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AVANT-PROPOS 

 

Depuis 2009, année de la mise en évidence d’hypersignaux spontanés sur les séquences 
pondérées T1 en IRM au niveau des noyaux dentelés chez des patients suivis pour sclérose en 
plaques, le lien entre ces anomalies de signal et l’injection préalable de chélate de gadolinium 
a été établi. Ceci est notamment en rapport avec la stabilité de chaque molécule, certains agents 
de contraste (composés macrocycliques) étant plus stables que d’autres (composés linéaires). 

Bien qu’à l’heure actuelle aucune conséquence clinique n’ait été clairement établie chez 
les patients avec une fonction rénale normale, en juillet 2017, l’agence européenne des 
médicaments (EMA) et l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
(ANSM), ont décidé une suspension de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) de trois 
composés linéaires. Il a été par ailleurs rappelé aux professionnels de santé qu’ils doivent 
utiliser ces produits de contraste à base de gadolinium uniquement lorsque l’information 
diagnostique essentielle ne peut être obtenue par l’imagerie sans injection. 

Ces nouvelles données constituent un challenge pour la communauté médicale et plus 
particulièrement pour les radiologues quant à la réalisation répétée d’examens IRM avec 
injection de chélate de gadolinium, notamment au sein de la population pédiatrique. 

Le travail exposé dans cette thèse s’est attaché à l’étude d’une tumeur de bas grade du 
système nerveux central chez l’enfant, le gliome des voies optiques, et de son suivi évolutif en 
IRM. Du fait de son évolution variable, une longue période de suivi est le plus souvent de mise, 
entrainant la répétition d’examens IRM de contrôle. L’apport potentiel d’un examen IRM sans 
injection de produit de contraste a ainsi été évalué. 

Notre manuscrit comporte une introduction qui a pour but d’éclairer la problématique 
liée à l’usage des chélates de gadolinium en IRM puis en rappelant quelques notions sur les 
tumeurs des voies optiques chez l’enfant en rapport avec la population de notre étude. 

L’étude elle-même est rédigée sous la forme d’un article scientifique en anglais, destiné 
à être soumis pour publication dans une revue scientifique. Cet article a été accepté pour 
publication dans la revue Neuroradiology le 7 mars 2019 (cf. annexe). 

Nous conclurons ce travail par une synthèse des conclusions issues de cette étude. 
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I. LES CHÉLATES DE GADOLINIUM  

 

A. HISTOIRE  

 

Le gadolinium, Gd3+ (numéro atomique Z= 64, masse moléculaire M=157,25) est un 

élément de la famille des lanthanides dans la classification périodique des éléments. 

En 1794, le chimiste et géologue finlandais Johan Gadolin découvre dans les environs du village 

d’Ytterby en Suède une roche baptisée Gadolinite. 

Quatre-vingt-six ans plus tard, le chimiste suisse Charles Galissard de Marignac effectue une 

analyse spectroscopique d’échantillons obtenus à partir de gadolinite et repère des raies 

correspondant à un élément inconnu. 

Enfin, en 1886, après les travaux de Galissard de Marignac, Paul Emile Lecoq de Boisbaudran 

isole l’oxyde de gadolinium (1). 

 

B. PROPRIÉTÉS PHYSIQUES ET CHIMIQUES  

 

La famille des lanthanides est composée de 15 éléments : du lanthane (Z=57), au 

lutécium (Z=71). Les lanthanides possèdent des propriétés dites paramagnétiques. 

Les propriétés magnétiques d’un corps ou d’une substance sont caractérisées par sa 

capacité à s’aimanter dans un champ magnétique (2) encore appelé susceptibilité magnétique. 

Le paramagnétisme est la conséquence de la présence au sein d’une substance, d’ions 

métalliques possédant des électrons non appariés (électrons célibataires).  

Les électrons, comme les nucléons, possèdent un moment magnétique lié à leur spin (spin 

électronique). Le moment magnétique de l’électron est beaucoup plus élevé que celui du proton 

en raison d’un rapport charge/masse bien plus favorable (2). 

Plus un atome possède un nombre élevé d’électrons célibataires, plus son moment magnétique 

électronique est grand et donc plus ses propriétés paramagnétiques sont importantes. 
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Ainsi, les électrons célibataires de l’atome considéré vont interagir avec les noyaux 

d’hydrogène situés à proximité : il s’agit d’une interaction avec le spin nucléaire du proton 

entraînant une augmentation de la vitesse de relaxation (2). 

Le gadolinium possède 7 électrons non appariés et donc un moment magnétique élevé. 

 

 
Figure 1. Schéma (d’après Kastler et Vetter), montrant l’interaction 
(flèches) entre les électrons de l’atome d’un agent paramagnétique (en 
gris) et un proton du noyau d’hydrogène situé à proximité (en violet). 

 

De ce fait, les produits de contraste en IRM ne sont pas directement visualisables ; c’est 

le raccourcissement des temps de relaxation T1 et/ou T2 qu’ils entrainent sur le noyau 

d’hydrogène situé à leur proximité qui sera à l’origine de la modification des contrastes (3). 

Si le produit de contraste raccourcit le temps T1, on observe un hypersignal en pondération T1, 

s’il raccourcit le T2 on aura par contre une diminution du signal en pondération T2 (3). 

L’efficacité du produit de contraste dépend donc de sa relaxivité (3). 

 

 

C. PROPRIÉTÉS ET BIODISTRIBUTION  

 

Sous forme libre, le gadolinium est toxique pour l’organisme pour plusieurs raisons : 

l’une d’elles tient au fait que le rayon ionique du gadolinium est proche de celui du calcium et 

est donc capable de bloquer les canaux calciques voltages-dépendants (4). 

Figure 1 
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Il est donc capable d’inhiber la contraction musculaire, la coagulation sanguine et la 

transmission d’un influx nerveux. Le gadolinium est également capable de déprimer le système 

reticulo-endothélial (5,6) et notamment les cellules de Kupffer. 

Il inhibe également l’activité d’enzymes comme les déshydrogénases, l’adénosine triphosphate 

calcium-dépendante, la créatine kinase, les glutathions S transférases. 

En IRM, le gadolinium est donc complexé par un ligand sous forme polyamino-

polycarboxylique. 

Le gadolinium non complexé possède 9 sites possibles de coordination avec l’eau, complexé il  

n’en possède plus qu’un. 

Il existe deux types de chélates : 

- les chélates linéaires comme le gadodiamide, l’acide gadopentétique, le 

gadoversétamide, l’acide gadobénique, l’acide gadoxétique, et le gadofosveset. 

- les chélates macrocyliques ou le gadolinium est « encagé » dans un ligand comme 

l’acide gadotérique, le gadotéridol ou le gadobutrol. 

La molécule peut être ionique (et salifiée par la méglumine ou par le sodium) ou non ionique. 

L’acide gadotérique, le gadotéridol, l’acide gadopentétique, le gadobutrol, le gadoversétamide 

et le gadodiamide sont des agents de contraste non spécifiques : ils n’ont donc pas de spécificité 

tissulaire et sont des marqueurs exclusifs de l’espace extra cellulaire. 

L’acide gadoxétique, l’acide gadobénique, le gadofosveset possèdent un ou plusieurs cycles 

aromatiques lipophiles permettant une liaison protéique. 

Les deux premiers sont utilisés dans l’imagerie du foie car ils sont captés par les hépatocytes, 

le dernier se lie à l’albumine plasmatique ce qui lui confère une rémanence vasculaire. 
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Tableau 1. Structure moléculaire des principaux chélates de gadolinium ayant été utilisés comme agent de contraste. 

(d’après Idée et al. (4)). Il convient d’ajouter le CLARISCANâ, générique du DOTAREMâ : acide gadotérique (inscrit 

au répertoire de l’ANSM du 29 Août 2017).  

La stabilité thermodynamique et la stabilité cinétique expriment la vitesse de 

dissociation d’un chélate ; c’est-à-dire la durée pour atteindre l’état d’équilibre selon la 

formule : 

Gadolinium + Ligand ßà Gadolinium-Ligand 

 

 

 

Tableau 1 
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La stabilité cinétique est évaluée par la demi-vie de dissociation. Cette demi-vie est plus faible 

pour les composés linéaires que pour les macrocycliques. 

Frenzel et al. (7) rapportent que dans des conditions physiologiques (sérum humain à 37°C), 

les chélates de gadolinium peuvent être répartis en trois classes : les non ioniques linéaires, les 

ioniques linéaires et les macrocycliques. Les composés macrocyliques sont plus stables que les 

linéaires et les composés linéaires ioniques sont plus stables que les linéaires non ioniques. 

Injectés par voie intraveineuse, ils passent rapidement du secteur vasculaire vers le 

secteur interstitiel, ils sont ensuite excrétés par le rein.  

 

D. ASPECTS PHARMACEUTIQUES  

 

Les solutions injectables sont disponibles en concentration de 500 mmol/L et 

250 mmol/L. 

A cause de leur stabilité thermodynamique médiocre, la formation pharmaceutique inclut un 

large excès de ligand afin de déplacer la réaction évoquée ci-dessus vers la forme complexée 

pour éviter la libération du gadolinium dans la solution pharmaceutique. 

La tolérance de ces produits est en général bonne. Cependant, des effets secondaires de 

types réactions cutanéomuqueuses, nausées, vomissements, céphalées, vertiges … et dans 

certains cas rares, des réactions graves de type choc anaphylactique peuvent être rencontrées. 

Prince et al. (8) estiment le nombre de décès par million de doses injectées entre 0,15 et 2,7 en 

fonction des différents chélates utilisés. 
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E. DEPÔTS INTRA-CÉRÉBRAUX ET HYPERSIGNAUX T1  

 

1. Mise en évidence 

En 2009, l’article princeps de Roccatagliata et al. paru dans la revue Radiology (9) décrit 

la présence d’hypersignaux T1 spontanés des noyaux dentelés chez des patients atteints de 

sclérose en plaques. Ces hypersignaux seraient observés pour les formes secondairement 

progressives de sclérose en plaques et pas pour les formes rémittentes récurrentes. Ils seraient 

associés à un déficit clinique plus marqué, une charge lésionnelle plus importante, une atrophie 

plus marquée. L’étiologie de ces dépôts pourrait être, selon l’article, liée soit à une 

accumulation de fer, de ferritine, d’un infiltrat macrophagique, d’une augmentation de la 

concentration en manganèse, d’une remyélinisation ou liée à la présence d’agents 

paramagnétiques libres. 

Par ailleurs, ces hypersignaux T1 sont également observés dans le cadre d’une dysfonction 

hépatique (10,11), dans la maladie de Wilson (10,12), la maladie de Rendu-Osler (13), les 

dépôts de manganèse (14,15), les calcifications (14,16), l’hémodialyse (17), la nutrition 

parentérale (18) et la NF1 (19). 

 

2. Lien avec l’injection de chélate de gadolinium  

En 2014, l’étude de Kanda (20) réalise l’un des premiers liens entre les hypersignaux 

T1 dans les noyaux dentelés et le pallidum et l’injection préalable de chélate de gadolinium. 

L’étude se base sur 19 patients ayant eu au préalable une injection de chélates de gadolinium 

linéaires : l’acide gadopentétique ou le gadodiamide. 

La même année, Errante (21) montre une relation linéaire entre un hypersignal observé au 

niveau des noyaux dentelés et le nombre d’injections préalables de gadodiamide (composé 

linéaire). 
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Figure 2. issue de l’article original d’Errante et al. (21).La série A à D montre l’augmentation du signal T1 au niveau des 

noyaux dentelés entre la première et la vingtième injection de gadodiamide chez une femme de 23 ans atteinte d’un cancer 

pulmonaire non à petites cellules avec métastases cérébrales. La série E à H montre l’augmentation du signal T1 entre la 

première et la douzième injection de gadodiamide chez un patient de 33 ans atteint de sclérose en plaque. 

 

Radbruch et al. (22) en 2015 montre une majoration du signal T1 dans les noyaux dentelés après 

injection de l’acide gadopentétique (composé linéaire) mais pas pour l’acide gadotérique 

(composé macrocyclique) dans un groupe de 50 patients avec au moins 6 IRM consécutives 

avec injection de produit de contraste.  

La plupart des études montrent une absence d’hypersignal significatif en T1 pour l’acide 

gadotérique (23). Cependant, en 2017, l’étude de Splendiani et al. (24) réalisée sur 158 patients 

atteints de sclérose en plaques montre une tendance à l’augmentation du signal T1 à la fois dans 

le groupe acide gadotérique et dans le groupe gadobutrol, tous deux composés macrocycliques. 

Ces résultats sont confirmés par l’étude de Koung et al. (25) pour le gadobutrol. 

3. Chez l’enfant  

 En pédiatrie les études de Flood (26), Hu (27), et Renz (28) ont montré un lien entre la 

présence d’hypersignaux T1 au niveau des noyaux gris centraux et l’injection préalable d’acide 

gadopentétique (composé linéaire). 

En ce qui concerne les composés macrocylciques, l’étude de Tibussek (29) n’a pas retrouvé de 

lien entre les hypersignaux T1 des noyaux gris centraux et l’injection préalable d’acide 

gadotérique (composé macrocyclique) contrairement à l’étude de Rossi (30) réalisée sur une 

cohorte de 50 patients d’âge moyen de 8 ans. 

 

Figure 2 
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4. Bref résumé de l’état de la littérature  

Les tableaux 2 et 3 suivants proposent une revue non exhaustive des articles mettant en 

évidence la présence d’hypersignaux spontanés T1 en IRM au niveau des noyaux gris centraux 

secondaires à l’injection préalable de chélate de gadolinium soit linéaires (Tableau 2) soit 

macrocyliques (Tableau 3). 

• En rouge les articles dans lesquelles des hypersignaux T1 ont été retrouvés. 

• En vert les articles dans lesquelles les hypersignaux T1 n’ont pas été mis en évidence. 

• En noir les articles « non conclusifs » ou dont le design a été remis en cause. 

 

 

Tableau 2. Articles mettant en évidence la présence d’hypersignaux spontanés T1 en IRM des noyaux gris centraux après 

injection préalable de chélates de gadolinium linéaires. 

 

 

 

 Acide gadoxétique Acide gadobénique Acide gadopentétique Gadodiamide 

Adultes Kahn 2017 (31) 

Ichikawa 2017 (32) 

Conte 2017 (33) 

Weberling 2015 (34) 

Ramalho 2015 (35) 

Ramalho 2016 (36) 

Kanda 2014 (20) 

Kanda 2015 (37) 

Radbruch 2015 (22) 

Cao 2016 (38) 

Schlemm 2016 (39) 

Tanaka 2016 (40) 

Kuno 2017 (41) 

Kanda 2014 (20) 

Errante 2014 (21) 

Quattrocchi 2015 (42) 

McDonald 2015 (43) 

Ramalho 2015 (35) 

Ramalho 2016 (36) 

Tanaka 2016 (40) 

Enfants  Scheider 2017 (44) Flood 2016 (26) 

Hu 2016 (27) 

Renz 2018 (28) 

 

Tableau 2 
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Tableau 3. Articles mettant en évidence la présence d’hypersignaux spontanés T1 en IRM des noyaux gris centraux après 

injection préalable de chélates de gadolinium macrocycliques. 

 

5. Détection tissulaire intra-cérébrale du gadolinium  

En 2015, l’étude post-mortem de McDonald et al. (43) réalisée sur 13 patients ayant eu 

au moins quatre examens IRM avec injection de gadodiamide (composé linéaire) retrouve des 

concentrations entre 0,1 et 58,8 microgrammes de gadolinium par gramme de tissu cérébral. 

Les auteurs de cette étude utilisent la spectrométrie de masse ainsi que le microscope 

électronique à balayage pour détecter les dépôts tissulaires de gadolinium (Fig.3). A l’analyse 

histologique, aucune modification tissulaire n’a pu être observée dans le groupe de patients 

exposés au gadolinium. 

 

 

 

 

 

 Acide gadotérique Gadotéridol Gadobutrol 

Adultes Radbruch 2015 (22) 

Radbruch 2016 (45) 

Eisele 2016 (46) 

Radbruch 2017 (47) 

Bae 2017 (48) 

 

Kanda 2015 (37) Stojanov 2015 (49) 

Radbruch  2016 (47) 

Cao 2016 (38) 

Schlemm 2016 (39) 

Radbruch 2017 (47) 

Langner 2017 (50) 

Enfants Radbruch 2017 (23) 

Tibussek 2017 (29) 

Rossi Espagnet 2017 (30) 

Tibussek 2017 (29)  

Tableau 3 
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Figure 3. issue de l’article original de McDonald et al. (43) A et B correspondent à l’analyse au 

microscopie électronique de tissu cérébral issu du noyau dentelé dans le groupe contrôle A versus 

le groupe de patients exposés au gadolinium B au grossissement 10 000. L’analyse au spectromètre 

de masse réalisé sur les zone plus denses (flèches) (B) montre des raies caractéristiques du 

gadolinium (en rouge) dans le groupe exposé. 

(C=carbone, Cs : césium, Cu :cuivre, Gd :gadolinium, O :oxygène, Os : osmium,  

Pb : plomb, Ti : titanium, V : vanadium). Les coupes C et D correspondent à l’analyse histologique 

des tissus après coloration à l’hématoxyline-éosine. 

 

 En pédiatrie, ces dépôts intra-cérébraux ont également été retrouvés en 2017 au cours 

de l’analyse post-mortem de tissu cérébral d’enfants exposés au gadodiamide (51). 

 Une autre étude réalisée chez le rat en 2017 par Bussi et al. (52) a consisté en 

l’administration de vingt doses de composés macrocycliques : l’acide gadotérique , le 

gadotéridol et le gadobutrol pendant 5 semaines consécutives à une dose de 0,6 mmol / kg de 

poids corporel. Après une période de 28 jours, les animaux ont été sacrifiés et une détermination 

des niveaux de gadolinium a été effectuée par spectrométrie de masse dans le cervelet, le tissu 

cérébral, l’os, le rein, le foie, la peau et le sang. 

Figure 3 
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 Pour chacun d’entre eux des taux ont été détectés dans les tissus cérébraux, l’os, les reins et 

pas dans le foie, la peau ou le sang. Dans ce modèle expérimental, c’est le gadotéridol qui 

présentait un taux de rétention le plus faible. 

Enfin, une étude réalisée chez le rat en 2017 (53) retrouve des taux non nuls dans les tissus 

cérébraux après injection de gadodiamine et de gadotéridol, avec un taux moindre détecté pour 

le gadotéridol confirmant la plus grande stabilité des composés macrocycliques. 

 

F.  DÉPÔTS DANS LES AUTRES TISSUS  

 

1. Dans le tissu osseux  

Au niveau du tissu osseux, les études cliniques ont montré que la rétention de 

gadolinium a été observée dans l’os de tous les sujets, avec une fonction rénale normale, 

exposés à des chélates de gadolinium soit linéaires (gadodiamide, acide gadobénique, acide 

gadoxétique), soit macrocycliques (gadotéridol,gadobutrol) (54–56). Aucune donnée n’est 

disponible après exposition à l’acide gadopentétique, au gadoversétamide et à l’acide 

gadotérique chez l’Homme. Les concentrations de gadolinium dans l’os chez les patients 

exposés au gadobutrol, au gadotéridol, à l’acide gadobénique ou à l’acide gadoxétique étaient 

significativement plus élevées que dans le groupe contrôle, de façon similaire à ce qui a été 

rapporté pour la rétention de galdolinium dans les tissus cérébraux. Même une exposition 

unique soit aux composés linéaires, soit aux composés macrocycliques, peut être corrélée à une 

rétention de gadolinium dans l’os (54,55). 

Le gadolinium peut être retenu dans les tissus osseux de patients exposés au 

gadodiamide ou au gadotéridol durant plus de 8 ans après exposition (56).  

2. Insuffisance rénale et gadolinium : fibrose néphrogénique 

systémique 

 Décrite pour la première fois en 1997 chez des patients dialysés, la fibrose 

néphrogénique systémique se manifeste par une atteinte cutanée qui débute le plus souvent au 

niveau des membres inférieurs et qui va ensuite s’étendre aux membres supérieurs et au tronc. 

Les lésions sont symétriques, le visage et le cou sont presque systématiquement épargnés. Les 
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lésions élémentaires sont caractérisées par la présence de plaques ou de papules indurées ou 

brunâtres avec un aspect en peau d’orange. 

C’est l’article de Grobner en 2006 (57) qui fait réellement le lien entre la FNS et 

l'injection de chélate de gadolinium.  

High et al. (58) ont montré la présence de gadolinium dans les biopsies cutanées de 

patients présentant une fibrose néphrogénique systémique. Histologiquement, la fibrose 

néphrogénique systémique est caractérisée par un épaississement du derme. La teneur en 

mucine y est nettement augmentée et l'on note la présence de cellules fusiformes exprimant le 

CD 34, de cellules dendritiques secrétant du collagène de type I et des cellules similaires aux 

fibrocytes circulants.  

  Le délai d’apparition entre la ou les doses de chélate de gadolinium et les signes 

cliniques de la maladie varient de quelques jours à quelques mois. Tous les cas de fibrose 

néphrogénique systémique ont été décrits chez des patients dont la clairance de la créatinine 

était inférieure à 30ml/min (59). 

  Il a également été montré que les chélates de gadolinium linéaires sont plus à risque de 

FNS que les chélates macrocycliques. 

En février 2007, une alerte de pharmacovigilance européenne conduit à une contre-

indication du gadodiamide chez l'insuffisant rénal sévère. En août 2007, la contre-indication 

s’élargit à l’acide gadopentétique chez l'insuffisant rénal sévère. Des recommandations 

pratiques ont été éditées en fonction de la fonction rénale de chaque patient (cf. annexe). 

A noter que des dépôts cutanés de gadolinium ont également été retrouvés chez des 

patients ayant une fonction rénale normale dans l’étude de Roberts et al. (60). 

3. Autres tissus  

Une rétention hépatique de gadolinium a été observée après exposition à l’acide 

gadotérique de patients pédiatriques ayant bénéficié de transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques et porteurs d’une surcharge hépatique en fer (61).  

Récemment, une étude a montré la présence d’hypersignaux visibles en FLAIR pouvant 

être liés à la présence de gadolinium au sein des tissus oculaires (Fig.4) dans une population de 

patients atteints d’AVC ischémique (62) .  
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Figure  4. issue de l’article original d’Hitomi (62), montrant des images d’IRM 

cérébrale en séquence FLAIR de patients atteints d’AVC ischémique avant 

(colonne de gauche) et après injection de chélate de gadolinium (colonne de 

droite) montrant la présence d’hypersignaux au sein de l’humeur aqueuse (ligne 

A), au sein de l’humeur vitrée (ligne B), ou des deux (ligne C). 

 

Figure  4 
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G. EFFETS CLINIQUES DES DÉPÔTS DE GADOLINIUM (HORS 
FIBROSE NÉPHROGÉNIQUE SYSTÉMIQUE) 

 

En 2016, Welk et al. (63) ont conduit une étude sur 246 557 patients ayant eu au moins 

une IRM avec injection de chélate de gadolinium (81,5% de la population), ou au moins quatre 

IRM avec injection de chélate de gadolinium (2,5 % de la population), afin d’observer 

l’apparition d’éventuels symptômes parkinsoniens. Cette étude ne retrouve pas d’association 

significative entre l’exposition au chélate de gadolinium et la survenue de symptômes 

parkinsoniens.  

Semelka et al. (64) ont proposé d’utiliser le terme « état de stockage du gadolinium » 

(“gadolinium storage condition”) pour la rétention du gadolinium dans le cerveau ou les tissus 

du corps chez les patients avec fonction rénale altérée ou normale, si aucun syndrome clinique 

n’est présent, ou bien si les implications cliniques ne sont pas comprises. Ces auteurs ont 

également proposé le terme « maladie de dépôt de gadolinium » (“gadolinium deposition 

disease”) pour le processus « pathologique » observé chez des sujets avec fonction rénale 

normale, qui développent des symptômes persistants survenant dans les heures jusqu’à deux 

mois après administration de chélates de gadolinium.  

 Les symptômes cliniques de cette « maladie de dépôt de gadolinium » incluent 

céphalées, douleurs osseuses et articulaires. Des symptômes comparables à ceux observés dans 

la fibrose néphrogénique systémique, mais de moindre sévérité ont également été rapportés.  

Une association de patients (MRI-Gadolinium-Toxicity support group) a conduit une 

étude sur 17 patients (Gadolinium Toxicity: A Group Self-Study of Retained Gadolinium from 

Contrast MRIs) à l’aide d’un programme d’enquête en ligne en autoévalution. 

(SurveyMonkey.com, Palo Alto, CA). Des symptômes allant de douleurs, paresthésies, 

symptômes musculaires ou oculaires à une modification du derme ont été rapportés. 
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H. DÉCISIONS RÉGLEMENTAIRES 

 

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), en 

accord avec l’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a décidé en juillet 2017 une 

suspension de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) des composés linéaires suivants : 

- le gadodiamide ; 

- l’acide gadobénique, qui reste cependant disponible pour l’imagerie du foie uniquement ; 

- l’acide gadopentétique, reste disponible pour l’utilisation intra-articulaire uniquement (Ce 

médicament n’est néanmoins plus commercialisé en France depuis décembre 2016 et son AMM 

vient d’être abrogée pour raisons commerciales). 

Il a été rappelé aux professionnels de santé qu’ils doivent utiliser des produits de contraste à 

base de gadolinium uniquement lorsque l’information diagnostique essentielle ne peut être 

obtenue par l’imagerie sans injection de contraste. 

La dose la plus faible permettant un rehaussement du contraste suffisant au diagnostic doit 

toujours être utilisée.  

Tous les produits macrocycliques étudiés (gadobutrol, acide gadotérique et gadotéridol) restent 

autorisés dans leurs indications actuelles.  

Aux États Unis, le Comité consultatif sur les médicaments d'imagerie médicale (MIDAC) de la 

Food and Drug Administration (FDA) a proposé l’ajout d’un avertissement sur l'emballage des 

produits à base de chélate de gadolinium. 

 

 

 

 

 



 
31 

 

Tableau 4. Statut des AMM et recommandations concernant les produits de contraste à base de gadolinium 

autorisés en France. *Pour les produits dont les AMM ont été maintenues. Les résumés des caractéristiques du 

produit ont été actualisés. **Produit en arrêt de commercialisation en France depuis décembre 2016 et AMM 

abrogée le 29.12.2017. 

 

I. VERS UNE ÉVOLUTION DES PRATIQUES ?  

 

Une étude de 2017 de Mithal et al. (65) montre qu’en 2016, 80% d’un groupe d’hôpitaux 

pédiatriques d’Amérique du nord interrogés utilisent des agents de contraste macrocycliques. 

Au cours de l’année 2016, 58% avaient changé d'agent au profit d’un agent macrocyclique à la 

lumière des données actuelles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 
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II. ANATOMIE DES VOIES OPTIQUES  

 

Les voies optiques constituent l’ensemble des neurones qui transmettent les impressions 

visuelles de la rétine vers les centres corticaux de la vision. On distingue les voies optiques 

extra-cérébrales (rétine, nerf optique, chiasma et bandelette optique) et les voies optiques intra-

cérébrales (corps genouillés, radiations optiques et cortex visuel). 

 

A. VOIES OPTIQUES EXTRA-CÉRÉBRALES  

 

1. Nerf optique : 

Il constitue un véritable prolongement du cerveau, il mesure environ 25 mm de long à 

la naissance pour atteindre environ 40 mm à la puberté. Son diamètre est de 2 mm à la naissance, 

le double à la puberté. 

Il est constitué de faisceaux d’axones, entourés d’un tissu de soutien glial constitué 

d’astrocytes, d’oligodendrocytes et de capillaires. Il est entouré par trois enveloppes méningées 

: la pie mère, l’arachnoïde et la dure mère. 

On le divise classiquement en quatre portions : 

- une portion intra-oculaire : la papille. 

- une portion intra-orbitaire : il est alors non rectiligne mais sinueux permettant ainsi les 

mouvements du globe sans traction. 

- une portion intra-canalaire.  

- enfin, une portion intra-crânienne : ou il baigne dans la citerne opto-chiasmatique. 

2. Chiasma optique  

De forme en X (ou lettre Khi grec), il mesure environ 12 à 14 mm dans le plan 

transversal, 5 à 7 mm dans le plan sagittal et 2 à 4 mm d’épaisseur. 
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3. Bandelette optique  

Aussi appelée tractus optique elle forme un cordon de 3 cm qui se termine dans les corps 

genouillés latéraux. 

 

4. Représentation anatomique et radiologique 

 

 

 

Figure 5. Vue anatomique des voies optiques extra-cérébrales. 

Figure 5 
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Figure 6. Coupe axiale en pondération T2 (d’après 

A.Osborn) en IRM montrant le nerf optique (flèche 

double), le chiasma optique (flèche simple) et le tractus 

optique (flèche courbe). 

 

B. VOIES OPTIQUES INTRA-CÉRÉBRALES  

 

1. Corps géniculé latéral ou genouillé externe 

Il correspond à une saillie ovalaire, allongée, à la face latérale du pédoncule cérébral au-

dessous du pôle postérieur du thalamus (pulvinar). 

2. Radiations optiques 

Elles relient le corps géniculé latéral au cortex occipital. 

3. Centre cortical visuel 

      Situé à la face interne du lobe occipital, de part et d’autre de la scissure calcarine il 

comprend trois aires : 

-l’aire visuelle sensitive (ou aire 17 de Brodmann) qui occupe les deux lèvres et le fond de 

la scissure calcarine, elle correspond à une aire de réception des sensations visuelles. 

-deux aires visuo-psychiques de gnosie visuelle (aires 18 et 19 de Brodmann) permettent 

l’intégration de la réponse motrice aux perceptions visuelles. 

Figure 6 



 
35 

 

 

 

Figure 7. Vue médiale du lobe occipital droit (d’après A.Bouchet 

et J.Cuilleret).17, 18, 19 : aire 17, 18 et 19 de Brodman.  

 

C. SYSTÉMATISATION DES VOIES OPTIQUES  

 

Les cellules ganglionnaires donnent naissance aux axones qui constituent le nerf optique. 

Ces fibres sont organisées en trois faisceaux principaux : 

- le faisceau maculaire, central, véhicule les informations concernant la vision fine. 

- le faisceau temporal et le faisceau nasal entourent le faisceau maculaire et transmettent 

l’information le long du bord interne et externe du nerf. Chacun est divisé en quadrant 

supérieur et inférieur. 

 

Au niveau du chiasma, les fibres d’origine temporale restent le long du bord externe du 

chiasma et vont dans la bandelette homolatérale. Les fibres d’origine nasale quant à elles se 

croisent pour aller dans la bandelette controlatérale. Le faisceau maculaire se divise en deux 

parties égales destinées à chacune des bandelettes. 

Dans les bandelettes, le faisceau maculaire se place en coin supérieur, il y a alors 

regroupement des faisceaux correspondant aux portions des deux rétines qui regardent dans la 

Figure 7  
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même direction avec regroupement des fibres originaires des hémi-rétines soit supérieures soit 

inférieures. 

Au cortex occipital, les fibres supérieures gagnent la lèvre supérieure de la scissure calcarine, 

les fibres inférieures, la lèvre inférieure. 

 

 

Figure 8. Systématisation des voies optiques (d’après P.Kamina).A : Champs visuels, B : Vue médiale 

du cortex occipital , 1 : Quadrant supérieur, 2 : aire maculaire, 3 :quadrant inférieur, 4 : rétine nasale, 

5 : rétine temporale, 6 : nerf optique, 7 : chiasma optique, 8 : tractus optique, 9 : corps géniculé latéral, 

10 : ventricule latéral, 11 : radiations optiques, 12 : cortex visuel, 13 : sillon calcarin,14 : colliculus 

supérieur. 

 

Figure 8 
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III. TUMEURS DES VOIES OPTIQUES  

 

Le terme « gliome du chiasma » est souvent employé dans la littérature, en réalité, le 

terme de gliome regroupe un ensemble hétérogène de tumeurs d’un point de vue anatomo- 

pathologique. Quant au terme de chiasma, il peut également désigner de manière indifférenciée 

le tractus optique intra ou extra cérébral. Ainsi préférerons-nous utiliser ici le terme de 

« tumeurs des voies optiques ».  

 

A. DONNÉES EPIDÉMIOLOGIQUES  

 

Les tumeurs des voies optiques représentent environ 3 à 5 % des tumeurs cérébrales de 

l’enfant (66,67). Environ 70 % (68,69) des cas sont diagnostiqués dans la première décennie de 

vie dont 60 % avant l’âge de 5 ans. L’incidence de la maladie ne varie pas selon les sexes 

(66,70). Leur localisation concerne dans 25% des cas le nerf optique seul, dans 40 à 75% le 

chiasma et dans 33 à 60 % leur localisation est plus postérieure et peut s’étendre vers 

l’hypothalamus ou le troisième ventricule (66). 

Les tumeurs des voies optiques chez l’enfant sont généralement des lésions de bas grade 

(66,70). L’astrocytome pilocytique est le type histologique le plus fréquemment rencontré. 30% 

(71) des patients présentant une tumeur des voies optiques sont atteints d’une neurofibromatose 

de type 1 (ou NF1). Dans ce cas, l'âge de découverte est le plus souvent compris entre 2 et 8 

ans (72). 

Bien que les tumeurs des voies optiques aient un taux de survie globale d'environ 90%, la survie 

sans progression est variable, allant d'environ 40% à 10 ans (71) sans traitement dans les cas 

associés à la NF1 à 24% à 5 ans avec un traitement dans les cas sporadiques (73). 
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B. TYPES HISTOLOGIQUES  

 

La nouvelle classification OMS 2016 des tumeurs du système nerveux central amène à 

un changement de paradigme puisqu’elle prend en compte des données de biologie moléculaire 

aboutissant ainsi à la notion « diagnostic intégré ». Ainsi, l’histologie doit être complétée par 

une analyse des marqueurs moléculaires pour préciser le diagnostic. 

Par exemple les mutations IDH1 et IDH2 sont impliquées dans la formation des gliomes de bas 

grade ; la codélétion 1p/19q caractérise les oligodendrogliomes. Un système de grading a été 

mis en place permettant de donner une idée du potentiel évolutif. 

Les principales tumeurs astrocytaires rencontrées sont (74) : 

• L’astrocytome pilocytique (grade 1). 

• L’astocytome diffus (grade 2). 

• L’astocytome pilomyoxoïde (grade 2).  

• L’astrocytome anaplasique (grade 3). 

• Le glioblastome (grade 4). 
 

C. DONNÉES CLINIQUES  

 

Les patients peuvent être asymptomatiques ou présenter des symptômes variables en 

fonction de la localisation tumorale. Les signes cliniques, lorsqu’ils sont présents, sont 

majoritairement de type ophtalmique comme une baisse de l’acuité visuelle, une exophtalmie, 

un strabisme, ou un nystagmus (75). Des symptômes de types endocrinologiques comme une 

puberté précoce ou un syndrome diencéphalique peuvent également être rencontrés et 

traduisent une atteinte hypothalamique (70,75,76). Des signes d’hypertension intra-crânienne 

peuvent également être présents lorsque la tumeur revêt un caractère obstructif à l’écoulement 

du liquide céphalo-rachidien. Enfin, des dysfonctions cognitives peuvent également être 

rencontrées. 
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D. DONNÉES RADIOLOGIQUES 

L’examen tomodensitométrique mais surtout l’imagerie par résonance magnétique 

constituent des éléments clefs du diagnostic des tumeurs des voies optiques (70). 

Ces lésions sont classiquement iso ou hypo-intenses sur les séquences pondérées T1 et hyper-

intenses sur les séquences pondérées T2 et se rehaussent de manière homogène après injection 

de chélate de gadolinium (66,77). 

Une classification radiologique de ces tumeurs a été proposée comme suit dès 1958 par Dodge 

divisant les tumeurs en trois groupes selon leur localisation anatomique : 

-type 1 : lésion touchant exclusivement le nerf optique. 

-type 2 : lésion touchant exclusivement le chiasma optique. 

-type 3 : lésion touchant l’hypothalamus ou une structure adjacente. 

Cette classification a été amendée avec plusieurs sous types en 2008 (78). 
 

E. ÉVOLUTION ET SUIVI  

 

L’histoire naturelle de la maladie varie de la progression à la régression spontanée (79). 

Hors NF1, de manière générale, les recommandations de la HAS de novembre 2010 (destinées 

aussi à la population adulte) préconisent un suivi par un examen clinique et une IRM cérébrale 

tous les 6 mois pour les tumeurs de bas grade et tous les 2 à 3 mois pour les tumeurs de haut 

grade.   
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IV. RAPPEL SUR LA NEUROFIBROMATOSE DE TYPE I  

A. NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1 : PRÉSENTATION 
GÉNÉRALE ET CRITÈRES DE DIAGNOSTIC 

Les neurofibromatoses sont les plus fréquentes des phacomatoses et correspondent à des 

anomalies congénitales affectant majoritairement les structures d’origines 

ectodermiques, c’est-à-dire, le système nerveux, la peau, la rétine, le globe oculaire par 

exemple ; les organes viscéraux peuvent être également touchés mais dans une moindre mesure. 

Elles sont habituellement divisées en deux types : type 1 et 2. Nous évoquerons ici 

exclusivement la neurofibromatose de type 1. 

La neurofibromatose de type 1 (ou NF1) encore appelée maladie de Von Recklinghausen est 

une maladie génétique de transmission autosomique dominante et d’expression phénotypique 

variable (80). Sa fréquence est d'environ 1/3500 naissances dans la population générale (81).  

Le gène causal est localisé sur le bras long du chromosome 17 (17q11.2) (région 

péricentromérique). La protéine codée par ce gène, la neurofibromine, intervient dans le 

contrôle de la différenciation et de la prolifération cellulaire.  

Pour retenir le diagnostic de NF 1, en accord avec la conférence de consensus de 1988 et le 

rappel fait en 2007 (82), le sujet doit présenter 2 ou plus des 7 critères suivants : 

1 - Un apparenté de premier degré atteint (parent, frère, sœur ou enfant). 

2 - Au moins 6 taches café au lait de diamètre supérieur à 1,5 cm après la puberté ou de 

0,5 cm avant la puberté. 

3 - La présence de lentigines axillaires ou inguinales. 

4 - Au moins deux neurofibromes quel que soit leur type ou un neurofibrome plexiforme. 

5 - Un gliome du nerf optique. 

6 - Au moins deux nodules de Lisch (ou hamartomes iriens). 

7 - Une lésion osseuse caractéristique (pseudarthrose, dysplasie du sphénoïde, lacune 

occipitale ou amincissement cortical des os longs). 

Nous aborderons ici, exclusivement les manifestations oculaires et encéphaliques de la maladie. 
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B. MANIFESTATIONS OCULAIRES  

 

Les lésions de l'iris, appelées nodules de Lisch, représentent le signe oculaire le plus fréquent 

de la maladie. Ces lésions, sans manifestations cliniques, sont bilatérales, pigmentées ou non, 

et en fonction de leur taille peuvent être visibles à l’œil nu ou à l'examen à la lampe à fente.  

 

C. TUMEURS DES VOIES OPTIQUES ET SUIVI 

 

Les tumeurs des voies optiques surviennent chez 15 à 20% des patients porteurs d'une 

neurofibromatose de type 1 (83). L'âge de découverte est le plus souvent compris entre 2 et 8 

ans (72). A noter qu’une atteinte bilatérale des nerfs optiques est considérée comme 

pathognomonique de la neurofibromatose de type 1. 

Pour les patients atteints d’une NF1, une publication de 2007 (83) propose une modalité de 

suivi comme suit : 

- le suivi des enfants atteints de moins de 8 ans inclus un examen ophtalmologique annuel 

avec, entre autre, un test d’acuité visuelle, un examen du champ visuel, de la vision des 

couleurs, un dépistage du strabisme et de l’exophtalmie. 

- un examen d’IRM encéphalique initial chez des patients avec une fonction visuelle 

normale n’est pas recommandée en première intention. 

- après 8 ans, le risque de développement d’une tumeur des voies optiques étant moindre, 

un examen ophtalmologique tous les 2 ans est recommandé jusqu’à l’âge de 18 ans. 

- lorsque le diagnostic de tumeurs des voies optiques est posé, un suivi ophtalmologique 

tous les 3 mois lors de la première année de suivi est recommandé, ainsi que l’examen 

d’IRM. 

A noter qu’à ce jour il n’y a pas de recommandation claire pour l’enfant de moins de 1 an. 
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D. MANIFESTATIONS ENCÉPHALIQUES  

 

1. Lésions dysplasiques intra-parenchymateuses 

Les lésions dysplasiques intra-parenchymateuses sont présentes dans 60 à 80 % (84) des 

cas. Elles sont visibles en IRM sur les séquences pondérées T2 sous forme de plages en 

hypersignal par rapport au parenchyme adjacent. Ces images, appelées “ Objets Brillants Non 

Identifiés ” (ou OBNI) prédominent au niveau des noyaux gris centraux, du tronc cérébral, des 

pédoncules cérébelleux; mais également au niveau de la capsule interne, du corps calleux. 

Parfois elles peuvent être discrètement hyperintenses en séquence pondérées T1, et n’exercent 

pas d’effet de masse sur les structures adjacentes (85,86). L’histoire naturelle de ces lésions est 

variable, souvent avec une tendance à une stabilité voire une régression (87). 

 

2. Autres manifestations encéphaliques  

D’autres anomalies cérébrales peuvent également être rencontrées parmi elles : 

- les tumeurs cérébrales sus et sous tentorielles. 

- les tumeurs cranio faciales comme le neurofibrome plexiforme de l’orbite, qui 

s’accompagne souvent d’une dysplasie sphénoïdale. 

- les ectasies durales se traduisent le plus souvent par un élargissement des conduits 

auditifs internes. 

- la sténose de l’aqueduc de Sylvius. 

- la dysplasie vasculaire. 

- un accident vasculaire cérébral. 

- un déficit intellectuel. 
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V. RÉSUMÉ 

 

INTRODUCTION : 

L’IRM avec injection de contraste gadoliné (IRMC+) est préconisée pour l’évaluation 
temporelle de la progression tumorale des gliomes des voies optiques (GVO). La mise en 
évidence récente de dépôts intra-cérébraux de gadolinium pourrait modifier cette règle. 
L’objectif de l’étude a été d’évaluer la performance diagnostique d’une IRM sans injection de 
contraste (IRMC-) dans le suivi évolutif des GVO chez l’enfant. 

MATERIEL ET METHODES : 

Cette étude rétrospective a été réalisée dans un centre de référence pédiatrique des GVO en 
accord avec le comité éthique local. 17 patients suivis par au moins 5 IRMC+ entre 2001 et 
2017 ont été inclus (atteints ou non de NF1). 25 cas de progression tumorale et 25 cas de 
stabilité mentionnés dans la conclusion du compte-rendu IRM (utilisé comme référence) ont 
été sélectionnés et couplés avec les examens précédents respectifs (50 paires d’examen). Pour 
l’évaluation de l’évolution tumorale, ces examens ont été analysés en aveugle par 2 radiologues 
à l’aide de critères quantitatifs et qualitatifs, en excluant la série IRMC+. Les sensibilités, 
spécificités, valeurs prédictives positives (VPP), négatives (VPN) et variabilités inter et intra-
observateurs ont été calculées. 

RESULTATS : 

L’âge moyen au moment du diagnostic était de 5,4 ±3.4  ans. La durée moyenne de suivi était 
de 6,7 ans. Le nombre moyen d’IRMC+ était de 13,5 (DS : 7,2). La sensibilité des IRMC- était 
de 84-88 % (IC 95% : 63,9-97,5%), la spécificité de 91,3-100% (IC 95% : 72-100%), la VPP 
était de 91,7 % pour le 1er lecteur, de 100% pour le second, la VPN était de 87,5% pour le 1er 
lecteur, de 85,2% pour le second. Il y avait un excellent accord inter-observateur (kappa= 0,87, 
p<0.001). Les variabilités inter/intra observateur de mesure étaient de 0,97/0,94. 

CONCLUSION : 

La variation du volume tumoral et les critères qualitatifs (dilatation ventriculaire) sont le plus 
souvent suffisants pour apprécier l’évolutivité tumorale, faisant discuter l’usage systématique 
d’une IRMC+. 
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VI. ABSTRACT 

 

OBJECTIVE : 

Contrast-enhanced MRI (MRI+C) is considered as mandatory for brain tumors follow-up, but 
gadolinium brain depositions in relation with repeated injections have been reported. The aim 
of our work was to evaluate the diagnostic performance of an unenhanced MRI for the follow-
up of optic pathway gliomas (OPG) in children. 

 

MATERIALS AND METHODS : 

This retrospective study was performed in our regional referral centre for pediatric OPG, in 
accordance with the medical ethic committee.17 patients (with/without NF1) were selected in 
our database from 2001 to 2017, with at least 5 MRI+C brain follow-up examinations. 25 cases 
of tumor progression and 25 cases of tumor stability mentioned in the conclusion of reports 
(gold-standard) were isolated (50 MRI pairs). Those exams were anonymized and 
independently reviewed by 2 radiologists, who analysed both quantitative (such as volume 
variation) and qualitative criteria (such as ventricular dilatation) on unenhanced images. 
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values (PPV,NPV) and inter/intra-
observer agreement were calculated.  

RESULTS : 

The mean age at diagnosis was 5.4 ±3.4 years. The mean follow-up length was 6.7 years. The 
mean number of MRI+C was 13.5 (SD: 7.2).The sensitivity of unenhanced MRI for tumor 
follow-up was 84-88 % (95% CI: 63,9-97,5). The specificity was 91.3-100 % (95% CI: 72-
100).The PPV was 91.7%, for reader 1, 100% for reader 2. The NVP was 87.5% for reader 1, 
85.2% for reader 2. There was an excellent inter-observer agreement regarding tumor 
progression: kappa coefficient of 0.87 (p<0.001). Inter and intra-variability for percentage of 
tumor volume variation between two exams were good (correlation coefficient of 0.97 and 
0.94).  

CONCLUSION : 

Tumor volume variation and qualitative criteria (such as ventricular dilatation) are in most 
cases sufficient to assess OPG progression. Systematic MRI+C could be questionable. 
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VII. INTRODUCTION 

 

 Recent studies have shown that gadolinium depositions in the brain result from repetitive 

use of gadolinium-based contrast agents (GBCAs) in MR imaging  (88). Several authors 

(21,22,26–28,35,37,49) have suggested that hyperintensity and/or increased signal intensity on 

unenhanced T1-weighted images might be related to retainment of gadolinium in the dentate 

nucleus and globus pallidus after repeated administration of GBCAs (89) in adults and children. 

Post mortem studies had confirmed this hypothesis (43,51) for GBCAs with linear 

configuration. Deposits in bone (54,55), liver (61) and skin (60) have also been observed. There 

is currently no well-defined clinical consequence (63) in the exclusion of nephrogenic systemic 

fibrosis. Thus, the lack of knowledge about the long-term clinical consequences and tissue 

gadolinium accumulation induces greater caution in the medical community regarding long-

term exposure to these contrast agents (90). 

Regarding these data, we have questioned the diagnostic performance of an unenhanced MRI 

for the long-term follow up of optic pathway gliomas in children. 

Optic pathway gliomas account for 3-5% of brain tumors in children (66,67). They are most 

frequently found in children from 2 to 8 years of age (91). Up to 30% are associated with 

neurofibromatosis type 1 (NF1) (71). Optic pathway gliomas are usually low grade lesions 

(66,70) with approximately 90% overall survival (71), but predicting the evolution of each 

tumor remains difficult (71,73). Pilocytic astrocytoma (PA) is the most frequently encountered 

histological type (91). Progression free-survival is variable, ranging from 24 % at 5 years with 

treatment in sporadic cases (73) to 40% at 10 years without treatment in NF1-associated cases 

(71).  

The MRI surveillance procedures of those lesions go through the realization of contrast-

enhanced MRI examinations. Although intervals of  neuro-ophtalmologic follow up is generally 

standardized (every 3 months for the first year, followed by increasing intervals), there is no 

well-defined consensus for the interval follow up with MRI, ranging from 4 to 12 months 

(83,90). Thus, regarding long follow-up and unpredictable tumor progression, children with 

optic pathway gliomas are at higher risk of gadolinium tissue deposition. 

In this study, we hypothesized that unenhanced MRI could be sufficient for routine MRI follow-

up of optic pathway gliomas in children, and the evaluation of unenhanced sequences was 

performed. 
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VIII. MATERIALS AND METHODS 

 

This work was a retrospective study, which was performed at a pediatric hospital 

(Bordeaux, France). This department is a regional referral center for pediatric optic pathway 

gliomas. Privacy and data protection rights were addressed by the data protection officer (DPO) 

and the study was recorded in the register of treatments. 

Patients were selected using an internal database built in relation with a multi-disciplinary onco-

pediatric consultation for optic pathway gliomas. Patients had at least 5 contrast-enhanced brain 

MRI examinations (using gadoteric acid) from September 7, 2001 to November 7, 2017. 

Radiologic reports and imaging data were available within our institutional picture archiving 

and communication system (PACS). Using the electronic medical record, we also obtained data 

including, gender, age at optic pathway glioma diagnosis, NF1 diagnosis status and duration of 

radiological follow-up.  

We have included isolated cases of optic pathway gliomas and also those associated with NF1. 

Those MRIs were performed using 1,1.5 or 3 tesla MRI systems of different brands ( Intera 1T, 

Philips Medical Systems, Best, the Netherlands; Achieva 1.5T, Philips Medical Systems, Best, 

the Netherlands; Avanto 1.5 T, Siemens Heathcare, Erlangen, Germany;  Discovery MR 750w, 

GE Medical Systems, Milwaukee, Wis). The local institutional medical ethics committee 

approved our retrospective study.  

The inclusion criteria of the study for each selected MRI were at least sagittal T1 and axial T2-

weighted sequence or axial fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR). All exams were 

carried out using gadolinium-enhanced sequences after those two series. The examination was 

conducted after sedation for children under the age of 4. One of the two investigators (4 years 

of experience) examined the MRI reports without seeing the MRI images. Twenty-five cases 

of tumor progression mentioned in the conclusion of the MRI report and 25 cases of tumor 

stability were selected. Progression of optic pathway gliomas on follow-up contrast-enhanced 

was defined by an increase in tumor size/extension or a change in the pattern of enhancement. 

These results are considered as gold standard in this work. For each case, we also included the 

previous exam just performed before assessment of progression or stability. Thus, 50 pairs of 

consecutive MRI were selected. Contrast-enhanced sequences have been removed from each 

set of images. All the images extracted of selected exams were secondarily anonymized by 

another investigator who did not participate in the study. Finally, 5 exams were duplicated to 

evaluate intra-observer variability.  
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All these steps are described in the flow chart of MRI review (Fig. 9). 

 

 

 

Figure 9. Flow chart of MRI review. 

 

The MRIs were independently reviewed by two radiologists, including one experienced senior 

pediatric radiologist (more than 30 years of experience: radiologist 1), and one junior 

radiologist (with 4 years of experience: radiologist 2). MRI review was conducted by 

radiologists 1 and 2, who were blinded to each other. Both quantitative and qualitative criteria 

were evaluated. Quantitative criteria included the overall size, volume of the tumor, and 

percentage of tumor volume variation. The measurements were generated on images using three 

orthogonal axes. Volume approximation was obtained according to the formula length x width 

x height / 2; when the tumor was located only on the optic nerve, only the diameter was 

measured; in case of isolated optic nerve glioma, only the width was measured (Fig. 10, Fig.11).  

 

 

 

 

Figure 9 
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Figure 10. Quantitative measures on sagittal T1 and axial T2-weighted images. Case of an optic 

chiasmatic glioma. Volume was obtained according to the formula length x width x height / 2. 

 

Figure 11. Quantitative measure on axial T2-weighted image. Case 

of an optic nerve glioma, only the width was measured. 

 

The following qualitative data were recorded:  tumor signal on T2-weighted images, mass 

cystic component, ventricular dilatation, anterior extension to optic nerves, basal ganglia 

extension and posterior optical tract extension of the tumor. 

The main objective of the study was the evaluation of diagnostic performance of an unenhanced 

MRI exam for tumor follow-up of the optic pathway gliomas in children, compared with the 

results given during a contrast-enhanced exam (gold standard) based on quantitative and 

qualitative criteria mentioned above. 

The secondary objective was the study of the different evolutionary characteristics of tumors. 

 

Figure 10 

Figure 11 
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Quantitative variables are expressed as mean (with standard deviation) or median (with 

interquartile range) for continuous variables, or as a number (percentage) for categorical 

variables. Description of the sample was also made according to NF1 status. Correlation was 

evaluated by non-parametric spearman correlation coefficients. The evaluation of diagnostic 

performance was assessed for each radiologist using sensitivity, specificity, positive 

predictive value, and negative predictive value with the corresponding confidence intervals. 

The evaluation of inter-observer reproducibility was performed using kappa coefficient for 

categorical variable (such as the evaluation of MRI evolution), and Bland and Altman 

graphical analysis. The agreement based on the kappa coefficient was described as bad 

(<0.20), poor (0.21-0.4), moderate (0.41-0.6), good (0.61-0.8), or excellent (0.81-1). The 

evaluation of intra-observer reproducibility was realized using Lin’s concordance correlation 

coefficient for quantitative variable (such as the percentage of tutorial variation volume) and 

Bland and Altman graphical analysis. Lin’s concordance correlation coefficient ranges in 

values from 0 to 1. Agreement was classified as poor (<0.20), fair (0.21-0.4), moderate (0.41-

0.6), good (0.61-0.8), or excellent (0.81-1). 

Statistical significance was set at P<0.05. Data analysis was performed using the STATAâ 

software, (StataCorpLP, College Station, Texas, USA). 
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ILLUSTRATION SHOWING STABILITY OF AN ISOLATED OPTIC 
NERVE GLIOMA 

 

 

Figure 12 . Axial T2-weighted image of a 7 year-old child (NF1 group) showing 
a glioma of the right optic nerve. 

 

Figure 13. Axial T2-weighted image of the same patient 6 months later showing a 
tumor stability. 

 

Figure 12 

Figure 13 
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ILLUSTRATION SHOWING TUMOR STBILITY OF AN OPTIC 
CHIASMATIC GLIOMA 

 

 

Figure 14. Sagittal T1 (with motion artefacts) and axial T2-weighted images of a 8 year-old child (NF1 group) 
showing an optic chiasmatic lesion with extension to the optic nerves and  the optic tract. 

 

 

Figure 15.  Sagittal T1 and axial T2-weighted images of the same patient 6 months later showing tumor stability. 

 

Figure 14 

Figure 15 
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ILLUSTRATION SHOWING TUMOR PROGRESSION OF AN OPTIC 
CHIASMATIC GLIOMA 

 

 

 

 Figure 16.  Sagittal T1 and axial T2-weighted images of a 15 year-old child (NF1 group) showing an optic chiasmatic 
lesion with extension to the inferior part of third ventricle. 

 

 

Figure 17. Sagittal T1 and axial T2-weighted images of the same patient showing, 2 months later, a tumor progression 
and ventricular dilatation. 

 

 

Figure 16 

Figure 17 
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IX. RESULTS 

We collected a total of  229 MRIs, 224 with contrast-enhanced, and 5 without contrast enhanced 

which were excluded. 17 patients with optic pathway glioma who had at least 5 contrast-

enhanced MRIs were therefore included in this study from 2001 to 2017. The mean age at 

diagnosis was 5.4 ± 3.7 years in the non-NF1 group and 5.3 ± 2.8 years in the NF1 group. The 

mean interval of follow up was 6.7 years (SD: 4.6) for all the study population. The mean 

number of contrast-enhanced exams was 13.5 (SD: 7.2) for the two groups. The characteristics 

of the 17 children are presented in Table 5. 

 

 

Table 5. Patient characteristics with or without NF1. 

55 exams were analyzed, 42 in the non-NF1 group and 13 in the NF1 group, including a total 

of 5 blind duplicates exams. 

The results of analysis for readers 1 and 2 are outlined in the Table 6. The sensitivity of non- 

contrast MRI exam for tumor follow-up was 84-88 % (95% CI: 63.9-97.5). The specificity of 

non-contrast MRI exam for tumor follow-up was 91.3-100 % (95% CI: 72-100). 

 

 Table 6. Diagnostic performance of an unenhanced MRI in the follow-up of optical pathway gliomas in children. 

 

 

Table 5 

Table 6 
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The PPV was 91.7 % (95% CI: 74.0-97.7), for reader 1, 100 % for reader 2. The NVP was 87.5 

% (95% CI: 70.6-95.3) for reader 1, 85.2 % (95% CI: 70-93.4) for reader 2. 

There was an excellent inter observer agreement between the two readers regarding tumor 

progression with kappa coefficient of 0.87 (p<0.001) (Table 7). 

 

 
Table 7. Concordance between radiologists and between each radiologist and reference for tumor status. 

 

Inter and intra-observer concordance for percentage of tumor volume variation between two 

exams were good with respective lin’s concordance correlation coefficient of 0.97 and 0.94 

(Table 8). 

 

Table 8. Inter and intra-observer concordance for percentage of tumor volume variation between two 

exams. 

Regardless of the radiologist, the Bland-Altman graphs (Fig.18,Fig.19) demonstrated few inter 

or intra-observer dispersion for measurement of percentage tumor volume variation. 

 

 

 

 

 

 

Table 7 

Table 8 
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 Figure 18. Inter-observer comparison for measurement of percentage tumor volume 

variation.(Bland-Altman plots; the dottled lines without points represent the limits of agreement, 

the solid line represent the mean). 

 

Figure 19. Intra-observer comparison for measurement of percentage tumor volume 

variation.(Bland-Altman plots; the dottled lines without points represent the limits of agreement, 

the solid line represent the mean). 
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Figure 18 

Figure 19 
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Concerning tumor characteristics (Table 9), in the NF1 group, only one of the tumors had a 

cystic component. On the contrary, in the non-NF1 group, the cystic component was found in 

20/38 cases. In the two groups, no cystic component appeared during follow-up.	Ventricular 

dilatation occurred in only two cases in the non-NF1 group, concomitant with growth of the 

tumor. Only one anterior and basal ganglia extension appeared during follow up in the NF1 

group and for one patient. No optic tract extension appeared during follow-up. 

                                   

 

 Table 9. Evolution of tumor characteristics. 

Table 9 
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Of the 4 false-negative results recorded in this study, 3 were common among the two observers. 

The consultation of patient records was thus carried out. In the first case, the conclusion of the 

MRI report revealed a millimetric increase in the size of the tumor and a more “nodular” 

contrast enhancement (Fig.20,Fig.21). In the second case, a discreet increase in tumor size 

without change in contrast enhancement was noted. In reality, this exam was compared to not 

only the previous one but also to those of the last 4 years, as mentioned in the radiologic report. 

In the third case, the MRI report revealed a moderate increase in tumor volume and a more 

pronounced contrast enhancement of the tissular portion (Fig.22, Fig.23).Finally, in the last 

case of false negative, a millimetric increase of the tumor size was noted in the report. 

In all of these cases, simple monitoring was decided by the multi-disciplinary team because of 

the stable clinical status of the patients and no therapeutic changes were made. 
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Figure 20. Axial T2-weighted image, coronal T1 fat saturated and axial T1 (with motion artefacts) contrast-enhanced-weighted images of a 

8 year-old child (non-NF1 group) showing a nodular chiasmatic lesion lateralized on the right. 

 

Figure 21. Axial T2-weighted image, coronal T1 fat saturated and axial T1 contrast-enhanced-weighted images of the same 

patient 6 months later; the MRI report revealed a discreet increase in size of the tumor and a more “nodular” contrast 

enhancement. 

 

Figure 20 

Figure 21 
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Figure 22.Axial T2-weighted image, coronal and axial T1 enhanced-weighted images of a 17-year-old child (non-NF1 group) 
showing an optic chiasmatic lesion with a tissular and cystic components. We notice an intense enhancement of the tissue portion 
and a ventricular dilatation. 

 

 

Figure 23.Axial T2-weighted image, coronal and axial T1 enhanced-weighted images of the same patient 4 months later; the 
MRI report revealed a moderate increase in size of the tumor and a more pronounced contrast enhancement of the tissular 
portion. 

 

 

Figure 22 

Figure 23 
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X. DISCUSSION 

 

Optic pathway gliomas are most often pilocytic astrocytoma (72). They are low-grade 

tumors (WHO grade I) (74), with 90% overall survival at 5 years,but their individual evolution 

remains unpredictable (92). Despite its low malignancy, the MRI features of brain pilocytic 

astrocytomas may resemble those of much more aggressive brain tumor (93) and especially 

with regard to contrast enhancement. The enhancement after injection of gadolinium chelates 

reflect a rupture of the blood-brain barrier, with passage of these molecules in the interstitial 

sector. Classically, this rupture of the blood-brain barrier is observed in case of malignant 

tumors. It is secondary to a proliferation of fenestrated neo-vessels and to the modification of 

the endothelium of the cerebral vessels which become permeable by rupture of the peri-

capillary astrocyte mantle. Pilocytic astrocytomas are therefore an exception. The contrast 

enhancement is thought to be due to the pedicular vascular wall of PA, in which endothelial 

cells have opened tight junctions that allow the passage of contrast (93–95).  

Furthermore. Gaudino et al. (96) observed "spontaneous fluctuations" ranging from the increase 

to the disappearance of the contrast enhancement over  the 3-7 year of follow-up of pilocytic 

astrocytomas in patients not receiving antitumoral treatment. Contrast enhancement 

fluctuations were not related to progression or regression of PA or drug-related modifications 

(96). 

It is also important to take into account the fact that the slow growth and anatomical distribution 

of optic pathway gliomas result in little or no surrounding edema that might mask tumor 

boundaries (90,93) which contrast enhancement might reveal. Significant peritumoral edema 

has not been described in MRI follow-up studies of treatment response for optic pathway 

gliomas (90,97–99). 

Thus, it appears that the enhancement of the MRI contrast product is not specific to the tumor 

grade in the context of the PA, and it can be subject to fluctuations not specifically related to a 

progression or a tumoral regression. 

In the context of optical pathway glioma, the definition of progression during the follow-up 

implies composite criteria such an increase in tumor size/extension or a change in pattern of 

enhancement (83,90,100,101). The qualitative evaluation of these tumors is permitted by the 

Dodge and modified Dodge criteria which establish a prognosis according to the anatomic 

tumor localization (78,102,103). Quantitative evaluation is governed by the Response 

Assessment in Neuro-Oncology (RANO) criteria. The RANO classification was adopted for all 
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gliomas, including contrast enhancement series especially in high-grade gliomas and 

T2/FLAIR sequence for low grade gliomas, but it does not consider the particular radiological 

specificities of optic pathway gliomas.This is probably one of the reasons why the RANO 

criteria is rarely used for the evaluation of optic pathway gliomas (104). 

The absence of contrast-enhanced images implies a greater reproducibility in radiological 

analysis. Lambron et al. (104) shows significant inter-observer variability in the absence of 

defined reading protocol. In our study, we used common and defined criteria such as the 

evaluation of tumoral volume, and ventricular dilatation. Indeed, several studies have showed 

that a volumetric or perimeter evaluation have a strong reproducibility (105–107). 

Concerning therapeutic decisions, Maloney et al. (90) showed that in a group of 38 children 

with optic pathway glioma  (17 NF1, 21 non-NF1), only a change in tumor size was taken into 

consideration for therapeutic decisions, independently of contrast enhancement.  

For chemotherapy treatment response, Fischer et al.(97) employed only T2-weighted sequences 

in a group of 71 patients with NF1. 

In our study, the total number of contrast-enhanced MRI per patient was high, with an average 

of 13.5 doses of gadolinium chelates injected per child across the entire population. This high 

number of contrast-enhanced MRI has also been found in the Maloney et al. study (90). 

In 2017, the European Medicines Agency (EMA) confirmed recommendations to restrict the 

use of some linear gadolinium agents used in MRI and to suspend the authorizations of others. 

Gadolinium deposition from linear compounds in the brain has been confirmed by mass 

spectrometry in adult (43) and children (51) as well as an increase in signal intensity in brain 

tissue (20–22,24,26–28). 

Deposits in bone (54,55), liver (61) and skin (60) have also been observed. Data on stability 

and in vitro studies show that linear gadolinium agents release gadolinium from the ligand 

molecules to a greater extent than macrocyclic agents (7). Healthcare professionals should use 

gadolinium contrast agents only when essential diagnosis information cannot be obtained with 

unenhanced scans. No clinical consequence of these deposits is proved at this time (63). 

It seems to us that it is essential to separate the diagnosis with the follow-up as regards the MRI 

contrast enhanced exam. Indeed, some studies recognize a prognostic role in the contrast 

enhancement (108), others do not (109,110). 

Despite the result in terms of sensitivity and specificity, our study was limited by the fact that 

it took place only in a single pediatric center and by a small number of observers. 
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XI. CONLUSION 

 

Pilocytic astrocytoma is the most frequently encountered histological type in optic 

pathway gliomas. It is a low grade tumor (grade I) with MRI features resembling closely 

aggressive brain tumor and especially as regards to contrast enhancement is concerned. 

Moreover, some works have showed  that only the change in tumor size was taken into 

consideration for therapeutic decisions, independent of contrast enhancement.  

Diagnostic performance of an unenhanced MRI in the follow-up of optical pathway gliomas in 

children was good with an excellent inter-observer concordance in our study. 

This new approach implies the establishment of well-defined reading protocols in order to limit 

inter-individual variability, focusing both on quantitative criteria such as the variation in tumor 

volume and qualitative variables such as ventricular dilation. 

In our study, the number of contrast-enhanced MRI exams was high during the follow-up, 

which potentially increases the risk of gadolinium tissue depositions.  

Thus, the use of gadolinium chelates in this context might not be  “systematic” but “targeted”. 

In other words it should be reserved for cases of clinical or radiological evolution observed on 

unenhanced MRI sequences, in order to better detect loco-regional extension. 
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XII. CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

Parmi les tumeurs des voies optiques, l’astrocytome pilocytique représente le type 

histologique le plus fréquemment rencontré chez l’enfant. Il s’agit d’une tumeur de bas grade 

possédant un pattern de rehaussement après injection qui lui est propre, non corrélé à son grade 

de malignité (grade I) et potentiellement sujet à des fluctuations sans lien formel avec une 

progression ou une régression tumorale. 

 

Par ailleurs, certaines études ont montré que le facteur déterminant du choix de 

modification thérapeutique était avant tout l’évolution en taille de la tumeur, donnée largement 

accessible par l’imagerie sans injection de contraste. 

 

La performance diagnostique d’un examen IRM sans injection de contraste dans le suivi 

évolutif des gliomes des voies optiques chez l’enfant au cours de cette étude était de 84-88 % 

(IC 95% : 63,9-97,5%) pour la sensibilité, 91,3-100% (IC 95% : 72-100%) pour la spécificité 

avec un excellent accord inter-observateur (kappa=0.87, p<0.001). 

Cette nouvelle approche sous-entend cependant l’établissement de protocoles de lecture 

préalablement définis afin de limiter la variabilité inter-individuelle, s’attachant à la fois à des 

critères quantitatifs tels que la variation du volume tumoral et qualitatifs comme l’apparition 

d’une dilatation ventriculaire. 

 

Dans cette étude, le nombre d’examens réalisés avec injection de chélate de gadolinium 

était de 13,5 (DS : 7,2) au cours du suivi, ce qui est élevé et qui expose potentiellement cette 

population à un risque de dépôt tissulaire de gadolinium. 

 

Ainsi, les injections de chélate de gadolinium pourraient, au vu de ces résultats, ne plus 

être « systématiques » mais « ciblées » c’est-à-dire réservées aux cas d’évolutivité clinique ou 

radiologique constatée sur les séquences non injectées, afin de dépister une extension loco-

régionale plus importante. Cette nouvelle pratique permettrait de mieux répondre aux exigences 

de limiter les injections de chélate de gadolinium au cas où l’information diagnostique 

essentielle ne peut être obtenue par l’imagerie sans injection. 
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ANNEXES 

Population de l’étude 

*en années, BAV = Baisse de l’acuité visuelle, x = statut histologique non connu ou non disponible dans le dossier patient informatisé. 
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PROTOCOLE DE LECTURE 

 

1. Mesures 
 
Diamètre transverse : en mm dans le plan axial. 

Diamètre antéro postérieur : en mm dans le plan axial. 

Hauteur : en mm dans le plan sagittal. 

 

NB : Le calcul du volume est automatique.  
Si nerf optique isolé : Diamètre transverse en mm dans le plan axial uniquement. 
 

2. Signal T2  
 
Signal de la composante majoritaire de la tumeur (exclure la composante kystique) : 

-1 : hyposignal.  

0 : isosignal. 

1 : hypersignal. 

 

3. Dilatation du système ventriculaire  
 
0 : non. 

1 : oui. 

 

4. Extension vers l’avant  
 
0 : non.  

1 : oui. 

 

NB : si atteinte isolée du nerf optique ne pas répondre. 
 

5. Extension vers les noyaux gris  
 
0 : non. 

1 : oui. 

 

6. Extension aux bandelettes  
 
0 : non. 

1 : oui. 

 

7. Progression (paires d’examens) 
 
0 : oui. 

1 : non.  
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GRILLE DE LECTURE  
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Abstract
Purpose Contrast-enhanced MRI (MRI + C) is considered as mandatory for brain tumors follow-up, but gadolinium brain
depositions in relation with repeated injections have been reported. The aim of our work was to evaluate the diagnostic
performance of an unenhanced MRI examination for the follow-up of optic pathway gliomas (OPG) in children.
Methods Seventeen patients (with/without NF1) were selected from 2001 to 2017, with at least 5 MRI + C brain follow-up
examinations. Privacy and data protection rights were addressed by the data protection officer (DPO) and the study was in
accordance with the local ethical rules. Twenty-five cases of tumor progression and 25 cases of tumor stability mentioned in the
conclusion of radiological reports (defined as gold standard) were isolated. Those exams were anonymized and independently
reviewed by two radiologists, who analyzed both quantitative (such as tumor volume variation) and qualitative criteria (such as
ventricular dilatation) on unenhanced images. Sensitivity, specificity, positive/negative predictive values (PPV, NPV), and inter/
intra-observer agreement were calculated.
Results The mean age of patients was 5.4 ± 3.4 years and mean follow-up length 6.7 years. The mean number of MRI + C was 13.5
(SD 7.2). The sensitivity of unenhancedMRI for tumor follow-up was 84–88% (95% CI 63.9–97.5). The specificity was 91.3–100%
(95%CI 72–100). The PPVwas 91.7% for reader 1 and 100% for reader 2. The NVPwas 87.5% for reader 1 and 85.2% for reader 2.
There was an excellent inter-observer agreement regarding tumor progression: kappa coefficient of 0.87 (p < 0.001). Inter/intra-
variability for percentage of tumor volume variation between two exams were good (correlation coefficients of 0.97 and 0.94).
Conclusion Tumor volume variation is in most cases sufficient to assess OPG progression. Systematic MRI + C could be
questionable.

Keywords Optic pathway glioma .MRI . Neurofibromatosis type 1 . Children

Introduction

Recent studies have shown that gadolinium depositions in
the brain result from repetitive use of gadolinium-based

contrast agents (GBCAs) in MR imaging (MRI) [1].
Several authors [2–9] have suggested that hyperintensity
and/or increased signal intensity on unenhanced T1-
weighted images might be related to retainment of gado-
linium in the dentate nucleus and globus pallidus after re-
peated administration of GBCAs [10] in adults and chil-
dren. Post-mortem studies had confirmed this hypothesis
[11, 12] for GBCAs with linear configuration. Deposits in
the liver [13], skin [14], and bone [15, 16] have also been
observed. There is currently no well-defined clinical con-
sequence [17] in the exclusion of nephrogenic systemic
fibrosis. Thus, the lack of knowledge about the long-term
clinical consequences and tissue gadolinium accumulation
induces greater caution in the medical community regard-
ing long-term exposure to these contrast agents [18].

* Pierre Marsault
pierremarsault974@gmail.com

1 Department of Pediatric Radiology, Pellegrin Children’s Hospital,
Place Amelie Raba-Leon, 33076 Bordeaux, France

2 Department of Pediatric Hematology and Oncology, Pellegrin
Children’s Hospital, Place Amelie Raba-Leon,
33076 Bordeaux, France

3 CRMSB, UMR 5536, CNRS/University of Bordeaux, 146 rue Leo
Saignat, 33076 Bordeaux Cedex, France

Neuroradiology
https://doi.org/10.1007/s00234-019-02198-w



 
72 

 

Regarding these data, we have questioned the diagnostic
performance of an unenhanced MRI for the long-term follow-
up of optic pathway gliomas in children.

Optic pathway gliomas account for 3–5% of brain tu-
mors in children [19, 20]. They are most frequently found
in children from 2 to 8 years of age [21]. Up to 30% are
associated with neurofibromatosis type 1 (NF1) [22]. Optic
pathway gliomas are usually low-grade lesions [19, 23]
with approximately 90% overall survival [22], but
predicting the evolution of each tumor remains difficult
[22, 24]. Pilocytic astrocytoma (PA) is the most frequently
encountered histological type [21]. Progression free-
survival is variable, ranging from 24% at 5 years with
treatment in sporadic cases [24] to 40% at 10 years without
treatment in NF1-associated cases [22].

The MRI surveillance procedures of those lesions go
through the realization of contrast-enhanced MRI exami-
nations. Although intervals of neuro-ophthalmological fol-
low-up is generally standardized (every 3 months for the
first year, followed by increasing intervals), there is no
well-defined consensus for the interval follow-up with
MRI, ranging from 4 to 12 months [18, 25]. Thus, regard-
ing long follow-up and unpredictable tumor progression,
children with optic pathway gliomas are at higher risk of
gadolinium tissue deposition.

In this study, we hypothesized that unenhanced MRI could
be sufficient for routine MRI follow-up of optic pathway gli-
omas in children, and the evaluation of unenhanced sequences
was performed.

Material and methods

This workwas a retrospective study, which was performed at a
pediatric hospital. This department is a regional referral center
for pediatric optic pathway gliomas. Privacy and data protec-
tion rights were addressed by the data protection officer
(DPO) and the study was recorded in the register of treat-
ments. This retrospective study was in accordance with the
local ethical rules.

Patients were selected using an internal database built in
relation with a multi-disciplinary onco-pediatric consulta-
tion for optic pathway gliomas. These patients had at least
five contrast-enhanced brain MRI examinations (using
gadoteric acid) from September 7, 2001 to November 7,
2017. Radiologic reports and imaging data were available
within our institutional picture archiving and communica-
tion system (PACS). Using the electronic medical record,
we also obtained data including gender, age at optic path-
way glioma diagnosis, NF1 diagnosis status and duration
of radiological follow-up.

We have included isolated cases of optic pathway glio-
mas and also those associa ted with NF1. MRIs

examinations were performed using 1, 1.5, or 3 T MRI
systems of different brands (Intera 1 T and Achieva
1 .5T, Philips Medical Systems, Best, the Netherlands;
Avanto 1.5 T, Siemens Heathcare, Erlangen, Germany;
Discovery MR 750w 3 T, GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, USA). The examination was conducted
after sedation for children under the age of 4.

For this study, the inclusion criteria for each selected
MRI were at least sagittal T1 (SE, thickness 4 to 5 mm,
or 3D-spoiled GE, thickness 0.8 mm) and axial T2-
weighted sequences (SE or TSE, thickness 3 to 5 mm) or
axial fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR, thick-
ness 4 to 5 mm). Thinner coronal T2-weighted sequences
(with or without fat saturation) on visual pathways were
also available in almost all cases. All exams were carried
out using gadolinium-enhanced sequences (SE, at least 2
orthogonal planes, thickness 4 to 5 mm or 3D-spoiled GE,
thickness 1 mm) acquired between 3 to 5 min after intra-
venous contrast injection.

One of the two investigators (4 years of experience)
examined the MRI reports without seeing the MRI images.
Twenty-five cases of tumor progression mentioned in the
conclusion of the MRI report and 25 cases of tumor stabil-
ity were selected. Progression of optic pathway gliomas on
follow-up contrast-enhanced was defined by an increase in
tumor size/extension or a change in the pattern of enhance-
ment [18, 25]. These results were considered as gold stan-
dard in this work. For each case, we also included the
previous exam just performed before assessment of pro-
gression or stability. Thus, 50 pairs of consecutive MRIs
were selected. Contrast-enhanced sequences have been re-
moved from each set of images. All the images extracted of
selected exams were secondarily anonymized by another
investigator who did not participate in the study. Finally,
five exams were duplicated to evaluate intra-observer
variability.

All these steps are described in the flow chart of MRI
review (Fig. 1).

The MRIs were independently reviewed by two radiolo-
gists, including one experienced senior pediatric radiologist
(more than 30 years of experience: radiologist 1) and one
junior radiologist (with 4 years of experience: radiologist 2).
MRI review was conducted by radiologists 1 and 2, who were
blinded to each other. Both quantitative and qualitative criteria
were evaluated. Quantitative criteria included the overall size,
volume of the tumor, and percentage of tumor volume varia-
tion between the two consecutive examinations. The measure-
ments were generated on images using three orthogonal axes.
Volume approximation was obtained according to the formula
length × width × height / 2; when the tumor was located only
on the optic nerve, only the diameter was measured; in the
case of isolated optic nerve glioma, only the width was mea-
sured (Figs. 2 and 3).
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The following qualitative data were recorded: tumor
signal on T2-weighted images, mass cystic component,
ventricular dilatation, anterior extension to optic nerves,
basal ganglia extension, and posterior optical tract exten-
sion of the tumor.

The main objective of the study was the evaluation of di-
agnostic performance of an unenhanced MRI exam for tumor
follow-up of the optic pathway gliomas in children, compared
with the results given during a contrast-enhanced exam (gold
standard) based on quantitative and qualitative criteria men-
tioned above.

The secondary objective was the study of the different evo-
lutionary characteristics of tumors.

Quantitative variables are expressed as mean (with
standard deviation) or median (with interquartile range)
for continuous variables, or as a number (percentage) for
categorical variables. Description of the sample was also
made according to NF1 status. Correlation was evaluated
by non-parametric spearman correlation coefficients. The
evaluation of diagnostic performance was assessed for
each radiologist using sensitivity, specificity, positive pre-
dictive value, and negative predictive value with the cor-
responding confidence intervals. The evaluation of inter-
observer reproducibility was performed using kappa coef-
ficient for categorical variable (such as the evaluation of
MRI evolution) and Bland and Altman graphical analysis.

Fig. 2 Quantitative measures on
sagittal T1- and axial T2-
weighted images. Case of an optic
chiasmatic glioma. Volume was
obtained according to the formula
length × width × height / 2

Fig. 1 Flow chart of MRI review
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The agreement based on the kappa coefficient was de-
scribed as bad (< 0.20), poor (0.21–0.4), moderate
(0.41–0.6), good (0.61–0.8), or excellent (0.81–1). The
evaluation of intra-observer reproducibility was realized
using Lin’s concordance correlation coefficient for quan-
titative variable (such as the percentage of tutorial varia-
tion volume) and Bland and Altman graphical analysis.
Lin’s concordance correlation coefficient ranges in values
from 0 to 1. Agreement was classified as poor (< 0.20),
fair (0.21–0.4), moderate (0.41–0.6), good (0.61–0.8), or
excellent (0.81–1).

Statistical significance was set at P < 0.05. Data analysis
was performed using the STATA® software, (StataCorpLP,
College Station, Texas, USA).

Results

We collected a total of 229 MRIs, 224 with contrast-en-
hanced, and 5 without contrast enhanced which were ex-
cluded. Seventeen patients with optic pathway glioma who
had at least 5 contrast-enhanced MRIs were therefore in-
cluded in this study from 2001 to 2017. The mean age at

diagnosis was 5.4 ± 3.7 years in the non-NF1 group and
5.3 ± 2.8 years in the NF1 group. The mean interval of
follow-up was 6.7 years (SD 4.6) for all the study popula-
tion. The mean number of contrast-enhanced exams was
13.5 (SD 7.2) for the two groups. The characteristics of
the 17 children are presented in Table 1.

Fifty-five exams were analyzed, 42 in the non-NF1 group
and 13 in the NF1 group, including a total of 5 blind duplicates
exams.

The results of analysis for readers 1 and 2 are outlined in
the Table 2. The sensitivity of non-contrast MRI exam for
tumor follow-up was 84–88% (95% CI 63.9–97.5). The spec-
ificity of non-contrast MRI exam for tumor follow-up was
91.3–100% (95% CI 72–100).

The PPV was 91.7% (95% CI 74.0–97.7) for reader 1
and 100% for reader 2. The NVP was 87.5% (95% CI
70.6–95.3) for reader 1 and 85.2% (95% CI 70–93.4) for
reader 2.

There was an excellent inter-observer agreement between
the two readers regarding tumor progression with kappa coef-
ficient of 0.87 (p< 0.001) (Table 3). Inter- and intra-observer
concordance for percentage of tumor volume variation be-
tween two exams were good with respective Lin’s concor-
dance correlation coefficient of 0.97 and 0.94 (Table 4).
Regardless of the radiologist, the Bland–Altman graphs
(Figs. 4 and 5) demonstrated few inter- or intra-observer dis-
persion for measurement of percentage tumor volume
variation.

Concerning tumor characteristics (Table 5), in the NF1
group, only one of the tumors had a cystic component. On
the contrary, in the non-NF1 group, a cystic component
was found in 20/38 cases. In the two groups, no cystic
component appeared between the two consecutive selected
examinations (defined as follow-up in this paragraph).
Ventricular dilatation occurred in only two cases in the
non-NF1 group, concomitant with growth of the tumor.
Only one anterior and basal ganglia extension appeared
during follow-up in the NF1 group and for one patient.
No optic tract extension appeared during follow-up.

Table 1 Patient characteristics
with or without NF1 Parameter Non-NFI

(n= 12)
NFI (n= 5) All (n= 17)

Gender 50 80 58.8

Mean age at diagnosis in years (± SD) 5.4 (± 3.7) 5.3 (± 2.8) 5.4 (± 3.4)

Median age at diagnosis in years (IQR) 4.7 (2.9–8.1) 4.4 (3.7–4.9) 4.4 (3.5–7.2)

Number of MRI with contrast enhancement (± SD) 13.6 (± 6.4) 13.2 (± 9.9) 13.5 (± 7.2)

Years of follow-up (± SD) 6.9 (± 4.7) 6.1 (± 4.4) 6.7 (± 4.6)

Mean interval between two exams in moths (± SD) 7.5 (± 4.9) 6.3 (± 2.6) 7.3 (± 4.6)

Number of exams pairs analyzed (Nb of duplicate exams) 42 (4) 13 (1) 55 (5)

SD standard deviation, IQR interquartile range,MRImagnetic resonance imaging, NFI neurofibromatosis type 1,
Nbnumber

Fig. 3 Quantitative measure on axial T2-weighted image. The case of an
optic nerve glioma, only the width was measured
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Of the four false-negative results recorded in this study,
three were common among the two observers. The consul-
tation of patient records was thus carried out. In the first
case, the conclusion of the MRI report revealed a
millimetric increase in the size of the tumor and a more
Bnodular^ contrast enhancement (Fig. 6a, b). In the second
case, a discreet increase in tumor size without change in
contrast enhancement was noted. In reality, this exam was
compared to not only the previous one but also to those of
the 4 previous years, as mentioned in the radiologic report.
In the third case, the MRI report revealed a moderate in-
crease in tumor volume and a more pronounced contrast
enhancement of the solid portion (Fig. 7a, b). Finally, in
the last case of false negative, a millimetric increase of the
tumor size was noted in the report.

In all of these four cases, simplemonitoringwas decided by
the multi-disciplinary team because of the stable clinical status
of the patients and no therapeutic changes were made.

Discussion

Optic pathway gliomas are most often pilocytic astrocyto-
ma [26]. They are low-grade tumors (WHO grade I) [27],
with 90% overall survival at 5 years, but their individual
evolution remains unpredictable [28]. Despite its low ma-
lignancy, the MRI features of brain pilocytic astrocytomas
may resemble those of much more aggressive brain tumor
[29] and especially with regard to contrast enhancement.
The enhancement after injection of gadolinium chelates
reflect a rupture of the blood–brain barrier, with passage
of these molecules in the interstitial sector. Classically, this
rupture of the blood–brain barrier is observed in case of

malignant tumors. It is secondary to a proliferation of fen-
estrated neo-vessels and to the modification of the endo-
thelium of the cerebral vessels which become permeable
by rupture of the peri-capillary astrocyte mantle. Pilocytic
astrocytomas are therefore an exception. The contrast en-
hancement is thought to be due to the pedicular vascular
wall of PA, in which endothelial cells have opened tight
junctions that allow the passage of contrast [29–31].

Furthermore, Gaudino et al. [32] observed Bspontaneous
fluctuations^ ranging from the increase to the disappearance
of the contrast enhancement over the 3–7 years of follow-up
of pilocytic astrocytomas in patients not receiving antitumoral
treatment. Contrast enhancement fluctuations were not related
to progression or regression of PA or drug-related modifica-
tions [32].

It is also important to take into account the fact that the
slow growth and anatomical distribution of optic pathway
gliomas result in little or no surrounding edema that might
mask tumor boundaries [18, 29] which contrast enhancement
might reveal. Significant peritumoral edema has not been de-
scribed in MRI follow-up studies of treatment response for
optic pathway gliomas [18, 33–35].

Thus, it appears that the enhancement of the MRI contrast
product is not specific to the tumor grade in the context of the
PA, and it can be subject to fluctuations not specifically related
to a tumoral progression or regression.

The qualitative evaluation of these tumors is permitted
by the Dodge and modified Dodge criteria which establish
a prognosis according to the anatomic tumor localization
[36–38]. Quantitative evaluation is governed by the
Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO)
criteria. The RANO classification was adopted for all gli-
omas, including contrast enhancement series especially in

Table 2 Diagnostic performance of an unenhanced MRI in the follow-up of optical pathway gliomas in children

Variable TP Findings TN Findings FP Findings FN Findings Sensitivity (%)a Specificity (%)a PPV (%)a NVP (%)a

Reader 1 22 21 2 3 88.0 (68.8–97.5) 91.3 (72.0–99.0) 91.7 (74.0–97.7) 87.5 (70.6–95.3)

Reader 2 21 23 0 4 84.0 (63.9–95.5) 100 (85.7–100) 100 (84.5–100) 85.2 (70–93.4)

TP true-positive, TN true-negative, FP false positive, FN false-negative, PPV positive predictive value, NVP negative predictive value
a Data in parentheses are 95% confidence intervals

Table 3 Concordance between radiologists and between each
radiologist and reference for tumor status

Kappa coefficient A (%) P value

Radiologist 1 versus radiologist 2 0.87 94 < 10−4

Radiologist 1 versus reference 0.79 89.6 < 10−4

Radiologist 1 versus reference 0.83 91.7 < 10−4

A Agreement

Table 4 Inter- and intra-observer concordance for percentage of tumor
volume variation between two exams

LC CI 95% P value

Inter-observer concordance 0.97 (0.95–0.98) < 10−4

Intra-observer concordance 0.94 (0.89–0.99) < 10−4

LC Lin's concordance correlation coefficient, CI 95% = 95% confidence
intervals
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high-grade gliomas and T2/FLAIR sequence for low-grade
gliomas, but it does not consider the particular radiological
specificities of optic pathway gliomas. This is probably
one of the reasons why the RANO criteria is rarely used
for the evaluation of optic pathway gliomas [39].

In the context of optical pathway glioma, the definition
of progression during the follow-up implies composite
criteria with variable definition in the literature such an
increase in tumor size/extension or a change in pattern of
enhancement [18, 25]. This heterogeneous definition could
induce cases where our gold standard (based on the report
of a radiologist) has been defaulted as in our first case of
false negative (Fig. 6a, b), progression can be questionable
because there is no real modification of the tumor volume
and that the modification of contrast enhancement remains
limited. In this peculiar case, it could be a stability but it
would not influence in a negative way the results of the
sensitivity of this study.

The absence of contrast-enhanced images implies a
greater reproducibility in radiological analysis. Lambron

et al. [39] shows significant inter-observer variability in
the absence of defined reading protocol. In our study, we
used common and defined criteria such as the evaluation of
tumoral volume, and ventricular dilatation. Indeed, several
studies have showed that a volumetric or perimeter evalu-
ation have a strong reproducibility [40–42].

Concerning therapeutic decisions, Maloney et al. [18]
showed that in a group of 38 children with optic pathway
glioma (17 NF1, 21 non-NF1), only a change in tumor
size was taken into consideration for therapeutic deci-
sions, independently of contrast enhancement. For evalu-
ation of chemotherapy response, Fischer et al. [33]
employed only T2-weighted sequences in a group of 71
patients with NF1.

In our study, the total number of contrast-enhanced MRI
per patient was high, with an average of 13.5 doses of gado-
linium chelates injected per child across the entire population.
This high number of contrast-enhanced MRI has also been
found in the Maloney et al. study [18].

In 2017, the European Medicines Agency (EMA) con-
firmed recommendations to restrict the use of some linear
gadolinium agents used in MRI and to suspend the autho-
rizations of others. Gadolinium deposition from linear

Table 5 Evolution of tumor characteristics

NF1 group Non-NF1 group

Number of MRI 12 38

T2 hypersignal of the tumor

Initial 10 33

Evolution 0 1

Total 10 34

Cystic component

Initial 1 20

Evolution 0 0

Total 1 20

Ventricular dilatation

Initial 6 9

Evolution 0 2

Total 6 11

Anterior extension

Initial 8 15

Evolution 1 0

Total 9 15

Basal ganglia extension

Initial 4 6

Evolution 1 0

Total 5 6

Extension to the optic tract

Initial 9 15

Evolution 0 0

Total 9 15
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compounds in the brain has been confirmed by mass spec-
trometry in adult [11] and children [12] as well as an in-
crease in signal intensity in brain tissue [3–7, 43, 44].
Deposits in the bone [15, 16], liver [13] and skin [14] have
also been observed. Data on stability and in vitro studies
show that linear gadolinium agents release gadolinium
from the ligand molecules to a greater extent than macro-
cyclic agents [45]. Even if no clinical consequence of these
deposits is proved at this time [17], healthcare profes-
sionals should use gadolinium contrast agents only when
essential diagnosis information cannot be obtained with
unenhanced scans.

It seems to us that it is essential to separate the diagnosis
examination with the follow-up as regards the MRI con-
trast enhanced exam. Indeed, some studies recognize a
prognostic role in the contrast enhancement [46], and

others do not [47]. Finally, it seems important to point
out that contrast injection may have an interest in the con-
text of NF1 to screen potential other central or peripheral
nervous system tumors.

Our study encountered some limits. The first one comes
from the selection of patients that has been performed over
16 years and different types of machines have been used,
which makes a variability between sequences in terms of
thickness, image quality for example; time elapsed between
the contrast injection and the post contrast imaging was not
strictly the same, but always within the interval from 3 to
5 min.

The second limit of this study comes from the fact that
despite the result in terms of sensitivity and specificity, our
study was limited because it took place only in a single pedi-
atric center and by a small number of observers and patients.

Fig. 6 a Axial T2-weighted im-
age, coronal T1 fat saturated and
axial T1 (with motion artifacts)
contrast-enhanced-weighted im-
ages of an 8 year-old child (non-
NF1 group) showing a nodular
chiasmatic lesion lateralized on
the right. b Axial T2-weighted
image, coronal T1 fat saturated
and axial T1 contrast-enhanced-
weighted images of the same pa-
tient 6 months later; the MRI re-
port revealed a discreet increase in
size of the tumor and a more
Bnodular^ contrast enhancement
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Conclusion

Pilocytic astrocytoma is the most frequently encountered his-
tological type in optic pathway gliomas. It is a low-grade
tumor (grade I) with MRI features resembling closely aggres-
sive brain tumor and especially as regards to contrast enhance-
ment is concerned. Moreover, some works have showed that
only the change in tumor size was taken into consideration for
therapeutic decisions, independent of contrast enhancement.

In our study, diagnostic performance of an unenhanced
MRI in the follow-up of optical pathway gliomas in children
was good with an excellent inter-observer concordance.

This new approach implies the establishment of well-
defined reading protocols in order to limit inter-individual
variability, focusing both on quantitative criteria such as the
variation in tumor volume and qualitative variables.

In this series, the number of contrast-enhanced MRI exams
was high during the follow-up, which potentially increases the
risk of gadolinium tissue depositions. Thus, the use of gado-
linium chelates in this context might not be Bsystematic^ but

Btargeted^. In other words, it should be reserved for cases of
clinical or radiological evolution observed on unenhanced
MRI sequences, in order to better detect loco-regional
extension.
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17-year-old child (non-NF1
group) showing an optic chias-
matic lesion with solid and cystic
components. We notice an intense
enhancement of the solid portion
and a ventricular dilatation. b
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port revealed a moderate increase
in size of the tumor including its
cystic component (arrow head)
and a more pronounced contrast
enhancement of the solid portion
(white arrow)
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RÉSUMÉ : 

INTRODUCTION : 

L’IRM avec injection de contraste gadoliné (IRMC+) est préconisée pour l’évaluation temporelle de la 

progression tumorale des gliomes des voies optiques (GVO). La mise en évidence récente de dépôts intra-

cérébraux de gadolinium pourrait modifier cette règle. L’objectif de l’étude a été d’évaluer la performance 

diagnostique d’une IRM sans injection de contraste (IRMC-) dans le suivi évolutif des GVO chez l’enfant. 

MATÉRIEL ET MÉTHODES : 

Cette étude rétrospective a été réalisée dans un centre de référence pédiatrique des GVO en accord avec le 

comité éthique local. 17 patients suivis par au moins 5 IRMC+ entre 2001 et 2017 ont été inclus (atteints ou 

non de NF1). 25 cas de progression tumorale et 25 cas de stabilité mentionnés dans la conclusion du compte-

rendu IRM (référence) ont été sélectionnés et couplés avec les examens précédents respectifs (50 paires 

d’examen). Pour l’évaluation de l’évolution tumorale, ces examens ont été analysés en aveugle par 2 

radiologues à l’aide de critères quantitatifs et qualitatifs, en excluant la série IRMC+. Les sensibilités, 

spécificités, valeurs prédictives positives (VPP), négatives (VPN) et variabilités inter et intra-observateurs 

ont été calculées. 

RÉSULTATS : 

L’âge moyen au moment du diagnostic était de 5,4 ±3.4  ans. La durée moyenne de suivi était de 6,7 ans. 

Le nombre moyen d’IRMC+ était de 13,5 (DS : 7,2). La sensibilité des IRMC- était de 84-88 % (IC 95% : 

63,9-97,5%), la spécificité de 91,3-100% (IC 95% : 72-100%), la VPP était de 91,7 % pour le 1er lecteur, de 

100% pour le second, la VPN était de 87,5% pour le 1er lecteur, de 85,2% pour le second. Il y avait un 

excellent accord inter-observateur (kappa= 0,87, p<0.001). Les variabilités inter/intra observateur de mesure 

étaient de 0,97/0,94. 

CONCLUSION : 

La variation du volume tumoral et les critères qualitatifs (dilatation ventriculaire) sont le plus souvent 

suffisants pour apprécier l’évolutivité tumorale, faisant discuter l’usage systématique d’une IRMC+. 
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