La 
coupe T1 donne une 
information sur l’état de la 
BHE, la cartographie du VSC 
identifie les zones 
d’hypervascularisation. Il 
existe une angiogénèse 
tumorale mais aussi 
d’importantes lésions de la 
BHE appréciées par la 
remontée de la courbe de 
premier passage au-dessus 
de la ligne base (c). 
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La diminution de la surface de  rehaussement tumoral sur les séquences 

injectées T1 traduit essentiellement une fermeture de la BHE lors de l’instauration 

du traitement. Le Bevacizumab a pour propriété de réparer les lésions de la BHE 

(fréquemment observées en pathologie tumorale) et par conséquent de diminuer la 

perméabilité de celle-ci. Cet effet survient précocement, dés la première cure et se 

traduit dans notre étude par une diminution de la surface de rehaussement mais 

aussi par une diminution de l’intensité de la prise de contraste tumorale observée 

dans 60 % des cas étudiés. 

Pour autant, cette diminution précoce de la prise de contraste ne semble pas 

corrélée à une diminution du volume tumoral. Dans la plupart des cas étudiés, on a 

observé une diminution précoce de la surface de rehaussement et de l’intensité de 

rehaussement alors que l’infiltration tumorale appréciée dans notre étude sur les 

séquences T2/FLAIR n’a pas connu de diminution significative (Fig. 2). Les critères 

de Mac Donald, qui reposent sur la quantification de la prise de contraste, sont pris 

en défaut et ne sauraient suffire pour le suivi tumoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) b) 

c) d) 

Figure 2 : Glioblastome. a) séquence FLAIR ; b) séquence T1-Gd avant 
instauration du traitement. Sur les séquences FLAIR de contrôle après  la première 
cure c) l’infiltration tumorale est stable alors que sur la séquence T1-Gd d) il est 
observé une franche diminution tout à la fois de la surface et  l’intensité du 
rehaussement. 
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De plus la  diminution de la prise de contraste observée n’est pas systématiquement 

associée à une diminution du rVSC. Dans certains cas il existait une diminution du 

rehaussement tumoral sur les séquences T1 injectées alors qu’il persistait des signes 

de néo-angiogénèse sur la séquence de perfusion (Fig. 3).

Ces constatations corroborent l’hypothèse  largement admise  par la majorité des 

auteurs, que la diminution de la prise de contraste tumorale observée sur les 

séquences T1 injectées traduit avant tout la diminution de perméabilité de la BHE. 

 

 

Figure  3a : IRM de perfusion d’un oligodendrogliome anaplasique (avant instauration 

d’un traitement anti-angiogénique). La lésion présente un rehaussement hétérogène sur 
la séquence T1-Gadolinium a). Sur la séquence de perfusion elle présente des signes francs 
de néoangiogénèse (rVSC = 3,4) visibles sur la carte paramétrique du VSC (ROI 1 et ROI 3) 
b) ainsi que sur les courbes de premier passage (courbes rouge et bleues) dont les aires 
sous celles-ci sont largement supérieures à l’aire sous la courbe de référence (courbe verte) 
obtenue sur la ROI 2 en zone saine c).  
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Figure 3b : Contrôle précoce en IRM de perfusion (10 jours après la première cure). 
La lésion présente un rehaussement bien moins marqué sur la séquence T1-Gadolinium a). 
En revanche sur la séquence de perfusion il persiste une néo-angiogénèse tumorale (rVSC = 
3,1) visible sur la carte paramétrique du VSC (ROI 1 et ROI 2) b) et sur les courbes de 
premier passage (rouge et verte) c). La baisse du rehaussement tumoral observé reflète ici 
la fermeture de la BHE, tandis que la néo-angiogénèse tumorale demeure stable. 
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L’absence de variation significative de l’infiltration tumorale sur les séquences 

T2/FLAIR peut s’expliquer de plusieurs façons. 

D’une part, la mesure du volume tumoral semble difficilement reproductible (avec un 

retentissement probable sur nos résultats)  car il n’est pas toujours aisé de 

différencier la composante infiltrante tumorale de la composante œdémateuse péri-

tumorale et ce malgré l’utilisation de séquences FLAIR (qui permettent de s’affranchir 

partiellement de la composante œdémateuse). Cette mesure est donc opérateur 

dépendante.  

D’autre part, les examens IRM de contrôle après instauration du traitement ont été 

réalisés dans un délai inférieur à 30 jours, ce délai nous semblant trop précoce pour 

apprécier la réponse tumorale en terme d’infiltration. 

Par ailleurs, nous pouvons admettre l’hypothèse d’un contingent de cellules 

tumorales infiltrantes résistantes aux traitements anti-angiogéniques.  

 

Les principaux mécanismes de résistance tumorale aux traitements anti-

angiogéniques identifiés à ce jour sont : l’angiogénèse « VEGF indépendante », la 

destruction du stroma péritumoral, l’hypoxie tumorale et la co-option vasculaire. La 

neutralisation du VEGF augmenterait l’expression tumorale de plusieurs facteurs pro-

angiogéniques (FGF : Fibroblast Growth Factor, interleukines, SPARC : Secreted 

Protein Acidic Cysteine Rich  et angiogenine par exemple) et de facteurs pro-invasifs 

(metalloprotéases par exemple) conduisant  respectivement à la réapparition d’une 

angiogénèse « VEGF indépendante » et à une destruction du stroma péritumoral 

facilitant l’infiltration tumorale au sein de la substance blanche (20-22). De plus, 

l’hypoxie tumorale induite par l’action anti-angiogénique du Bevacizumab stimulerait 

la surexpression de facteurs pro-angiogéniques par le biais du HIF : Hypoxia 

Inductible Factor (20,23). Enfin plusieurs études ont montré la présence de cellules 

souches tumorales, multipotentes, infiltrant les fibres de substance blanche par le 

biais d’une co-option vasculaire (utilisant la vascularisation existante du parenchyme 

sain, sans formation de néo-vaisseaux), conduisant à une croissance indépendante 

de l’angiogénèse (24-27). 
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Conclusion 
 
Le suivi en IRM d’un patient traité par l’association Irinotecan/Bevacizumab doit 

comporter de multiples séquences destinées à explorer la réponse thérapeutique 

sous différentes formes.  

L’IRM de perfusion est un outil précieux, bien qu’opérateur dépendant, pour 

l’évaluation radiologique de la réponse tumorale précoce aux traitements anti-

angiogéniques, dans la mesure où elle apprécie la microvascularisation tumorale ; 

principale cible de ces traitements. Cette technique, en complément des séquences 

T1 injectées classiquement utilisées, s’intègre parfaitement dans la perspective d’un 

« marquage radiologique » des gliomes, pouvant compléter les données 

histologiques et moléculaires en vue d’une stratification plus précise des patients afin 

d’optimiser leur prise en charge thérapeutique. 

Les mesures de la prise de contraste ne peuvent être suffisantes mais elles 

demeurent nécessaires, étant souvent faciles à quantifier et à reproduire lors 

d’explorations itératives. 

Enfin il faut souligner l’importance des séquences T2/FLAIR qui permettent 

d’apprécier la composante infiltrante tumorale, impliquée dans la résistance aux 

traitements anti-angiogéniques et ouvrant le challenge de nouvelles combinaisons 

thérapeutiques ciblant simultanément l’angiogénèse et l’invasion gliomateuse. 
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                                         CONCLUSION 

 

L’IRM est l’examen de référence pour le diagnostic, le guidage pré chirurgical, le 

suivi pré et post thérapeutique des gliomes cérébraux.!

Elle permet d’évaluer précocement la réponse au traitement, souvent avant 

l’amélioration clinique. Jusqu’à présent la réponse thérapeutique pour les gliomes de 

haut grade était évaluée à partir de l’évolution de seuls critères morphologiques, 

c'est-à-dire en mesurant la taille de la prise de contraste selon les critères de Mac 

Donald. Le développement des traitements anti-angiogéniques tels que le 

Bevacizumab rend nécessaire la définition de nouveaux critères radiologiques de 

réponse pour les gliomes de haut grade en intégrant notamment les modifications de 

la néovascularisation. De plus ces thérapeutiques modifient la perméabilité de la 

barrière hémato-encéphalique, influençant ainsi l’intensité et le volume de la prise de 

contrate. 

!

Les multiples pondérations possibles en IRM permettent à la fois d’acquérir des 

données volumétriques à partir tout à la fois de séquences T1 injectées  et de 

séquences T2/FLAIR et des données « fonctionnelles ». L’IRM de perfusion est un 

outil précieux, bien qu’opérateur dépendant, pour l’évaluation radiologique de la 

réponse tumorale précoce aux traitements anti-angiogéniques, car elle apprécie 

directement la principale cible de ces traitements : la microvascularisation tumorale. 

D’autres techniques notamment métaboliques (comme la spectroscopie 1H) ou 

encore isotopiques (comme la tomographie par émission mono photonique : TEMP 

et la tomographie par émission de positons : TEP) sont également utilisées dans 

l’évaluation de la réponse tumorale.  

!

L’IRM, outil « multimodalité », s’intègre parfaitement dans la perspective d’un 

« marquage radiologique » des gliomes, pouvant compléter les données 

histologiques et moléculaires en vue d’une stratification plus précise des patients afin 

d’optimiser leur prise en charge thérapeutique. 
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