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M. ROSENTHAL Éric Médecine Interne (53.01)
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M. CHEVALIER Nicolas Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques (54.04)
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M. GUÉRIN Olivier Méd. In ; Gériatrie (53.01)
M. IANNELLI Antonio Chirurgie Digestive (52.02)
M. ILIE Marius Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)
M JEAN BAPTISTE Elixène Chirurgie vasculaire (51.04)
M. ROHRLICH Pierre Pédiatrie (54.01)
M. ROUX Christian rhumatologie (50.01)
M. RUIMY Raymond Bactériologie‐virologie (45.01)
Mme  SACCONI Sabrina Neurologie (49.01)
M. SADOUL Jean‐Louis Endocrinologie, Diabète et Maladies Métaboliques (54.04)
M. VANBIERVLIET Geoffroy Gastro‐entérologie (52.01)
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M. AMBROSETTI Damien Cytologie et Histologie (42.02)
Mme BERNARD‐POMIER Ghislaine   Immunologie (47.03)
M. BRONSARD Nicolas Anatomie Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (42.01)
M. CAMUZARD Olivier Chirurgie Plastique (50‐04)
Mme  CONTENTI‐LIPRANDI  Julie Médecine d'urgence ( 48‐04)
M. DOGLIO Alain Bactériologie‐Virologie (45.01)
M  DOYEN Jérôme Radiothérapie (47.02)
M. FOSSE Thierry Bactériologie‐Virologie‐Hygiène (45.01)
M. GARRAFFO Rodolphe Pharmacologie Fondamentale (48.03)
Mme HINAULT Charlotte Biochimie et biologie moléculaire (44.01)
M. HUMBERT Olivier Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Mme  LAMY Brigitte Bactérilogie‐virologie ( 45.01)
Mme  LONG‐MIRA Elodie Cytologie et Histologie (42.02)
Mme MAGNIÉ Marie‐Noëlle Physiologie (44.02)
M. MASSALOU Damien Chirurgie Viscérale ( 52‐02)
Mme  MOCERI Pamela Cardiologie (51.02)
M. MONTAUDIE Henri Dermatologie (50.03)
Mme  MUSSO‐LASSALLE Sandra Anatomie et Cytologie pathologiques (42.03)
M. NAÏMI Mourad Biochimie et Biologie moléculaire (44.01)
Mme POMARES Christelle Parasitologie et mycologie (45.02)
M. SAVOLDELLI Charles Chirurgie maxillo‐faciale et stomatologie (55.03)
Mme  SEITZ‐POLSKI barbara Immunologie (47.03)
M. SQUARA Fabien Cardiologie (51.02)
M. TESTA Jean Épidémiologie Économie de la Santé et Prévention (46.01)
Mme THUMMLER Susanne Pédopsychiatrie ( 49‐04)
M. TOULON Pierre Hématologie et Transfusion (47.01)
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M. DARMON David  Médecine Générale (53.03)
Mme GROS Auriane Orthophonie (69)

PROFESSEURS AGRÉGÉS

Mme  LANDI Rebecca Anglais

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

M. DURAND Matthieu Urologie (52.04)
M. SICARD Antoine Néphrologie (52‐03)

PROFESSEURS ASSOCIÉS

M. GARDON Gilles  Médecine Générale (53.03)
Mme  MONNIER Brigitte  Médecine Générale (53.03)

MAITRES DE CONFÉRENCES ASSOCIÉS

Mme CASTA Céline  Médecine Générale (53.03)
M. GASPERINI Fabrice  Médecine Générale (53.03)
M. HOGU Nicolas  Médecine Générale (53.03)
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M. AMIEL Jean M. GASTAUD Pierre
M ALBERTINI Marc M. GÉRARD Jean‐Pierre
M. BALAS Daniel M. GILLET Jean‐Yves
M. BATT Michel M. GRELLIER Patrick
M. BLAIVE Bruno M. GRIMAUD Dominique
M. BOQUET Patrice M. HOFLIGER Philippe
M. BOURGEON André M. JOURDAN Jacques
M. BOUTTÉ Patrick M. LAMBERT Jean‐Claude
M. BRUNETON Jean‐Noël M. LAZDUNSKI Michel
Mme BUSSIERE Françoise M. LEFEBVRE Jean‐Claude
M. CAMOUS Jean‐Pierre M. LE FICHOUX Yves
M. CANIVET Bertrand Mme LEBRETON Elisabeth
M. CASSUTO Jill‐patrice M. MARIANI Roger
M. CHATEL Marcel M. MASSEYEFF René
M. COUSSEMENT Alain M. MATTEI Mathieu
Mme CRENESSE Dominique M. MOUIEL Jean
M. DARCOURT Guy Mme MYQUEL Martine
M. DELLAMONICA Pierre M. ORTONNE Jean‐Paul
M. DELMONT Jean M. PRINGUEY Dominique
M. DEMARD François M. SANTINI Joseph
M. DESNUELLE Claude M. SAUTRON Jean Baptiste
M. DOLISI Claude M. SCHNEIDER Maurice
Mme EULLER‐ZIEGLER Liana M. TOUBOL Jacques
M. FENICHEL Patrick M. TRAN Dinh Khiem
M . FRANCO Alain M VAN OBBERGHEN Emmanuel
M. FREYCHET Pierre M. ZIEGLER Gérard

M.C.U. Honoraires

M. ARNOLD Jacques M. GIUDICELLI Jean
M. BASTERIS Bernard M. MAGNÉ Jacques
M. BENOLIEL José Mme MEMRAN Nadine
Mlle CHICHMANIAN Rose‐Marie M. MENGUAL Raymond
Mme DONZEAU Michèle M. PHILIP Patrick
M. EMILIOZZI Roméo M. POIRÉE Jean‐Claude
M. FRANKEN Philippe Mme ROURE Marie‐Claire
M. GASTAUD Marcel

Constitution du jury en qualité de 4ème membre
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Résumé 
 
Objectif : Dans le suivi des gliomes de haut grade ayant reçu un traitement de première ligne par 
radio-chimiothérapie, la différenciation entre une progression tumorale vraie et une lésion radio-
induite est souvent difficile. Dans les cas litigieux en IRM, la TEP à la 18F-FDOPA est une aide 
diagnostique. Son interprétation sur la base de l’échelle visuelle de Lizarraga affiche une bonne 
sensibilité et une bonne valeur prédictive négative mais est pénalisée par un manque de spécificité 
et de valeur prédictive positive dans l’identification des radio-lésions. Dans cette étude, nous avons 
étudié la pertinence des caractéristiques radiomiques extraites à partir d’images TEP-Dopa acquises 
20 minutes après injection du radiopharmaceutique, en utilisant des algorithmes de machine 
learning pour séparer ces deux diagnostics différentiels. Nous avons également cherché à identifier 
les paramètres cliniques influençant la valeur des index radiomiques, qui peuvent agir comme des 
facteurs confondants et perturber l’algorithme diagnostic. 
 
Méthode : 87 patients suivis pour un glioblastome initialement traité par radio-chimiothérapie pour 
lesquels il y avait un doute entre progression tumorale et lésion radio-induite ont été inclus 
rétrospectivement. Un total de 96 examens TEP-TDM ont été acquis 20 minutes après l'injection de 2 
MBq/kg de 18F-FDOPA. Sur ces images, nous avons segmenté le striatum controlatéral (VOI-S) en 
utilisant un seuil égal à 50% du SUVmax. Nous avons utilisé le même seuil pour segmenter la lésion 
suspecte (VOI-L). Les lésions non fixantes, impossibles à segmenter, ont été exclues. Pour chaque VOI 
et pour le ratio VOI-L/VOI-S, nous avons calculé 56 caractéristiques radiomiques à l'aide du logiciel 
LIFEx® : 21 index conventionnels, 4 index de forme et 31 index de texture. Le diagnostic final était 
basé sur les données anatomopathologiques quand le patient avait été réopéré ou à défaut, sur un 
suivi clinique et radiologique pendant 3 mois. Nous avons étudié l’influence de paramètres cliniques 
sur la valeur des index, tels que l’âge, le sexe, le délai par rapport à la radiothérapie, le traitement 
par Témozolomide lors de l’évaluation, le statut MGMT et le Ki67 de la tumeur initiale, grâce à un 
test de Wilcoxon (p < 0.05). Parmi toutes les caractéristiques radiomiques significativement 
différentes entre les lésions tumorales vraies et les lésions radio-induites (valeur p du test univarié de 
Wilcoxon inférieure à 5%), nous avons sélectionné les quatre index les plus pertinents extraits à 
partir du ratio VOI-L/VOI-S par la méthode de Spearman (seuil de 0,8), et avons étudié leur variation 
en fonction de la question clinique. 
 
Résultats : 69 lésions correspondaient à une progression tumorale vraie et 27 lésions étaient radio-
induites. L'interprétation visuelle conduisait à un indice de Youden égal à 0,30 (Se=100%, Sp=30%).  
Les index extraits de la VOI-Lésion étaient principalement influencés par le sexe et le délai depuis la 
fin du protocole d’irradiation. Dans la VOI-Striatum, l’âge et le sexe exerçaient une influence sur la 
valeur des index extraits. Les index extraits du ratio VOI-L/VOI-S étaient surtout influencés par l’âge 
et le délai depuis la radiothérapie. La question clinique influençait significativement la valeur de 37 
caractéristiques radiomiques du ratio VOI-L/VOI-S. Parmi eux, l’homogénéité, le SUVmax, le ZLNU et 
la Correlation ont été sélectionnés pour leur pertinence par la méthode de Spearman. L’homogénéité 
était augmentée dans les lésions radio-induites ; le SUVmax, le ZLNU et Correlation étaient plus 
élevés dans les lésions tumorales vraies. Concernant les facteurs potentiellement confondants, 
l’homogénéité était plus élevée chez les patients plus âgés (≥ 60 ans) ; les lésions survenues 
précocement par rapport à la radiothérapie (< 3 mois) affichaient des valeurs d’homogénéité et de 
ZLNU plus élevées.  
 
Conclusions : Dans le glioblastome, nous avons montré que les valeurs quantitatives de plusieurs 
index de radiomiques, extraits de l’image TEP-Dopa cérébrale, étaient significativement différentes 
entre les lésions radio-induites et les lésions de progression tumorale, et pourraient donc être utiles 
pour distinguer ces deux entités pathologiques. Cependant, nous avons montré que ces index 
devaient être analysés avec précaution, du fait de l’influence d’autres paramètres cliniques, pouvant 
agir comme des facteurs confondants et perturber la valeur diagnostique de l’algorithme. 



	 1	

Table	des	matières	

INTRODUCTION	 3	

I.	 Le	glioblastome	:	une	maladie	rare	mais	grave	 3	
A)	 Epidémiologie	 3	
B)	 Histologie	 4	
1)	 Classification	histologique	 4	
2)	 Le	potentiel	invasif	et	la	néo	angiogenèse	 6	

C)	Diagnostic	 7	
D)	Traitement	 9	
1)	 Traitement	de	première	ligne	 9	
2)	 Chirurgie	d’exérèse	 9	
3)	 Radio-chimiothérapie	concomitante	selon	le	protocole	Stupp	 10	
4)	 Chimiothérapie	adjuvante	par	Témozolomide	 12	
5)	 Traitement	des	récidives	 13	

E)	Suivi	 14	
1)	 Pseudo	réponse	 14	
2)	 Lésions	radio-induites	 15	
a.	 Pseudoprogression	 15	
b.	 Radionécrose	 16	

II.	 Apport	de	la	médecine	nucléaire	dans	l’évaluation	des	glioblastomes	 19	
A)	 TEP-TDM	au	18F-FDG	 20	
B)	 Radiopharmaceutiques	dérivés	des	acides	aminés	 21	
1)	 L-[methyl-11C]-Méthionine		ou	11C-MET	 22	
2)	 O-(2-[18F]	fluoroethyl)-L-tyrosine	ou	18F-FET	 22	
3)	 3,4-Dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenylalanine	ou	18F-DOPA	 23	
c.	 Généralités	sur	le	radiopharmaceutique	 23	
d.	 Protocole	 24	
e.	 Cinétique	de	fixation	des	gliomes	 25	
f.	 Analyse	visuelle	versus	semi-quantitative	 26	
g.	 Intérêt	de	la	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	 28	
h.	 Limites	de	la	TEP-Dopa	 30	

III.	 Un	nouvel	outil	pour	l’analyse	des	images	:	la	radiomique	 30	
A)	 Introduction	du	concept	de	radiomique	 30	
B)	 Protocole	de	calcul	 32	
C)	 L’apport	de	la	radiomique	dans	le	glioblastome	 34	
1)	 Prédiction	du	grade	tumoral	 34	
2)	 Prédiction	du	statut	IDH1	 34	
3)	 Prédiction	du	statut	MGMT	 35	
4)	 Evaluation	des	marqueurs	de	prolifération	tumorale	 35	
5)	 Différencier	une	progression	tumorale	de	lésions	post-thérapeutiques	 36	

MATERIELS	ET	METHODES	 37	

I.	 Patients	 37	

II.	 Acquisition	des	images	TEP	 37	

III.	 Analyse	visuelle	des	images	TEP	18F-DOPA	 38	

IV.	 Diagnostic	final	(gold	standard)	 39	

V.	 Analyse	de	texture	 39	



	 2	

1)	 Segmentation	des	lésions	 40	
2)	 Echantillonnage	spatial	et	discrétisation	 40	
3)	 Extraction	des	index	de	texture	 40	
4)	 Analyse	statistique	de	la	variabilité	des	index	de	texture	 40	

RESULTATS	 42	

I.	 Caractéristiques	de	la	population	 42	

II.	 Etude	de	l’indépendance	des	caractéristiques	des	patients	et	de	leur	tumeur	initiale	en	
fonction	du	diagnostic	final	 45	

III.	 Index	radiomique	 46	
A)	 Paramètres	influençant	les	index	radiomiques	 46	
1)	 Dans	la	VOI-lésion	 46	
2)	 Dans	la	VOI-Striatum	 47	
3)	 Ratio	Lésion/Striatum	 48	

B)	 Variabilité	des	index	en	fonction	de	la	classification	visuelle	des	lésions	selon	l’échelle	de	
Lizarraga	 49	
C)	 Variabilité	des	index	entre	progression	tumorale	et	radionécrose	 49	
1)	 Étude	de	la	totalité	des	index	 49	
2)	 Étude	approfondie	des	index	extraits	à	partir	du	ratio	Lésion/Striatum	sur	les	images	TEP-
Dopa	à	20	minutes	 50	
a.	 Variabilité	du	ratio	en	fonction	du	diagnostic	final	 52	
b.	 Variabilité	du	ratio	en	fonction	de	l’âge	et	du	délai	post-radiothérapie	 53	

DISCUSSION	 55	

REFERENCES	 61	

LISTE	DES	ABREVIATIONS	 72	

SERMENT	D’HIPPOCRATE	 74	
	



	 3	

	

INTRODUCTION	

	

	

I. Le	glioblastome	:	une	maladie	rare	mais	grave	
	

A) Epidémiologie	
	

Le	glioblastome	est	la	tumeur	intracérébrale	primitive	maligne	la	plus	fréquente	(cf.	Figure	1).	

Elle	appartient	à	la	classe	histologique	des	gliomes,	qui	représentent	27%	des	tumeurs	

intracrâniennes	primitives.		

Selon	les	études,	il	s’agit	du	deuxième	ou	du	troisième	type	histologique	le	plus	fréquent	après	le	

méningiome	et	les	tumeurs	pituitaires	(1–3).	

	

Le	glioblastome	est	la	tumeur	intracrânienne	la	plus	grave,	affichant	un	pronostic	particulièrement	

sombre,	avec	une	médiane	de	survie	globale	estimée	à	10	mois	(4).	

	

	
	

Figure	1	:	Epidémiologie	des	tumeurs	cérébrales	primitives	selon	The	Central	Brain	Tumor	

Registery	of	the	United	States	(3).	

	

L’incidence	annuelle	du	glioblastome	est	estimée	entre	3,22	et	4,96/100	000	personnes	(3,5).		

Elle	augmente	avec	l’âge	et	touche	préférentiellement	les	adultes	entre	75	et	84	ans.	L’âge	médian	

lors	du	diagnostic	est	de	65	ans	(3).	Les	hommes	sont	plus	touchés	que	les	femmes	avec	un	sex	ratio	

de	1,58	(3).	
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Les	facteurs	de	risque	de	survenue	des	glioblastomes	ne	sont	pas	clairement	établis.	Il	semble	que	

l’âge,	le	sexe	masculin,	certaines	ethnies,	certains	polymorphismes	génétiques	et	l’exposition	aux	

radiations	ionisantes,	surtout	dans	l’enfance,	constituent	des	facteurs	favorisants	(3,5,6).	

	

Selon	l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé,	l’incidence	du	glioblastome	dans	le	monde	serait	en	

augmentation	et	pourrait	augmenter	de	+47%	d’ici	2040	(cf.	Figure	2).	On	pourrait	même	observer	

un	doublement	de	l’incidence	du	glioblastome	dans	le	monde	chez	les	sujets	de	plus	de	70	ans	(7).	Ce	

phénomène	s’explique	en	partie	par	le	vieillissement	de	la	population	et	l’amélioration	des	outils	

diagnostiques.		

	

	

Figure	2	:	Estimation	de	l’augmentation	de	l’incidence	des	tumeurs	cérébrales	du	système	

nerveux	central	entre	2018	et	2040,	tous	âges	confondus	selon	l’OMS	(7).	

	

C’est	pourquoi	le	glioblastome	risque	de	progressivement	s’imposer	comme	un	problème	de	santé	

publique.	

B) Histologie	
	

1) Classification	histologique	

	

La	classification	histologique	des	gliomes	diffus	s’est	construite	autour	de	deux	concepts	:	la	théorie	

des	restes	embryonnaires	(8)	et	la	théorie	de	la	dédifférenciation	de	cellules	gliales	matures	(9).	

Elle	se	faisait	initialement	en	fonction	du	type	histologique	prédominant	(astrocytome,	

oligodendrogliome,	mixte)	et	du	grade	(reflétant	des	marqueurs	d’agressivité).	

	

Récemment,	la	découverte	de	mutations	du	gène	IDH1	a	permis	de	différencier	deux	entités	

cliniques	et	génétiques	différentes	:	les	glioblastomes	primaires,	qui	proviendraient	de	la	

transformation	maligne	de	cellules	souches	;	et	les	glioblastomes	secondaires,	qui	proviendraient	de	

la	transformation	maligne	de	précurseurs	gliaux	(10,11).	
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En	effet,	une	mutation	du	gène	IDH1,	qui	code	pour	l’isocitrate	déshydrogénase,	une	enzyme	

impliquée	dans	la	régénération	du	NADPH	au	cours	du	cycle	de	Krebs,	serait	commune	aux	

astrocytomes,	oligodendrogliomes,	gliomes	mixtes	de	grade	II	et	III	et	aux	glioblastomes	secondaires,	

laissant	suspecter	une	transformation	secondaire	des	gliomes	diffus	en	glioblastome	(11).	Par	

ailleurs,	elle	serait	un	facteur	indépendant	de	bon	pronostic	quel	que	soit	le	grade	(12,13).		

	

C’est	pourquoi	la	révision	de	la	classification	de	l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé	de	2016	intègre	

de	façon	centrale	cette	mutation	en	distinguant	(cf.	Figure	3)	(13)	:	

- Les	glioblastomes	IDH	non	mutés	(wild-type)	ou	glioblastomes	primaires	:	il	s’agit	du	type	

histologique	le	plus	fréquent	(90%),	qui	touche	préférentiellement	les	sujets	âgés	de	plus	

de	60	ans,	et	affiche	un	pronostic	plus	sombre	avec	une	médiane	de	survie	avec	

traitement	estimée	entre	9	et	15	mois.	

- Les	glioblastomes	IDH	mutés	ou	glioblastomes	secondaires	:	moins	fréquents,	ils	

représentent	10%	des	glioblastomes,	touchent	des	sujets	plus	jeunes,	en	moyenne	de	40	

ans,	et	sont	associés	à	un	meilleur	pronostic	avec	une	médiane	de	survie	après	

traitement	estimée	entre	24	et	31	mois.	

- Les	glioblastomes	classés	NOS	(non	otherwise	specified)	:	concernent	les	tumeurs	pour	

lesquelles	une	évaluation	complète	du	statut	IDH1	n’a	pas	pu	être	réalisée.	

	

	
Figure	3	:	Classification	de	2016	des	tumeurs	cérébrales	du	système	nerveux	central	selon	

l’Organisation	Mondiale	de	la	Santé	(13).	
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D’autres	analyses	génétiques	peuvent	être	réalisées	sur	le	prélèvement	tumoral	afin	d’affiner	le	

diagnostic	histologique,	d’apporter	des	informations	pronostiques	ou	d’évaluer	a	priori	la	sensibilité	

de	la	tumeur	à	certains	traitements.	

	

Parmi	les	mutations	analysées	en	routine,	l’analyse	du	statut	de	méthylation	du	précurseur	de	la	06-

methylguanine-DNA	methyl	transferase	(MGMT)	semble	particulièrement	intéressante.	Il	s’agit	d’une	

enzyme	de	réparation	de	l’ADN	après	action	des	agents	alkylants	notamment	du	Témozolomide.	La	

méthylation	du	précurseur	de	la	MGMT	serait	un	facteur	de	bon	pronostic	:	une	étude	randomisée	

de	phase	III	de	l’EORTC	a	montré	que	l’hyperméthylation	de	ce	gène	était	associée	à	une	meilleure	

réponse	à	la	chimiothérapie	pour	les	glioblastomes,	et	à	une	meilleure	survie,	estimée	à	21,7	mois	vs	

12,7	mois	(14,15).	

	

2) Le	potentiel	invasif	et	la	néo	angiogenèse		

	

L’angiogenèse	et	le	potentiel	invasif	des	glioblastomes	sont	deux	facteurs	essentiels	de	la	

prolifération	tumorale.	Le	micro	environnement	tumoral	jouerait	un	rôle	important	dans	ces	deux	

processus	(11,16–18).	

L’invasion	cellulaire	par	le	glioblastome	est	difficile	à	évaluer	en	IRM	et	serait	un	facteur	essentiel	de	

l’inefficacité	thérapeutique	(19).	

	

La	croissance	tumorale	anarchique	des	gliomes	de	haut	grade	est	responsable	de	l’apparition	de	

zones	d’hypoxie	au	sein	de	la	tumeur,	où	l’apport	en	oxygène	et	en	nutriments	par	le	réseau	sanguin	

est	insuffisant.	L’hypoxie	est	un	facteur	limitant	la	croissance	tumorale,	mais	aussi	un	paramètre	

favorisant	l’invasion	tumorale.	Les	cellules	hypoxiques	vont	stimuler	le	gène	de	l’hypoxemia	inducible	

factor	(HIF)	qui	va	activer	plusieurs	voies	de	signalisation	régulant	des	processus	cellulaires	comme	

l’angiogenèse,	le	métabolisme,	la	prolifération	cellulaire,	l’apoptose	et	le	remodelage	tissulaire	

(17,18).	Dans	le	contexte	tumoral,	les	cellules	endothéliales	vont	être	stimulées	par	des	facteurs	pro-

angiogéniques	tels	que	le	VEGF,	conduisant	à	une	activité	proliférative,	et	à	la	synthèse	d’enzyme	

protéolytique	provoquant	la	dégradation	de	la	membrane	basale	endothéliale	pré	existante.	Les	

bourgeons	endothéliaux	à	la	surface	des	vaisseaux	vont	migrer	vers	le	site	tumoral	puis	se	creuser	

d’une	lumière	afin	d’assurer	l’apport	en	sang.	(17,18,20).	

	

Ces	différents	phénomènes	vont	provoquer	la	rupture	de	la	barrière	hémato-encéphalique,	qui	est	la	

barrière	physiologique	qui	sépare	le	compartiment	sanguin	des	compartiments	extracellulaires	du	
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système	nerveux	central	et	assure	un	environnement	stable	au	sein	du	cerveau.	Il	s’agit	d’un	

endothélium	non	fenêtré	formé	de	phospholipides	empêchant	le	passage	de	substances	

hydrosolubles,	dont	les	cellules	sont	unies	par	des	jonctions	serrées.	Il	est	enserré	dans	les	

prolongements	des	astrocytes,	qui	sont	capables	d’induire	des	modifications	sur	le	tissu	endothélial	

(21)(cf.	Figure	4).	

Il	assure	les	échanges	avec	le	milieu	extra-cérébral	par	diffusion	passive	pour	les	petites	molécules	

lipophiles,	diffusion	facilitée	en	utilisant	des	transporteurs	spécifiques,	comme	c’est	le	cas	pour	

certains	acides	aminés,	ou	par	transport	actif.	

	

	
Figure	4	:	Représentation	schématique	des	composants	de	la	barrière	hémato-encéphalique	(22)	

	

La	rupture	de	la	barrière	hémato	encéphalique	est	une	caractéristique	des	glioblastomes	détectable	

en	imagerie	médicale	grâce	à	l’injection	de	produit	de	contraste	iodé,	qui	ne	passe	pas	cette	barrière	

en	condition	physiologique.	

	

C)	Diagnostic	
	

Le	diagnostic	puis	le	traitement	du	glioblastome	s’inscrit	dans	l’urgence,	à	cause	de	l’évolution	rapide	

de	la	maladie	et	du	risque	de	déficits	neurologiques	irréversibles.	

	

L’examen	paraclinique	de	référence	est	l’IRM	cérébrale.	

	

Selon	les	recommandations	de	l’Association	des	Neuro-Oncologues	d’Expression	Française	(ANOCEF)	

(6),	le	protocole	d’acquisition	doit	comporter	au	minimum	:	

- des	séquences	T1	avant	puis	après	injection	de	produit	de	contraste	(gadolinium)	;	

- des	séquences	T2	Flair	et/ou	Fat-Sat	T2,	T2*	;	

- des	séquences	multimodales	(diffusion,	ADC,	perfusion).	
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L’analyse	spectro-IRM	peut	apporter	une	aide	précieuse	dans	les	lésions	difficiles	à	caractériser.	

	

Le	glioblastome	en	IRM	conventionnelle	se	traduit	par	une	lésion	intra	axiale,	mal	limitée,	se	

rehaussant	de	manière	hétérogène	après	injection	de	Gadolinium,	traduisant	la	rupture	de	la	

barrière	hémato-encéphalique	(cf	Figure	5).	Elle	s’associe	à	des	plages	d’œdème	et	d’infiltration	

tumorale	apparaissant	en	hyposignal	T1	et	hypersignal	T2.	

En	IRM	de	diffusion,	on	observe	une	diminution	de	l’ADC	dans	la	zone	lésionnelle.	

En	spectro-IRM,	la	mesure	des	métabolites	cellulaires	montre	une	augmentation	de	la	Choline,	une	

diminution	du	NAA	et	de	la	créatinine,	et	une	augmentation	du	ratio	Choline/NAA.	

L’ajout	de	séquences	de	perfusion	permettrait	d’identifier	les	zones	actives	tumorales	et	aurait	une	

valeur	pronostique.	

Il	est	nécessaire	d’obtenir	une	imagerie	de	référence	préopératoire.	

	

Figure	5	:	IRM	séquence	T1-Gadolinium	en	coupe	axiale	:	glioblastome	fronto-cingulo-calleux	gauche.	

	

Le	diagnostic	de	certitude	repose	sur	l’examen	anatomo-pathologique	et	l’analyse	en	biologie	

moléculaire	du	matériel	tumoral	(13).	Il	est	donc	nécessaire	d’obtenir	un	prélèvement	histologique	

lors	de	la	résection	tumorale	chirurgicale	si	elle	est	possible,	ou	lors	de	biopsies	si	une	chirurgie	

d’exérèse	n’est	pas	envisageable.	Dans	ce	cas,	il	est	conseillé	de	réaliser	des	prélèvements	multiples	

et	étagés	dans	la	zone	de	prise	de	contraste	et	dans	la	portion	nécrotique,	visibles	sur	l’IRM	cérébrale	

initiale	(6).	

Il	est	nécessaire	de	procéder	à	différentes	analyses	immunohistochimiques,	dont	la	recherche	du	

statut	IDH1	et	à	des	analyses	de	biologie	moléculaire	comprenant	la	recherche	de	mutation	BRAF	et	

d’amplification	c-Met.	Il	est	également	conseillé	de	rechercher	le	statut	de	méthylation	du	

promoteur	du	MGMT	chez	le	sujet	âgé	(6).	
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D)	Traitement	:	

	
Le	planning	thérapeutique	doit	être	validé	en	Réunion	de	Concertation	Pluridisciplinaire,	à	laquelle	la	

participation	d’au	moins	trois	médecins	spécialistes	en	neurochirurgie,	neuro-oncologie	et	

radiothérapie	est	requise	(6,23).	

1) Traitement	de	première	ligne	:	

Le	traitement	standard	de	première	ligne,	recommandé	chez	les	patients	âgés	de	moins	de	70	ans,	

en	bon	état	général	(score	OMS	≤	2)	et	sans	comorbidité	grave,	comporte	une	exérèse	chirurgicale,	

une	radio-chimiothérapie	adjuvante	et	une	chimiothérapie	adjuvante	(6)	:	

2) Chirurgie	d’exérèse	:	 	

L’exérèse	doit	être	la	plus	large	possible	tout	en	préservant	les	fonctions	neurologiques	(24–27).	Si	la	

résection	chirurgicale	n’est	pas	possible,	il	est	recommandé	d’obtenir	une	preuve	histologique	par	

biopsie.	

Le	résidu	post-opératoire	est	un	facteur	pronostique	majeur	influençant	directement	sur	la	survie.	

Bien	que	la	résection	soit	toujours	incomplète	à	l’échelle	cellulaire	en	raison	du	caractère	infiltrant	

de	la	tumeur	et	du	risque	de	séquelles	neurologiques	lourdes,	l’évaluation	de	la	qualité	de	la	

résection	est	indispensable.	

L’aspect	macroscopique	de	la	résection	doit	être	décrit	dans	le	compte-rendu	opératoire.	

La	réalisation	d’une	IRM	cérébrale	précoce	est	recommandée	dans	les	48	heures	post-opératoires	

afin	d’apprécier	le	volume	tumoral	résiduel	(28,29).	

	

Dans	certains	cas,	des	implants	de	Gliadel®	peuvent	être	posés	en	peropératoire.	Ce	sont	des	

pastilles	de	polymères	biodégradables	imprégnés	de	Carmustine,	une	chimiothérapie	nitroso-urée,	

placées	dans	la	cavité	opératoire	(cf	Figure	6).	Bien	qu’un	essai	de	phase	III	ait	prouvé	que	la	

chimiothérapie	peropératoire	apportait	un	bénéfice	en	terme	de	survie,	sa	place	n’est	pas	clairement	

définie	dans	le	traitement	de	première	ligne	(30,31).	Le	Gliadel®	a	l’AMM	dans	le	traitement	des	

gliomes	de	haut	grade	en	première	ligne	et	pour	les	récidives.	
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	Figure	6	:	Implant	de	Gliadel.	Arbor	Pharmacauticals,	2013	–	Source	:	cours	

	

3) Radio-chimiothérapie	concomitante	selon	le	protocole	Stupp	

La	radiothérapie	consiste	à	irradier	la	tumeur	par	un	faisceau	de	rayons	X.	Les	rayons	vont	interagir	

avec	la	matière	et	provoquer	des	dégâts	au	niveau	de	l’ADN	cellulaire,	soit	directement	par	effet	

photo	électrique,	soit	de	manière	beaucoup	plus	fréquente	par	le	biais	de	radicaux	libres.	Dans	ce	

deuxième	cas,	les	électrons	incidents	vont	interagir	avec	les	molécules	d’eau	qui	constituent	

majoritairement	le	corps	humain	et	provoquer	un	phénomène	de	radiolyse	de	l’eau	pour	former	des	

radicaux	libres.	

On	distingue	différentes	cassures	radio-induites	de	l’ADN	:	

- des	lésions	simples	qui	pourront	être	réparées	;	

- des	lésions	complexes	qui	conduiront	à	la	mort	cellulaire.	

Le	Témozolomide	est	un	agent	alkylant	qui	passe	la	barrière	hémato-encéphalique	et	qui	produit	des	

lésions	cytotoxiques	de	l’ADN	par	alkylation	de	la	guanine.	En	méthylant	l'ADN,	il	inhibe	l'enzyme	de	

réparation	O6-méthylguanine-ADN	méthyltransférase,	la	rendant	inefficace.	Ce	traitement	serait	

donc	plus	efficace	chez	les	patients	dont	les	tumeurs	possèdent	une	mutation	du	promoteur	de	la	

MGMT.	Les	cellules	traitées	ne	sont	alors	plus	capables	de	se	réparer	et	de	se	diviser	et	rentrent	en	

apoptose.	En	association	avec	la	radiothérapie,	il	empêche	la	réparation	des	lésions	radio-induites	de	

l’ADN	cellulaire	et	favorise	donc	l’apoptose	des	cellules	tumorales	(32).	

C’est	un	traitement	globalement	bien	toléré.	Parmi	ses	effets	indésirables,	on	note	une	

hématotoxicité,	une	hépatotoxicité	et	une	toxicité	cutanée.	

L’essai	randomisé	multicentrique	piloté	par	Stupp	et	son	équipe	en	2005	a	étudié	une	population	de	

573	patients	atteints	de	glioblastome	âgés	de	18	à	70	ans,	ayant	bénéficié	d’une	chirurgie	de	

résection	tumorale	(14,33).		
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Tous	les	patients	ont		bénéficié	d’une	irradiation	focale	fractionnée	en	fractions	quotidiennes	de	2	Gy	

administrées	5	jours	par	semaine	pendant	6	semaines,	pour	un	total	de	60	Gy.		

Dans	un	des	deux	bras	de	l’étude,	un	traitement	par	Témozolomide	a	été	introduit	selon	le	protocole	

suivant	(Figure	8)	:	

- Témozolomide	quotidien	continu	(75	mg	par	mètre	carré	de	surface	corporelle	par	jour,	

7	jours	par	semaine	du	premier	au	dernier	jour	de	radiothérapie),		

- suivi	de	six	cycles	de	Témozolomide	adjuvant	(150	à	200	mg	par	mètre	carré	pendant	5	

jours	pendant	chaque	cycle	de	28	jours).	

Cette	étude	a	montré	une	amélioration	significative	de	la	survie	dans	le	groupe	traité	par	radio-

chimiothérapie	(cf.	Figure	7).		

	
Figure	7	:	Estimation	de	la	survie	globale	par	Kaplan-Meier	chez	les	patients	traités	par	

radio-chimiothérapie	concomitante	et	par	radiothérapie	seule	(33).	

Elle	a	permis	la	généralisation	du	protocole	Stupp	en	première	ligne	de	traitement	chez	les	patients	

âgés	de	18	à	70	ans.	
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Figure	8	:	Protocole	Stupp	–	Source	:	cours	de	neuro-oncologie	–	Docteur	Marc	Bertaux	-	INSTN	

Le	protocole	d’irradiation	recommandé	en	pratique	est	le	même	que	celui	de	l’étude.	Il	est	conseillé	

de	réaliser	la	radiothérapie	2	à	6	semaines	après	la	chirurgie	d’exérèse	sous	réserve	de	la	bonne	

cicatrisation	du	scalp	(34).	Une	IRM	cérébrale	de	centrage	doit	être	réalisée	au	maximum	dans	les	10	

jours	précédents	le	début	de	la	radiothérapie.	

	

4) Chimiothérapie	adjuvante	par	Témozolomide.	

Comme	défini	par	l’essai	randomisé	de	Stupp	et	al.,	il	est	recommandé	de	poursuivre	le	

Témozolomide	en	entretien	au	moins	6	mois,	à	la	posologie	de	150	à	200	mg	par	mètre	carré	

pendant	5	jours,	tous	les	28	jours.	Il	est	possible	de	maintenir	cette	chimiothérapie	adjuvante	au-delà	

de	6	cycles	en	fonction	de	la	réponse	tumorale	selon	les	critères	RANO	observée	sur	les	IRM	

cérébrales	de	suivi,	bien	qu’aucun	bénéfice	sur	la	survie	globale	n’ait	été	retrouvé	dans	une	méta-

analyse	sur	2214	patients	(35).	

Récemment,	l’essai	de	phase	III	StrateGlio	cherche	à	évaluer	le	bénéfice	d’une	intensification	du	

traitement	par	Témozolomide	pour	les	glioblastomes	de	l’adulte.	Dans	un	bras,	les	patients	sont	

traités	selon	le	protocole	Stupp	classique.	Dans	le	deuxième	bras,	les	patients	reçoivent	un	

traitement	précoce	par	Témozolomide	150mg/m2	deux	à	15	jours	après	la	chirurgie,	puis	une	radio-

chimiothérapie	concomitante	selon	le	protocole	Stupp,	suivie	d’un	traitement	par	Témozolomide	en	

entretien	au	long	cours,	jusqu’à	ce	que	l’arrêt	soit	nécessaire	(progression	tumorale,	intolérance,	

volonté	du	patient)	(20).	

Pour	les	sujets	âgés	de	plus	de	70	ans,	il	n’y	a	pas	de	consensus	défini	sur	le	traitement	à	proposer	en	

première	ligne.	En	fonction	de	l’état	général,	on	peut	proposer	un	traitement	standard	associant	

chirurgie,	radio-chimiothérapie	et	chimiothérapie	d’entretien.	

Il	est	également	possible	d’adapter	les	doses	de	radiothérapie	chez	les	sujets	âgés	(6,34),	plusieurs	

protocoles	ont	été	proposés	:	

- une	dose	de	40,5	Gy	en	15	fractions	de	2,7	Gy,	5	jours	par	semaine	(36)	;	

- une	dose	de	34	Gy	en	10	fractions	de	3,4	Gy,	5	jours	par	semaine	(37)	;	

- une	dose	de	50,4Gy	en	28	fractions	de	1,8	Gy,	5	jours	par	semaines	(38).	
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Si	l’état	général	le	permet,	l’association	de	la	radiothérapie	hypofractionnée	à	un	traitement	par	

Témozolomide	a	montré	une	amélioration	de	la	survie	sans	progression,	particulièrement	sur	les	

tumeurs	présentant	une	hyperméthylation	du	précurseur	de	la	MGMT	(15,39).	

	

5) Traitement	des	récidives	

	

L’histoire	naturelle	du	glioblastome	rend	la	récidive	quasi-inévitable.	

La	prise	en	charge	des	récidives	tumorales	n’est	à	ce	jour	pas	clairement	définie.	

Les	guidelines	proposent	différentes	options	thérapeutiques	:	

- une	reprise	neurochirurgicale,	qui	est	à	privilégier	si	elle	est	possible,	avec	éventuel	implant	

de	Carmustine	(40,41)	;	

- une	ré-irradiation	:	soit	stéréotaxique	(42,43),	soit	conformationnelle	;	

- une	chimiothérapie	de	deuxième	ligne	:	différentes	molécules	sont	disponibles,	parmi	elles,	

on	peut	citer	la	reprise	du	Témozolomide,	ou	différentes	chimiothérapies	nitroso-urée	

comme	la	Bélustine,	la	Carmustine	ou	la	Fotémustine,	le	Carboplatine	seul	ou	en	association	

avec	l’Étoposide,	ou	enfin	le	Bévacizumab.	

	

La	plupart	des	patients	inclus	dans	notre	étude	ont	bénéficié	d’un	traitement	de	seconde	ligne	par	

Fotémustine	et/ou	Bévacizumab.	

	

La	Fotémustine	appartient	à	la	famille	des	nitroso-urées.	Son	efficacité	dans	le	traitement	des	

tumeurs	cérébrales	réside	dans	son	effet	alkylant	et	dans	ses	propriétés	lipophiles	qui	lui	permettent	

de	passer	la	barrière	hémato-encéphalique.	

Certaines	études	ont	montré	un	impact	de	ce	traitement	en	terme	de	réponse	objective,	de	survie	

sans	progression	et	de	survie	globale	(44–46).		

	

Le	Bévacizumab	est	un	anticorps	monoclonal	humanisé	ciblant	le	VEGF	circulant.	Il	permet	d’inhiber	

la	néo-angiogenèse	et	de	limiter	la	croissance	tumorale.	La	posologie	est	de	10mg/kg	IV	sur	90	

minutes	tous	les	15	jours.	Différents	essais	ont	testé	l’efficacité	du	Bévacizumab	seul	ou	associé	à	

d’autres	traitements.	Aucun	n’a	montré	d’impact	sur	la	survie	globale,	mais	certains	trouvaient	une	

amélioration	de	la	survie	sans	progression	(47–49).	Le	Bévacizumab	agirait	en	grande	partie	sur	

l’œdème	et	pourrait	permettre	une	épargne	en	corticothérapie.	
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E)	Suivi	
	

Le	suivi	repose	essentiellement	sur	l’examen	clinique	et	l’imagerie	morphologique.	

Il	est	conseillé	de	réaliser	une	IRM	cérébrale	:	

- Dans	les	48	heures	post-opératoires	:	comme	nous	l’avons	vu	l’évaluation	du	résidu	tumoral	

constitue	un	facteur	pronostique	majeur	;	

- Dans	les	10	jours	précédents	le	début	de	la	radiothérapie	:	dans	le	but	de	planifier	le	

traitement	;	

- Dans	les	3	mois	après	la	fin	de	la	radiothérapie	;	

- Une	fois	tous	les	3	mois	durant	la	première	année	post-opératoire	;	une	fois	tous	les	4	mois	

durant	la	deuxième	année	post-opératoire	;	puis	éventuellement	tous	les	6	mois	en	fonction	

de	l’évolution	tumorale.	

	

Idéalement,	le	suivi	par	IRM	doit	être	réalisé	sur	la	même	machine,	afin	d’être	le	plus	reproductible.	

	

L’évaluation	de	la	réponse	tumorale	doit	se	faire	selon	les	critères	RANO	(Response	Assessment	in	

Neuro-Oncology)	(Figure	9)	(50–52)	:	

	

	

Figure	9	:	Critères	d’interprétation	selon	le	groupe	de	travail	RANO	(50)		

Certains	effets	de	la	chimiothérapie	ou	de	la	radiothérapie	peuvent	provoquer	une	modification	

lésionnelle	pouvant	perturber	le	suivi	par	IRM	cérébrale.	

1) Pseudo	réponse	:		

Le	phénomène	de	pseudoréponse	consiste	en	la	diminution	rapide	de	la	prise	de	contraste	après	

introduction	d’un	traitement	anti-angiogénique	comme	le	Bévacizumab	ou	le	Cédiranib.	

L’évaluation	thérapeutique	de	la	réponse	sous	Bévacizumab	est	difficile	et	la	réponse	clinique	n’est	
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pas	toujours	corrélée	à	la	réponse	observée	en	imagerie.	L’IRM	peut	sous-estimer	l’infiltration	

tumorale	qui	n’est	pas	le	siège	d’une	néo	angiogenèse.	Dans	certains	cas,	on	peut	observer	une	

diminution	voire	une	disparition	de	la	prise	de	contraste	lésionnelle,	alors	que	la	tumeur	progresse	

sous	la	forme	d’une	extension	de	l’infiltration	visible	en	T2	ou	FLAIR.	Ce	phénomène	est	expliqué	par	

l’effet	anti-angiogénique	des	anticorps	anti-VEGF,	qui	modifient	la	perméabilité	vasculaire	tumorale	

et	stabilisent	la	barrière	hémato-encéphalique	(53,54).	Une	pseudoréponse	pourrait	toutefois	

traduire	un	bénéfice	clinique	(55).	

Ce	phénomène	survient	environ	4	semaines	après	le	début	du	traitement,	et	nécessite	un	contrôle	4	

semaines	plus	tard.	

2) Lésions	radio-induites	

	

Les	cellules	endothéliales	de	la	néo	vascularisation	tumorale	sont	particulièrement	sensibles	aux	

lésions	induites	par	les	radiations	ionisantes	et	leur	mort	cellulaire	peut	provoquer	une	

augmentation	de	la	perméabilité	vasculaire,	produisant	des	modifications	lésionnelles	en	IRM	

conventionnelle	telles	que	la	majoration	de	l’œdème	ou	de	la	prise	de	contraste	en	T1	avec	injection	

de	Gadolinium.	Ces	lésions	radio-induites	posent	le	problème	de	diagnostic	différentiel	avec	une	

réelle	progression	tumorale	(56–58).	

	

Les	lésions	radio-induites	peuvent	être	classées	selon	leur	délai	d’apparition	:	

- aigües	:	pendant	ou	immédiatement	après	l’irradiation	(encéphalopathie	aigue),	très	rare	

de	nos	jours	en	raison	de	l’adaptation	des	doses	en	radiothérapie	;	

- subaigües	ou	retardées	précoces	:	de	quelques	semaines	à	quelques	mois	après	

l’irradiation,	on	parle	alors	de	pseudoprogression	;	

- tardives	:	plusieurs	mois	ou	plusieurs	années	après	l’irradiation,	on	parle	alors	de	

radionécrose.	

	

a. Pseudoprogression	:	
	

La	pseudoprogression	apparaît	comme	une	majoration	de	la	prise	de	contraste	sur	les	séquences	T1	

Gadolinium,	mimant	une	progression	tumorale,	qui	s’améliore	ou	se	stabilise	sans	intervention	

thérapeutique.		
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Sur	le	plan	histologique,	la	pseudoprogression	se	traduirait	par	de	la	gliose	et	des	stigmates	

d’inflammation	réactionnelle,	associant	œdème	et	augmentation	de	la	perméabilité	vasculaire,	sans	

signe	de	tumeur	viable.	

Elle	se	produirait	chez	20	à	50%	des	patients	traités	par	radio-chimiothérapie	concomitante,	et	serait	

plus	fréquente	en	présence	d’une	méthylation	du	promoteur	de	la	MGMT	dans	les	cellules	tumorales	

(59,60).	Certaines	études	émettent	l’hypothèse	que	la	pseudoprogression	pourrait	être	témoin	d’une	

bonne	réponse	à	la	radio-chimiothérapie	et	serait	donc	de	bon	pronostic	(56,60).	

Afin	de	ne	pas	confondre	une	pseudoprogression	avec	une	progression	tumorale	vraie,	et	éviter	un	

changement	de	traitement	précoce	inutile	voire	délétère,	le	groupe	de	travail	RANO	conseille	de	

surseoir	à	une	évaluation	morphologique	par	IRM	cérébrale	dans	les	3	mois	qui	suivent	la	

radiothérapie.	Si	une	IRM	est	réalisée	dans	les	12	semaines	post-irradiation,	il	est	recommandé	de	ne	

pas	considérer	les	modifications	de	prises	de	contraste	comme	une	évolution	tumorale,	sauf	si	l’on	

observe	l’apparition	de	nouvelles	lésions	en	dehors	des	zones	correspondant	à	80%	de	l’isodose	de	la	

radiothérapie	(50).	

	

b. Radionécrose	:	
	
La	radionécrose	s’observe	généralement	plus	tardivement,	6	mois	voire	plusieurs	années	après	

l’irradiation.	80%	des	lésions	de	radionécrose	s’observeraient	dans	les	3	premières	années	post-

thérapeutiques	(61).	

Il	s’agit	d’une	complication	relativement	fréquente	de	la	radiothérapie	:	elle	s’observerait	chez	3	à	

24%	des	patients	irradiés	pour	une	tumeur	cérébrale	(61).	L’incidence	de	ces	lésions	radio-induites	

risque	d’augmenter	en	raison	des	irradiations	successives	et	de	l’avènement	de	la	radiothérapie	

stéréotaxique	;	elle	est	probablement	sous-estimée	en	raison	de	son	intrication	possible	avec	des	

phénomènes	de	pseudoprogression	et	l’association	d’une	réelle	progression	tumorale	(62).	

La	physiopathologie	n’est	pas	clairement	élucidée,	plusieurs	théories	sont	proposées	:	

- la	théorie	vasculaire	ou	vascularite	radique	:	l’irradiation	serait	responsable	de	lésions	

des	cellules	endothéliales,	d’augmentation	de	la	perméabilité	capillaires	et	d’œdème	

vasogénique	;	la	démyélinisation	serait	secondaire	à	l’atteinte	des	vaisseaux	de	petit	et	

moyen	calibre,	ce	qui	provoquerait	par	la	suite	une	nécrose	tissulaire	par	ischémie.		

- La	théorie	gliale	:	la	démyélinisation	serait	secondaire	à	la	destruction	des	cellules	gliales.	

La	nécrose	serait	due	à	l’atteinte	gliale	directe	par	les	radiations	ionisantes	en	particulier	

des	oligodendrocytes	qui	seraient	très	radiosensibles.	



	 17	

- L’association	d’une	réaction	immunologique,	impliquant	des	facteurs	en	lien	avec	

l’angiogenèse	comme	le	VEGF	ou	le	HIF1	alpha.	

Elle	se	décomposerait	en	plusieurs	phases	(63):		

- La	phase	aigüe	:	on	observerait	une	vasodilatation	avec	augmentation	de	la	perméabilité	

capillaire	responsable	d’un	œdème	vasogénique,	puis	l’apparition	d’épaississements	des	

parois	vasculaires	par	hyalinisation,	nécrose	fibrinoïde	pariétale,	thrombi	pariétaux	et	

endoluminaux	qui	conduiraient	à	des	infarci	et	une	nécrose	tissulaire.	

- La	phase	chronique	:	les	remaniements	architecturaux	vasculaires	produiraient	des	

télangiectasies	évolutives.	Le	caractère	particulièrement	radiosensible	des	

oligodendrocytes	favoriserait	leur	destruction	ce	qui	induirait	des	lésions	de	

démyélinisation	observées	au	pourtour	des	cavités	nécrotiques.	Les	lésions	

parenchymateuses	toucheraient	essentiellement	la	substance	blanche	et	la	couche	

laminaire	sus	jacente	du	cortex,	en	raison	d’un	apport	sanguin	plus	faible	que	le	cortex.	

- La	phase	séquellaire	:	on	observerait	alors	une	gliose,	une	atrophie	parenchymateuse,	

des	kystes	et	des	calcifications	dystrophiques.	

Sur	le	plan	histologique,	la	radionécrose	se	traduit	par	un	infiltrat	non	spécifique	associant	œdème,	

démyélinisation,	lésions	endothéliales,	nécrose	de	coagulation	et	kystes.	

Plusieurs	facteurs	de	risque	ont	été	établis	quant	à	la	survenue	de	la	radionécrose,	on	peut	citer	:	

- Une	dose	d’irradiation	totale	>	60	Gy	;	

- Une	dose	d’irradiation	par	fraction	>	2	Gy	;	

- Un	faible	nombre	de	fraction	;	

- L’importance	du	volume	irradié	;	

- L’association	à	une	chimiothérapie	neurotoxique	(Cisplatine,	Carboplatine,	Doxorubicine,	

Méthotrexate,	Témozolomide)	;	

- Des	facteurs	de	risque	vasculaires.	

Concernant	l’aspect	en	imagerie,	la	radionécrose	est	peu	spécifique	sur	les	séquences	

conventionnelles	:	elle	apparaît	comme	une	lésion	hypo	intense	en	T1,	se	rehaussant	après	injection	

de	gadolinium	de	manière	hétérogène	(nodulaire,	linéaire,	curviligne,	annulaire)	avec	une	zone	

centrale	nécrotique,	associée	à	un	effet	de	masse	dû	à	un	œdème	vasogénique	hyper	intense	en	T2-

FLAIR.	Elle	survient	habituellement	sur	le	site	ayant	reçu	la	dose	maximale	d’irradiation,	c’est	à	dire	

au	voisinage	immédiat	de	la	tumeur	irradiée,	et	prédomine	dans	la	substance	blanche.	
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La	présence	de	spots	de	prise	de	contraste	après	injection	de	gadolinium	dans	la	zone	irradiée	mais	à	

distance	de	la	zone	tumorale	évoquerait	une	radionécrose.	

L’évolution	de	ces	lésions	est	variable	:	on	peut	observer	une	régression	partielle	mais	aussi	une	

progression,	notamment	des	portions	kystiques.	

La	prise	en	charge	thérapeutique	de	la	radionécrose	est	mal	codifiée.	Elle	peut	comporter	un	

traitement	systémique	par	corticoïdes,	par	oxygénation	hyperbare,	et	même	dans	de	rares	cas	une	

intervention	chirurgicale.	Certaines	études	plaident	également	en	faveur	de	l’efficacité	du	

Bévacizumab	dans	le	traitement	des	lésions	radio-induites	(64–67).	

Le	suivi	par	IRM	cérébrale	des	lésions	irradiées	comporte	donc	des	limites,	et	différencier	une	

progression	tumorale	vraie	d’une	lésion	radio-induite	est	un	réel	challenge	(62,68)	:	en	effet	ces	deux	

entités	ne	relèvent	pas	du	même	traitement	ni	du	même	pronostic.	Alors	qu’une	progression	

tumorale	doit	être	traitée	par	chirurgie,	radiothérapie	ou	chimiothérapie,	le	traitement	des	

radionécroses	exclue	toute	ré	irradiation	qui	pourrait	aggraver	la	lésion,	et	peut	reposer	sur	

l’abstention	thérapeutique,	une	corticothérapie	ou	une	thérapie	ciblée	anti-angiogénique	

(64,65,67,69).	De	plus,	nous	avons	vu	que	la	reprise	chirurgicale	était	recommandée	autant	que	

possible	pour	la	prise	en	charge	des	récidives	tumorales.	Alors	qu’elle	aurait	un	impact	significatif	sur	

le	pronostic	des	glioblastomes	récidivants,	opérer	à	tort	un	patient	pour	une	radionécrose	

l’exposerait	à	des	risques	liés	à	l’anesthésie	et	au	geste	chirurgical,	sans	bénéfice	significatif.	

Enfin,	une	étude	médico-économique	a	montré	que	les	dépenses	de	santé	dans	la	prise	en	charge	du	

glioblastome	étaient	principalement	liées	aux	frais	d’hospitalisation,	notamment	lors	de	la	chirurgie,	

de	la	radiothérapie	ou	encore	de	la	chimiothérapie	(70).	Eliminer	une	progression	tumorale	vraie	

dans	le	cas	d’une	radionécrose	permettrait	de	retarder	la	mise	en	place	d’une	prise	en	charge	lourde	

et	coûteuse	tant	sur	le	plan	économique	que	pour	la	qualité	de	vie	du	patient.	

L’ajout	de	nouvelles	séquences	IRM	à	l’évaluation	conventionnelle	permettrait	d’aider	au	diagnostic,	

par	exemple	(71,72)	:		

- En	séquence	de	perfusion	:	on	observe	une	diminution	du	rCBV		dans	la	radionécrose	

alors	qu’il	est	augmenté	en	présence	de	tumeur	active.	Cette	séquence	a	de	bonnes	

performances	pour	la	détection	de	radionécrose	(Sensibilité	85-100%	et	Spécificité	92-

100%)	(73,74).	Elle	est	limitée	dans	l’analyse	de	lésions	de	petite	taille,	hémorragiques,	

ou	situées	près	des	vaisseaux	normaux	ou	près	de	la	substance	grise.		

- En	séquence	de	diffusion	:	le	coefficient	apparent	de	diffusion	(ADC)	est	plus	faible	dans	
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le	cas	d’une	tumeur	qu’en	présence	de	radionécrose.	L’augmentation	de	l’ADC	serait	

secondaire	à	la	mort	cellulaire	dans	la	radionécrose.	Cette	modalité	IRM	trouve	ses	

limites	dans	sa	grande	variabilité	ainsi	que	dans	la	coexistence	de	gliose	et	d’œdème	

vasogénique	(74,75).	

- En	spectro-IRM	:	alors	que	l’élévation	du	rapport	Choline/Créatinine	et	Choline/NAA	

serait	en	faveur	d’une	activité	tumorale,	une	Choline	basse,	un	ration	Choline/NAA	≤	1,4	

et	une	augmentation	des	pics	de	lipides	et	de	lactates	orienteraient	vers	une	

radionécrose.	Cette	modalité	est	cependant	limitée	dans	certains	cas	comme	lors	de	

lésions	hémorragiques,	à	proximité	de	structures	osseuses	ou	aériennes.	L’analyse	

manque	de	reproductibilité	et	serait	perturbée	par	l’injection	de	Gadolinium	(74,75).	

	

II. Apport	de	la	médecine	nucléaire	dans	l’évaluation	des	glioblastomes	
	
Face	aux	limites	de	l’IRM,	le	groupe	de	travail	RANO	a	proposé	en	2016	des	recommandations	sur	

l’utilisation	de	la	TEP-TDM	dans	l’exploration	des	gliomes	(76).	

La	Tomographie	par	Emission	de	Positon	couplée	au	scanner	ou	TEP-TDM	est	une	technique	

d’imagerie	fonctionnelle	de	plus	en	plus	utilisée	en	oncologie.	L’injection	d’un	radiopharmaceutique	

faiblement	radioactif	va	permettre	de	cibler	et	étudier	voire	quantifier	une	fonction	biologique	in	

vivo.	Le	radiopharmaceutique	est	composé	d’une	molécule	traceuse	de	la	fonction	biologique	

d’intérêt	et	d’un	isotope	radioactif.	Il	est	injecté	par	voie	veineuse	au	patient	et	va	s’accumuler	dans	

les	zones	ciblées.	L’atome	radioactif	va	se	désintégrer	en	émettant	une	particule	β+,	qui	va	

s’annihiler	avec	un	électron	environnant.	Ce	phénomène	va	engendrer	deux	photons	γ	de	511	keV	de	

sens	opposé,	qui	vont	être	détectés	par	la	couronne	de	détection	de	la	machine	TEP	(Figure	10).	Les	

images	vont	ensuite	être	reconstruites	et	couplées	au	scanner	pour	permettre	de	localiser	le	signal	

dans	les	différentes	structures	anatomiques.		
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Figure	10	:	principe	de	fonctionnement	de	la	tomographie	par	émission	de	positons.	©	CEA/	Corinne	

Beurtey.	

L’étude	des	glioblastomes	en	imagerie	fonctionnelle	a	montré	un	intérêt	à	plusieurs	stades	de	la	

maladie	:	lors	du	diagnostic	primaire	pour	aider	à	établir	le	grade	de	la	lésion,	pour	la	planification	du	

traitement	par	chirurgie	ou	radiothérapie,	pour	le	pronostic	ou	encore	le	suivi	thérapeutique	(76–

79).	

En	particulier,	l’évaluation	par	TEP-TDM	peut	apporter	une	aide	précieuse	dans	les	cas	litigieux	où	

l’IRM	cérébrale	ne	permettrait	pas	de	différencier	une	progression	tumorale	d’une	lésion	radio-

induite.	

Plusieurs	radiopharmaceutiques	ont	été	étudiés	dans	cette	indication,	mais	ce	sont	les	dérivés	des	

acides	aminés	qui	semblent	les	plus	utiles.	

A) TEP-TDM	au	18F-FDG	
	
Le	2-deoxy-2-fluoro-D-glucose	est	un	analogue	du	glucose	qui	entre	activement	dans	les	cellules	par	

le	biais	du	transporteur	GLUT,	puis	est	phosphorylé	dès	la	première	étape	du	cycle	de	Krebs,	

empêchant	sa	sortie	de	la	cellule.	C’est	le	radiopharmaceutique	le	plus	communément	utilisé	en	

oncologie.	Classiquement,	les	tumeurs	présentent	un	hypermétabolisme	glucidique	en	lien	avec	leurs	

propriétés	prolifératives	se	reflétant	par	une	augmentation	de	la	captation	du	18F-FDG.	En	revanche	

son	utilisation	est	limitée	en	neurologie	par	la	captation	physiologique	intense	du	parenchyme	

cérébral.	Bien	qu’on	puisse	observer	en	règle	général	une	diminution	de	la	captation	du	18F-FDG	au	

niveau	de	la	lésion	en	lien	avec	l’efficacité	d’une	radiothérapie	ou	d’une	chimiothérapie,	les	

fluctuations	de	la	fixation	du	18F-FDG	ne	sont	pas	spécifiques	(80,81).	On	peut	même	observer	une	
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augmentation	de	l’activité	métabolique	dans	un	contexte	inflammatoire,	comme	c’est	souvent	le	cas	

dans	les	lésions	post-radiques	(82,83).	

Les	performances	du	18F-FDG	pour	détecter	la	nécrose	radio-induite	restent	limitées,	notamment	à	

cause	d’une	sensibilité	médiocre	(81-86%)	et	d’une	spécificité	extrêmement	variable	entre	les	études	

(de	40	à	94%)	(84).		

Certaines	études	montrent	également	que	la	TEP-TDM	au	18F-FDG	serait	moins	performante	que	

l’IRM	cérébrale	dans	cette	indication	(85).	

	

B) Radiopharmaceutiques	dérivés	des	acides	aminés	
	
D’autres	radiopharmaceutiques	ont	été	étudiés	pour	l’évaluation	des	tumeurs	cérébrales	et	les	

analogues	des	acides	aminés	ont	montré	de	nombreux	avantages	:	ils	seraient	plus	spécifiques	de	la	

physiopathologie	tumorale,	plus	sensibles	aux	effets	des	traitements,	et	la	très	faible	captation	par	le	

parenchyme	cérébral	évite	la	présence	d’un	bruit	de	fond	gênant	l’interprétation.	

L’augmentation	de	leur	captation	par	les	cellules	tumorales	par	rapport	aux	cellules	saines	est	

principalement	due	à	leur	surexpression	du	transporteur	LAT	(L-type	amino	acid	transporteur),	qui	

permet	le	passage	intracellulaire	des	acides	aminés	nécessaires	à	la	vie	de	la	cellule	(Figure	11).	Il	

s’agit	d’un	transport	facilité,	spécifique,	catalysé	par	certaines	enzymes	et	saturable	(21).	

L’hyperfixation	des	analogues	des	acides	aminés	serait	un	marqueur	de	la	prolifération	tumorale,	du	

nombre	de	cellules	tumorales	et	de	l’angiogenèse.	Leur	fixation	ne	dépend	donc	pas	de	la	rupture	de	

la	barrière	hémato-encéphalique,	ce	qui	permet	également	d’étudier	les	gliomes	de	bas	grade.	Elle	

n’est	pas	non	plus	corrélée	à	la	synthèse	protéique	(86).	

L’évaluation	des	gliomes	par	TEP-TDM	utilisant	les	analogues	des	acides	aminés	présente	de	

nombreux	atouts	(87,88),	dont	une	meilleure	différenciation	des	lésions	équivoques	à	l’IRM,	d’éviter	

les	biopsies	non	contributives,	d’améliorer	la	planification	du	traitement	par	radiothérapie	et	

chirurgie,	d’aider	au	diagnostic	différentiel	entre	la	progression	tumorale	et	les	modifications	post	

thérapeutiques	pour	éviter	un	surtraitement,	d’identifier	précocement	la	réponse	thérapeutique	

pour	éviter	des	effets	indésirables	inutiles.	

Si	l’évaluation	tumorale	par	TEP	aux	analogues	des	acides	aminés	affiche	de	bonnes	performances	

dans	l’étude	des	gliomes,	sa	force	réside	surtout	dans	son	excellente	valeur	prédictive	négative	(89).	

Il	faut	néanmoins	souligner	certaines	fixations	trompeuses,	pourvoyeuses	de	faux	positifs	comme	

dans	le	cas	des	abcès,	des	lésions	inflammatoires	(telles	que	les	granulomes	inflammatoires,	le	
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neuro-Behçet,	la	neuro-sarcoïdose	ou	l’encéphalomyélite	aigue	disséminée	(ADEM)),	ou	encore	

suites	à	des	crises	d’épilepsies	(88,90).	

Aussi,	la	captation	de	lésions	de	petite	taille	peut	être	sous-estimée	en	raison	de	la	résolution	de	

l’imagerie	et	peut	créer	de	faux	négatifs.	

	

Figure	11	:	Radiopharmaceutiques	dérivés	des	acides	aminés.	Source	:	cours	INSTN	DES	de	

médecine	nucléaire	–	Pr	Darcourt	et	Pr	Le	Jeune.	

	

1) L-[methyl-11C]-Méthionine		ou	11C-MET	

La	L-[methyl-11C]-Méthionine	est	le	premier	analogue	des	acides	aminés	étudié	dans	l’évaluation	des	

tumeurs	cérébrales.	

Pour	détecter	la	progression	tumorale	dans	les	gliomes	de	haut	grades,	la	sensibilité	et	la	spécificité	

de	11C-methionine	seraient	de	70%	et	93%.	Ses	performances	seraient	équivalentes	à	celles	de	la	

spectro-IRM	(89).	

Son	utilisation	en	pratique	courante	est	limitée	aux	centres	TEP	équipés	d’un	cyclotron	à	cause	de	la	

courte	demi-vie	du	Carbone-11	(de	20	minutes	contre	110	minutes	pour	les	radiopharmaceutiques	

fluorés).	

	

2) 	O-(2-[18F]	fluoroethyl)-L-tyrosine	ou	18F-FET	

Afin	de	pallier	aux	limites	d’utilisation	de	la	11C-Methionine,	d’autres	analogues	d’acides	aminés	dont	

la	18F-FET	ont	été	développés.	Il	s’agit	d’un	analogue	de	la	Tyrosine,	qui	présente	de	nombreux	

avantages	dans	l’études	des	tumeurs	cérébrales	:	une	grande	stabilité	in	vivo,	une	cinétique	de	

captation	rapide	les	tumeurs,	une	absence	de	fixation	dans	les	cellules	cérébrales	saines	et	une	
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facilité	de	production	(91,92).		La	18F-FET	entre	dans	la	cellule	par	le	transporteur	LAT,	et	n’est	pas	

incorporé	ni	métabolisé	en	protéine.		

La	18F-FET	a	montré	de	bonnes	performances	pour	détecter	une	récidive	tumorale,	avec	une	

sensibilité	et	une	spécificité	respectivement	de	83%	et	81%.	Elle	serait	plus	performante	que	le	18F-

FDG	et	le	11C-MET	(89).	

	

3) 3,4-Dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenylalanine	ou	18F-DOPA	

La	18F-DOPA	était	initialement	indiquée	dans	l’exploration	des	mouvements	anormaux,	en	cas	de	

suspicion	de	syndrome	Parkinsonien.	Son	intérêt	dans	l’étude	des	tumeurs	cérébrales	primitives	

découle	de	la	découverte	fortuite	d’un	oligo-astrocytome	de	garde	II	sur	les	images	TEP	d’une	

patiente	de	57	ans	suivie	pour	des	mouvements	anormaux	(93).	

c. Généralités	sur	le	radiopharmaceutique	
	
La	3,4-Dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenylalanine	ou	18F-DOPA)	est	un	substrat	des	transporteurs	

d’acides	aminés	LAT1	(L-type	amino	acid	transporter	1)	(88).	

C’est	le	radiopharmaceutique	dérivé	des	acides	aminés	plus	couramment	utilisé	en	France	en	raison	

de	sa	commercialisation	par	de	nombreux	laboratoires	pharmaceutiques,	le	rendant	disponible	en	

pratique	courante.	

En	France,	il	a	l’AMM	pour	le	diagnostic	différentiel	entre	radionécrose	et	récidive	tumorale.	

In	vivo,	la	18F-Dopa	peut	être	métabolisée	par	deux	enzymes	(21,94,95)	(cf.	Figure	12).	

	

Figure	12	:	Métabolisme	de	la	18F-Dopa.	FDA		=	6-fluorodopamine;	FDOPAC	=	6-fluoro-3,4-

dihydroxyphenylacetic	acid	;	FHVA	=	6-fluorohomovanillic	acid	;	OMFD	=	L-3,4-dihydroxy-6-fluoro-3-
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O-methyl-	phenylalanine.	(95).	

Métabolisme	par	l’aromatic	amino-acid	decarboxylase	(AAAD)	:	

La	18F-DOPA	est	un	précurseur	de	neurotransmetteur.	Elle	traverse	la	barrière	hémato-encéphalique	

et	entre	dans	les	neurones	dopaminergiques.	Elle	est	ensuite	décarboxylée	par	l’AAAD	en	18F-

fluorodopamine,	qui	ne	passe	pas	la	barrière	hémato-encéphalique.	La	18F-fluorodopamine	est	

stockée	et	concentrée	dans	les	vésicules	pré-synaptiques	des	neurones	nigrio-striés,	expliquant	la	

fixation	des	striata.	Comme	la	dopamine,	elle	peut	être	libérée	dans	la	fente	synaptique,	puis	

recaptée	par	les	terminaisons	nerveuses.	Elle	pourra	aussi	être	métabolisée	en	6-[18F]	fluoro-3,	4-

dihydroxyphenylacetic	acid	(FDOPAC)	et	en	6-[18F]fluorohomovanillic	acid	(FHVA),	qui	peuvent	passer	

la	barrière	hémato-encéphalique	et	être	éliminés.	

	

Métabolisme	périphérique	par	la	catéchol-O-méthyltransférase	(COMT)	:	

La	18F-DOPA	plasmatique	peut	également	être	métabolisée	par	la	COMT	en	L-3,4-dihydroxy-6-fluoro-

3-O-methyl-	phenylalanine	(OMFD)	dans	le	sang,	le	foie	et	les	reins	et	peut	traverser	la	barrière	

hémato-encéphalique	de	manière	bidirectionnelle,	comme	la	18F-DOPA,	mais	probablement	avec	une	

perméabilité	différente.	Elle	contribue	au	bruit	de	fond	cérébral.	Il	est	supposé	qu’elle	ne	participe	à	

aucune	réaction	biochimique	dans	le	cerveau	et	qu’elle	se	trouve	en	quantité	négligeable	dans	les	

striata.	

Le	métabolisme	de	la	18F-Dopa	dans	la	tumeur	n’est	pas	bien	défini	mais	il	semblerait	qu’elle	ne	

participe	pas	au	métabolisme	protéique	intra	tumoral	(86).	

	

d. Protocole	
	
La	préparation	à	l’examen	nécessite	un	jeûne	d’au	moins	4	heures	avant	l’injection.	

Une	prémédication	par	100	mg	de	Carbidopa	1	heure	à	1	heure	30	avant	l’injection	est	possible	mais	

non	obligatoire.	Elle	permettrait	d’augmenter	la	biodisponibilité	de	la	18F-DOPA	d’un	facteur	deux	en	

inhibant	la	décarboxylase	périphérique	et	en	réduisant	son	métabolisme	périphérique	en	de	3-O-

méthyl-6-fluoro-	[18F]-L-DOPA.	

Une	dose	de	185	à	200	MBq	est	injectée	au	patient	par	voie	intraveineuse.		
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L’acquisition	cérébrale,	associée	à	un	scanner	faible	dose	pour	la	correction	d’atténuation,	peut	être	

réalisée	:			

- soit	en	mode	statique	entre	la	10ème	et	la	30ème	minutes	après	l’injection.			

- soit	en	mode	dynamique	de	0	à	30-45	minutes	après	l’injection.	

La	reconstruction	des	images	se	fait	par	reconstruction	itérative,	avec	correction	de	l’atténuation	et	

correction	des	diffusés.	La	correction	du	temps	de	vol	est	optionnelle,	et	la	reconstruction	PSF	n’est	

pas	recommandée.	

L’objectif	est	d’obtenir	un	Voxel	de	1	à	2	mm3	et	une	résolution	spatiale	avec	une	largeur	à	mi-

hauteur	inférieure	à	6	mm.	

Pour	l’analyse	des	images,	il	est	conseillé	de	fusionner	les	images	TEP	obtenues	avec	les	séquences	

IRM	T1-Gado	et	T2-FLAIR	les	plus	récentes.	L’échelle	de	couleur	peut	être	adaptée	en	fixant	l’activité	

du	bruit	de	fond	cérébral	au	tiers	inférieur	de	l’échelle	(88).	

	

e. Cinétique	de	fixation	des	gliomes	:	
	
En	2006,	Chen	et	son	équipe	(96)	ont	comparé	les	performances	du	18F-FDG	et	de	la	18F-DOPA	dans	

l’étude	des	gliomes.	30	patients	suivis	pour	des	tumeurs	cérébrales	primitives	ont	bénéficié	d’une	

imagerie	par	TEP-TDM	18F-FDG	et	TEP-TDM	18F-DOPA	dans	la	même	semaine.	Parmi	eux,	23	patients	

étaient	en	récidive	tumorale	et	7	en	évaluation	initiale.	L’étude	de	la	cinétique	de	fixation	de	la	18F-

DOPA	a	été	réalisée	grâce	à	une	acquisition	dynamique	sur	75	minutes.	

On	retrouvait	différents	pics	de	fixation	de	la	18F-DOPA	en	fonction	de	la	structure	analysée	(Figure	

13):	

-		Pour	les	tumeurs	:	on	observait	un	pic	de	SUV	précoce	(10	minutes),	puis	un	wash	out	quel	

que	soit	le	grade.	

-		Pour	les	striata	:	on	observait	un	pic	de	SUV	à	50	minutes	puis	une	phase	de	plateau.	

-		Pour	le	parenchyme	cérébral	:	on	observait	un	pic	de	SUV	à	20	minutes	puis	phase	de	

plateau	ou	légère	décroissance.	
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Figure	13	:	Cinétique	de	fixation	de	la	18F-DOPA	dans	les	tumeurs	cérébrales,	les	striata	et	le	

parenchyme	cérébral	(95).	

Un	an	plus	tard,	Schiepers	et	son	équipe	(95)	ont	publié	une	étude	centrée	sur	l’analyse	de	la	

cinétique	de	fixation	de	la	18F-DOPA	dans	les	tumeurs	cérébrales.	37	lésions	ont	été	analysées,	dont	

20	gliomes	de	haut	grade,	13	gliomes	de	bas	grade,	deux	métastases	et	deux	lésions	bénignes.	73%	

étaient	des	récidives	tumorales.	On	retrouvait	alors	le	même	profil	de	cinétique	de	captation	que	

précédemment	(Figure	14).	

	
Figure	14	:	Cinétique	de	fixation	de	la	18F-DOPA	dans	la	tumeur,	le	striatum	et	le	parenchyme	cérébral	

(95).	

C’est	cette	cinétique	de	fixation	qui	justifie	d’étudier	en	particulier	les	images	précoces,	réalisées	

dans	les	10	à	30	minutes	après	l’injection.	

f. Analyse	visuelle	versus	semi-quantitative	:	
	
Plusieurs	critères	ont	été	proposés	pour	analyser	la	fixation	tumorale.	Le	caractère	hyperfixant	peut	

être	affirmé	par	comparaison	à	la	fixation	physiologique	du	striatum	controlatéral	ou	du	bruit	de	

fond	cérébral	controlatéral.	

En	2013,	Lizarraga	et	son	équipe	(97)	ont	étudié	les	paramètres	visuels	et	semi-quantitatifs	pour	

différencier	la	récidive	de	la	radionécrose	de	83	métastases	tumorales	irradiées	chez	32	patients.	

L’analyse	visuelle	était	le	paramètre	le	plus	intéressant,	en	utilisant	une	échelle	visuelle	à	quatre	
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grades	dont	les	deux	premiers	étaient	en	faveur	de	radionécrose	et	les	deux	derniers	de	récidive	

(Figure	15).	

	

Figure	15	:	Echelle	de	Lizarraga	(98).	

En	2014,	Herrmann	et	son	équipe	(99)	ont	publié	une	étude	comparant	l’analyse	visuelle	et	l’analyse	

semi-quantitative	des	images	TEP-Dopa	dans	l’évaluation	de	110	patients	suivis	pour	un	gliome	de	

haut	grade,	suspect	de	récidive.	

Le	score	visuel	était	défini	selon	une	échelle	de	cinq	scores,	et	l’examen	était	considéré	comme	

positif	si	la	fixation	lésionnelle	était	supérieure	ou	égale	à	la	fixation	striatale.	

Plusieurs	analyses	semi-quantitatives	ont	été	réalisées	:	

- le	ratio	entre	le	SUVmax	tumoral/	SUVmax	du	striatum	controlatéral	:	SUVmax	(TSR)	;	

- le	ratio	entre	le	SUVmean	tumoral/	SUVmean	du	striatum	controlatéral	:	SUVmean	

(TSR)	;	

- le	ratio	entre	le	SUVmax	tumoral/	SUVmax	du	bruit	de	fond	cérébral	controlatéral	:	

SUVmax	(TBR)	;	

- le	ratio	entre	le	SUVmean	tumoral/	SUVmean	du	bruit	de	fond	cérébral	controlatéral	:	

SUVmean	(TBR).	

La	référence	était	basée	sur	l’évolution	clinique	et	le	suivi	IRM.	

L’analyse	visuelle	était	la	méthode	la	plus	performante	bien	que	moyennement	sensible	et	

spécifique,	avec	une	Sensibilité	de	85,2%,	une	Spécificité	de	72,4%,	une	Valeur	Prédictive	Positive	de	

89,6%,	une	Valeur	Prédictive	Négative	de	63,4%	et	une	précision	de	81,8%.	De	plus,	un	score	négatif	

était	associé	à	une	meilleure	survie	sans	progression	(23,8	vs	10	mois).	Les	examens	positifs	étaient	
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associés	à	une	diminution	de	la	survie	globale.	

D’après	d’autres	études,	le	cut-off	de	ratio	de	fixation	entre	la	tumeur	et	le	tissu	sain	permettant	

d’atteindre	les	meilleurs	performances	serait	un	TSR≥1	(sensibilité	100%,	spécificité	85,7%)	(100).	

g. Intérêt	de	la	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	
	
Dans	les	cas	litigieux	où	il	est	difficile	de	différencier	la	progression	tumorale	de	lésions	radio-

induites,	la	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	apparaît	comme	un	examen	de	choix	pour	aider	au	diagnostic.	

Une	revue	de	la	littérature	a	récemment	été	publiée	prenant	en	compte	les	différentes	données	des	

méta-analyses	qui	ont	évalué	les	performances	de	différents	radiopharmaceutiques	TEP	dans	l’étude	

des	tumeurs	cérébrales	primitives	(Figure	16)	(81).	

	

Figure	16	:	intervalles	de	confiance	à	95%	de	la	sensibilité	(ligne	continue)	et	de	la	spécificité	(ligne	

pointillée)	de	la	TEP	avec	différents	radiopharmaceutiques	pour	le	diagnostic	de	tumeur	cérébrale	

récurrente,	selon	des	méta-analyses	publiées	(81).	

Etant	donné	sa	meilleure	sensibilité	et	le	meilleur	contraste	entre	la	fixation	de	la	lésion	et	du	bruit	

de	fond	cérébral	sur	les	images	TEP-TDM	18F-DOPA,	ce	radiopharmaceutique	affiche	de	meilleures	

performances	que	le	18F-FDG	(96).	

Contrairement	à	la	11C-Methionine,	la	18F-DOPA	est	un	marqueur	fluoré	et	ne	requiert	pas	d’un	

cyclotron	dans	le	centre	TEP.	

Dans	une	étude	comparant	la	18F-FET	et	la	18F-DOPA,	les	images	montraient	un	meilleur	contraste	

entre	la	tumeur	et	le	tissu	sain	sur	les	images	18F-DOPA	(101).	De	plus,	la	18F-FET	n’est	pas	disponible	

dans	tous	les	pays.	
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Contrairement	aux	autres	analogues	des	acides	aminés,	la	18F-DOPA	est	également	utilisée	pour	

étudier	d’autres	pathologies	comme	l’insulinome,	le	paragangliome,	le	phéochromocytome,	le	

cancer	médullaire	de	la	thyroïde	ou	les	tumeurs	neuroendocrines	bien	différenciées	du	tube	digestif.	

Sa	polyvalence	est	un	véritable	atout	pour	son	utilisation	en	routine	clinique.	

Enfin	plusieurs	études	ont	montré	l’intérêt	de	la	18F-DOPA	en	complément	de	l’IRM	cérébrale	dans	

les	cas	litigieux	où	une	récidive	tumorale	est	suspectée	(102).	

Dans	une	étude	prospective	basée	sur	35	patients	suivis	pour	des	gliomes	en	suspicion	de	récidive,	la	

TEP-Dopa	a	montré	de	meilleures	performances	que	l’IRM	cérébrale	avec	injection	de	gadolinium	

pour	détecter	une	progression	tumorale,	avec	une	sensibilité,	spécificité	et	précision	respectivement	

de	100%,	88,9%	et	97,1%	vs	92,3%,	44,4%	et	80%	(100)	.	

Par	rapport	à	l’IRM	de	perfusion,	la	TEP-Dopa	serait	plus	facile	d’interprétation	et	plus	précise	quant	

à	l’évaluation	de	l’extension	tumorale	(103).	

Dans	certains	cas,	la	récidive	tumorale	pourrait	être	détectée	précocement	sur	la	TEP-Dopa	que	sur	

l’IRM	(104).	

De	façon	plus	concrète,	l’évaluation	par	TEP-Dopa	pourrait	avoir	un	réel	impact	sur	la	prise	en	charge	

thérapeutique	des	gliomes	en	suspicion	de	récidive	:	dans	une	première	étude	sur	58	patients	suivis	

pour	une	tumeur	cérébrale	publiée	en	2012,	la	réalisation	d’une	TEP-Dopa	a	montré	un	changement	

de	prise	en	charge	chez	41%	des	patients.	

Plus	récemment,	l’équipe	Niçoise	de	Humbert	et	al.	a	étudié	l’impact	de	l’évaluation	de	tumeurs	

cérébrales	par	18F-DOPA	sur	les	décisions	de	prise	en	charge	faites	en	Réunion	de	Concertation	

Pluridisciplinaire	(98).	Les	dossiers	de	53	patients	suivis	pour	des	glioblastomes	en	suspicion	de	

récidive	ont	été	étudiés.	La	prise	en	compte	des	résultats	de	la	TEP-Dopa	chez	ces	patients	a	changé	

la	prise	en	charge	dans	33,3%	des	cas	et	permettait	d’augmenter	significativement	les	performances	

diagnostiques	par	rapport	à	l’évaluation	clinique	et	IRM	seule	(Figure	17).	
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Figure	17	:	performances	diagnostiques	de	l’IRM	cérébrale	et	de	la	clinique	seuls	puis	avec	analyse	de	

la	TEP-Dopa	(98).	

h. Limites	de	la	TEP-Dopa	
	
Une	des	limites	de	la	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	reste	le	coût	du	radiopharmaceutique	et	sa	disponibilité	

(78).	

Bien	que	la	TEP-Dopa	ait	prouvé	un	intérêt	significatif	par	rapport	aux	autres	modalités	d’examen	

pour	différencier	une	progression	tumorale	d’une	lésion	radio-induite,	ses	performances	restent	

limitées	par	sa	spécificité	estimée	entre	76	et	89%	(89).	

La	force	de	cet	examen	réside	dans	une	sensibilité	(estimée	entre	92	et	94%)	et	une	VPN	(estimée	

entre	63	et	100%)	élevées,	rendant	le	risque	de	faux	négatif	faible	:	une	TEP-Dopa	considérée	comme	

négative	est	fortement	en	faveur	de	l’absence	de	tumeur	active.	

En	revanche,	sa	spécificité	et	sa	VPP	moyennes	exposent	à	un	risque	de	faux	positif	non	négligeable	

estimé	entre	30	et	40%.	

C’est	pourquoi	nous	nous	sommes	intéressés	à	de	nouvelles	modalités	de	traitement	d’image,	

impliquant	la	radiomique,	afin	d’améliorer	les	performances	diagnostiques	de	la	TEP-Dopa	dans	le	

diagnostic	différentiel	entre	progression	tumorale	et	lésion	radio-induite.	

	

III. Un	nouvel	outil	pour	l’analyse	des	images	:	la	radiomique	
	

A) Introduction	du	concept	de	radiomique	
	

En	oncologie,	le	concept	d’hétérogénéité	tumorale	est	central	(105)	:		

- on	observe	une	hétérogénéité	inter-patient	:	les	patients	qui	présentent	le	même	type	

histologique	de	cancer	n’ont	en	réalité	pas	la	même	tumeur	;	

- on	observe	une	hétérogénéité	intra-tumorale	:	une	tumeur	ne	peut	pas	être	vue	comme	

un	amas	de	cellules	homogène	mais	comme	une	multitudes	de	cellules	présentant	des	

caractéristiques	génomiques,	moléculaires	et	phénotypiques	différentes.	Il	en	résulte	

une	hétérogénéité	tissulaire	(par	exemple	l’association	de	zones	d’angiogenèse,	de	zones	

d’infiltration)	et	macroscopique	(par	exemple	des	plages	de	nécroses	ou	des	plages	

hypercellulaires).	
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Caractériser	précisément	l’hétérogénéité	tumorale	constitue	un	enjeu	majeur	en	cancérologie,	afin	

de	personnaliser	et	d’optimiser	la	prise	en	charge	de	chaque	patient.	

En	effet,	la	présence	de	certaines	populations	tumorales	conditionne	le	comportement	de	la	tumeur,	

sa	capacité	à	se	développer,	à	envahir	les	tissus	environnants,	son	potentiel	métastatique.	Aussi,	

l’expression	ou	l’inhibition	de	certains	gènes	par	les	cellules	tumorales	sont	des	cibles	potentielles	de	

traitement,	et	comprendre	la	génomique	de	la	tumeur	permettrait	de	prédire	la	réponse	tumorale	à	

certaines	thérapies	ciblées.	

L’étude	anatomopathologique	de	tissu	tumoral	est	aujourd’hui	le	«	gold	standard	»	pour	déterminer	

les	caractéristiques	cellulaires,	moléculaires	et	génétiques	d’une	tumeur.	Outre	le	caractère	invasif	et	

potentiellement	iatrogène	du	prélèvement	tissulaire,	son	caractère	local	risque	de	ne	pas	rendre	

compte	de	toute	l’hétérogénéité	de	la	tumeur.	

		

L’interprétation	des	images	médicales	reflète	bien	cette	hétérogénéité	tumorale	:	visuellement,	on	

observe	sur	les	images	IRM,	TDM	ou	TEP-TDM	des	variations	d’intensité,	de	densité	ou	de	fixation	au	

sein	d’une	même	tumeur.	

Caractériser	l’hétérogénéité	tumorale	à	partir	des	données	d’imagerie	présenterait	de	nombreux	

avantages	:	c’est	une	technique	non-invasive,	répétable,	ne	nécessitant	pas	d’examen	

supplémentaire	et	qui	permet	de	caractériser	la	tumeur	toute	entière	et	ses	éventuelles	métastases,	

à	la	différence	des	biopsies	(106).	

C’est	pourquoi	de	nombreuses	équipes	se	sont	intéressées	à	l’analyse	de	texture	au	sein	des	images	

médicales.	

	

En	2012,	Lambin	et	son	équipe	introduisent	le	concept	de	radiomique,	né	de	l’hypothèse	que	les	

données	contenues	dans	les	images	médicales	seraient	actuellement	sous-exploitées	(107).	Quel	que	

soit	le	mode	d’imagerie,	l’analyse	est	aujourd’hui	principalement	visuelle.	Il	existe	quelques	

paramètres	quantitatifs	comme	la	mesure	du	SUVmax	en	TEP-TDM	qui	permettent	d’affiner	l’analyse	

des	données	d’imagerie	et	d’augmenter	leur	reproductibilité.	

Outre	la	variabilité	inter-observateur,	l’analyse	visuelle	se	heurte	aux	limites	de	l’œil	humain	:	une	

image	médicale	est	constituée	d’une	multitude	de	pixels	ou	de	voxels	de	différents	niveaux	de	gris	ou	

de	différentes	couleurs,	avec	des	variations	trop	subtiles	pour	une	analyse	visuelle.	

Ainsi,	réussir	à	quantifier	les	paramètres	d’une	image	médicale	en	se	basant	sur	l’analyse	de	

l’intensité,	de	la	forme,	de	la	taille,	du	volume	ou	de	la	texture	d’une	tumeur	permettrait	d’obtenir	

des	informations	sur	le	phénotype	voire	le	génotype	de	la	tumeur	et	sur	son	micro	environnement,	

indépendamment	des	données	cliniques,	biologiques,	histologiques	ou	génétiques	(108).	



	 32	

Pour	ce	faire,	l’utilisation	de	techniques	informatiques	dont	des	algorithmes	d’apprentissage	

automatique	pour	assister	le	médecin	imageur	permettrait	d’extraire	et	d’analyser	ces	multitudes	de	

données	quantitatives	afin	de	créer	un	modèle	prédictif	(107,109)	:	c’est	ce	qu’on	appelle	la	

radiomique.	

	

B) Protocole	de	calcul		
	

Pour	extraire	des	index	de	texture	à	partir	d’une	image	médicale,	un	workflow	précis	doit	être	réalisé	

(106)	(Figure	18).	

	

	

Figure	18	:	Protocole	de	calcul	des	index	de	texture	-	Source	:	cours	Innovations	Technologiques	en	

médecine	nucléaire,	INSTN,	F.	Orlhac		(110).	

	

1. Acquisition	des	images	:	à	partir	d’un	TDM,	IRM	ou	d’une	TEP-TDM,	selon	le	protocole	

recommandé	par	les	guidelines.	

	

2. Segmentation	de	la	tumeur	:	cette	étape	essentielle	vise	à	délimiter	la	tumeur	du	tissu	

environnant	et	à	créer	une	ou	plusieurs	régions	d’intérêt	à	partir	desquelles	on	va	extraire	les	

caractéristiques	radiomiques.		La	segmentation	peut	être	manuelle,	semi-automatique	ou	

automatique.	Elle	peut	parfois	être	fastidieuse	en	raison	des	limites	floues	de	la	tumeur	et	

peut	poser	le	problème	de	reproductibilité	inter-observateur	dans	le	cas	des	méthodes	

manuelles.	Sur	les	images	TEP-TDM,	la	délinéation	des	tumeurs	se	fait	classiquement	en	

distinguant	les	régions	métaboliquement	actives,	hyperfixantes	et	considérées	comme	

tumorales,	du	bruit	de	fond	environnant.	
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3. Echantillonnage	spatial	:	les	algorithmes	sont	construits	pour	des	voxels	isotropes.	Toutes	les	

images	des	patients	d’une	même	cohorte	doivent	avoir	la	même	taille	de	voxels.	La	taille	des	

voxels	influençant	les	valeurs	des	index,	il	est	nécessaire	de	trouver	le	meilleur	compromis	

possible.	

	

4. Discrétisation	:	cette	étape	est	indispensable	pour	calculer	certains	index.	Elle	permet	de	

regrouper	des	voxels	ayant	des	intensités	similaires	pour	produire	des	zones	homogènes,	de	

réduire	le	bruit	dans	les	images	et	de	limiter	la	taille	des	matrices	à	calculer.	Elle	peut	se	faire	

de	manière	relative	ou	absolue.	

	

5. Calcul	des	matrices	de	textures	:	quatre	matrices	de	texture	sont	couramment	utilisées	en	

imagerie	TEP	pour	quantifier	l’hétérogénéité	tumorale	:	la	matrice	de	co-occurrence	(Gray	

Level	Co-occurrence	Matrix	ou	GLCM),	la	matrice	de	différence	de	niveaux	de	gris	

(Neighborhood	Gray-Level	Difference	Matric	ou	NGLDM)	et	les	matrices	des	longueurs	des	

séries	ou	des	zones	homogènes	(Gray	Level	Run-Lenght	Matrix	ou	GLRLM	et	Gray	Level	Size-

Zone	Matrix	ou	GLSZM)	(Figure	19).	

	
Figure	19	:	Calcul	des	matrices	de	textures	et	extraction	des	index	(111).	
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6. Calcul	des	indices	radiomiques	:	à	partir	des	matrices	de	texture	ou	du	volume	segmenté.	

Une	multitude	d’index	peut	être	calculée,	comme	par	exemple	l’homogénéité,	le	contraste,	

la	sphéricité	ou	encore	l’entropie	(Figure	19).	

	

C) L’apport	de	la	radiomique	dans	le	glioblastome	
	

En	neuro-oncologie,	l’analyse	radiomique	des	images	IRM	et	TEP-TDM	a	été	étudiée	pour	grader	la	

tumeur,		déterminer	de	façon	non-invasive	certains	marqueurs	moléculaires	comme	le	statut	MGMT,	

le	génotype	IDH1	ou	la	co-délétion	1p/19q,	prédire	la	réponse	à	certains	traitements,	différencier	

une	progression	tumorale	de	modifications	liées	aux	traitements	et	évaluer	le	pronostic	du	patient	

(112,113).	

	

1) Prédiction	du	grade	tumoral	

	

En	2018,	Cho	et	son	équipe	se	sont	intéressés	l’apport	de	la	radiomique	dans	la	détermination	du	

grade	tumoral	selon	la	classification	OMS,	de	gliomes	nouvellement	diagnostiqués.	285	cas	issus	du	

Brain	Tumor	Segmentation	2017	Challenge	ont	été	analysés,	dont	210	gliomes	de	hauts	grades	et	75	

gliomes	de	bas	grades.	L’analyse	radiomique	s’est	portée	sur	des	images	d’IRM	multimodales	

comprenant	des	séquences	T1	sans	puis	avec	injection	de	gadolinium,	des	séquences	T2	et	des	

séquences	FLAIR.	Parmi	les	468	index	radiomiques	retrouvés,	les	cinq	index	les	plus	pertinents	ont	

été	étudiés.	Cette	étude	a	trouvé	des	résultats	encourageants	pour	l’analyse	radiomique	avec	une	

aire	sous	la	courbe	ROC	de	0,94	pour	la	cohorte	d’entrainement	et	de	0,90	pour	la	cohorte	de	

validation	(114).	

D’autres	études	se	sont	intéressées	à	la	gradation	tumorale	en	utilisant	des	images	TEP-TDM	à	la	

18F-FET,	dont	celle	de	Pyka	(115)	:	chez	113	patients	inclus	rétrospectivement,		l’analyse	de	

l’hétérogénéité	de	la	fixation	tumorale	sur	des	images	TEP-FET	pré-thérapeutiques	a	montré	une	

précision	de	85%	pour	différencier	les	gliomes	de	grade	III	des	gliomes	de	grade	IV.	

	

	

2) Prédiction	du	statut	IDH1	

	

Plusieurs	études	ont	montré	l’intérêt	de	la	radiomique	dans	la	prédiction	de	l’analyse	génomique	des	

gliomes.	



	 35	

Par	exemple,	Zhou	et	son	équipe	ont	montré	de	bonnes	performances	de	l’analyse	radiomique	des	

images	IRM	conventionnelle	en	étudiant	la	texture	sur	des	séquences	T1-Gadolinium	et	T2-FLAIR	à	

partir	d’une	grande	cohorte	de	538	patients	:	on	retrouvait	une	aire	sous	la	courbe	ROC	de	0,92	pour	

la	cohorte	d’entrainement	et	pour	la	cohorte	de	validation	(116).	

Lu	et	al.	ont	trouvé	une	précision	diagnostique	de	90%	pour	établir	le	statut	IDH1	chez	214	patients	

atteints	de	gliomes	malins,	dans	une	étude	radiomique	basée	sur	des	séquences	d’IRM	T1-

Gadolinium,	T2-FLAIR	et	diffusion.	

L’analyse	de	texture	d’images	TEP-TDM	à	la	18F-FET	semble	également	prometteuse	pour	prédire	le	

statut	IDH1	de	gliomes	nouvellement	diagnostiqués	avec	une	performance	de	80%	dans	une	étude	

sur	84	patients	(117).	

	

3) Prédiction	du	statut	MGMT	

	

Prédire	de	façon	non	invasive	le	statut	MGMT	permettrait	de	mieux	sélectionner	les	patients	

susceptibles	de	mieux	répondre	au	traitement	par	radio-chimiothérapie,	notamment	chez	les	

patients	âgés	ou	fragiles	ne	pouvant	pas	être	opérés	et	dont	la	prise	en	charge	est	aujourd’hui	mal	

codifiée.	

Sur	des	séquences	d’IRM	conventionnelles,	l’analyse	radiomique	a	montré	de	bonnes	performances	

pour	prédire	la	méthylation	du	promoteur	de	la	MGMT	avec	une	aire	sous	la	courbe	ROC	de	0,88	et	

une	précision	de	80%	dans	une	étude	portant	sur	193	patients	atteints	de	glioblastome	(118).	Des	

résultats	similaires	ont	été	retrouvés	sur	une	autre	étude	portant	sur	98	patients	(119).	

L’équipe	de	Kong	a	étudié	plus	de	1500	caractéristiques	radiomiques	sur	des	images	TEP-TDM	au	18F-

FDG	acquises	chez	107	patients	atteints	de	gliomes	primaires	afin	de	prédire	leur	statut	MGMT.	Un	

modèle	basé	sur	les	cinq	caractéristiques	les	plus	pertinentes	a	montré	une	aire	sous	la	courbe	ROC	

de	0,96	pour	la	cohorte	d’entrainement	et	0,86	sur	la	cohorte	test	(120).	

Plus	récemment,	l’équipe	de	Jing	Qian	a	proposé	une	signature	basée	sur	trois	index	radiomiques	

permettant	de	prédire	le	statut	MGMT	de	glioblastomes	nouvellement	diagnostiqués	sur	des	images	

TEP-Dopa	(121).	

	

4) Evaluation	des	marqueurs	de	prolifération	tumorale	

	

Kong	et	son	équipe	se	sont	également	intéressés	à	l’analyse	radiomique	des	images	TEP-FDG	chez	

123	patients	pour	prédire	le	Ki-67,	un	marqueur	de	prolifération	tumoral,	classiquement	obtenu	par	

immunohistochimie	sur	la	pièce	histologique.	Une	précision	modérée	de	70%	a	été	retrouvée	sur	la	

cohorte	de	validation	(122).	



	 36	

	

5) Différencier	une	progression	tumorale	de	lésions	post-thérapeutiques	

	

Pour	différencier	la	progression	tumorale	de	lésions	radio-induites	chez	des	patients	atteints	de	

gliomes,	l’analyse	radiomique	semble	prometteuse	pour	augmenter	la	précision	diagnostique.	

Un	modèle	radiomique	a	été	proposé	par	Kim	et	son	équipe,	basé	sur	l’étude	de	plus	de	6000	index	

extraits	de	séquences	IRM	T1-Gado,		diffusion	et	de	perfusion	chez	61	patients	atteints	de	

glioblastomes.	Une	signature	basée	sur	12	index	a	montré	une	aire	sous	la	courbe	ROC	de	0,85	sur	

une	cohorte	de	validation	de	34	patients	pour	différencier	la	pseudoprogression	de	la	progression	

tumorale	vraie	(123).	

En	2019,	Lohmann	et	son	équipe	ont	étudié	l’apport	de	l’analyse	radiomique	sur	des	images	TEP-FET	

pour	diagnostiquer	la	pseudo	progression	et	la	distinguer	d’une	véritable	progression	chez	35	

patients	atteints	de	glioblastome	wild-type,	dans	les	12	semaines	après	radio-chimiothérapie	:	18	

patients	présentaient	une	progression	et	17	patients	une	pseudoprogression.	Après	avoir	utilisé	deux	

méthodes	de	segmentation	différentes	pour	augmenter	artificiellement	leur	cohorte,	le	modèle	de	

régression	logistique	basé	sur	trois	index	de	texture	a	atteint	une	précision	diagnostique	de	92%	sur	

la	cohorte	d’apprentissage	et	86%	sur	la	cohorte	de	validation	(112,124).	

	

Dans	notre	étude,	nous	avons	cherché	à	utiliser	la	radiomique	pour	distinguer	une	progression	

tumorale	de	lésions	radio-induites	chez	des	patients	suivis	pour	un	glioblastome	traités	par	radio	

chimiothérapie,	en	extrayant	des	index	radiomiques	à	partir	d’images	TEP-Dopa	et	en	étudiant	leur	

variabilité	en	fonction	de	différents	paramètres	liés	au	patient	et	à	la	tumeur.	A	notre	connaissance,	

aucune	étude	radiomique	n’a	été	réalisée	sur	ce	type	d’imagerie	dans	cette	indication.	
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MATERIELS	ET	METHODES	

	

	

I. Patients	
	

La	population	source	provient	d’une	cohorte	rétrospective	de	patients	suivis	pour	un	

glioblastome	et	ayant	bénéficié	d’une	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	dans	le	service	de	médecine	

nucléaire	du	Centre	Antoine	Lacassagne	de	Nice,	en	France,	entre	le	1er	aout	2012	et	le	1er	

novembre	2019.	

Les	critères	d’inclusion	étaient	:	

- Une	histologie	prouvée	de	glioblastome		

- Un	traitement	préalable	par	radio-chimiothérapie	adjuvante	

- Une	IRM	cérébrale	de	suivi	avec	un		doute	entre	progression	tumorale	et	lésion	radio-

induite	

- 	Une	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	réalisée	dans	le	service	de	médecine	nucléaire	du	Centre	

Antoine	Lacassagne	pour	cette	suspicion	de	récidive,	dans	un	délai	de	3	mois	par	rapport	

à	l’IRM	cérébrale		

- Un	suivi	clinique	d’au	minimum	3	mois.	

	

Les	critères	d’exclusion	étaient	:	

- Un	traitement	par	anti-VEGF	au	moment	de	l’acquisition	TEP-Dopa	

- Un	suivi	clinico-radiologique	ne	permettant	pas	de	trancher	entre	progression	tumorale	

et	lésion	radio-induite,	en	l’absence	de	preuve	histologique.		

- L’absence	de	fixation	de	la	18F-DOPA	dans	la	lésion,	rendant	sa	segmentation	semi-

automatique	impossible.	

Nous	avons	inclus	plusieurs	examens	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	acquis	chez	un	même	patient	quand	

il	s’agissait	d’épisodes	indépendants	de	récidive	ou	de	radionécrose.	Les	examens	TEP-Dopa	

devaient	être	séparés	d’au	moins	6	mois.	

	

II. Acquisition	des	images	TEP	
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Chaque	patient	ayant	bénéficié	d’une	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	a	respecté	un	jeûne	protéique	d’au	

moins	quatre	heures	avant	l’injection	du	radiopharmaceutique.	Une	prémédication	par	100mg	de	

Carbidopa	a	été	réalisée	en	l’absence	de	contre-indication,	une	heure	avant	l’injection.	

Une	activité	de	2	MBq/kg	de	18F-DOPA	était	ensuite	injectée	par	voie	veineuse.	

Pour	chaque	patient,	deux	acquisitions	TEP	centrées	sur	l’encéphale	ont	été	réalisées	sur	la	même	

machine	TEP-TDM	Biograph	mCT	(Siemens	Healthineers,	Erkangen,	Germany)	(Figure	20)	:	

- une	acquisition	précoce	20	minutes	après	injection	du	radiopharmaceutique	;	

- une	acquisition	tardive	90	minutes	après	injection	du	radiopharmaceutique.	

Pour	chaque	acquisition	TEP,	une	tomodensitométrie	a	été	réalisée	pour	appliquer	la	correction	

d’atténuation,	avec		une	énergie	de	photons	de	120kV	et	une	intensité	de	80mA.	

Les	images	ont	été	reconstruites	selon	le	protocole	OSEM	(24	subsets,	5	itérations),	avec	correction	

d’atténuation,	des	diffusés	et	fortuits,	sans	correction	de	la	réponse	impulsionnelle	ni	correction	du	

temps	de	vol.	

	

	

Figure	20	:	Protocole	d’acquisition	des	images	TEP-Dopa.	

	

	

III. Analyse	visuelle	des	images	TEP	18F-DOPA	
	

L’analyse	visuelle	des	images	TEP-18F-DOPA	a	été	réalisée	sur	la	console	SyngoVia	(Siemens	

Healthineers,	Erkangen,	Germany),	à	partir	des	images	acquises	20	minutes	après	injection	du	

radiopharmaceutique,	en	prenant	pour	critère	diagnostique	l’échelle	de	Lizarraga	(Figure	15)(97)	:	
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- les	lésions	ayant	une	fixation	de	la	18F-DOPA	supérieure	ou	égale	à	celle	du	striatum	

controlatéral	étaient	considérées	en	progression	tumorale	;	

- les	lésions	ayant	une	fixation	de	la	18F-DOPA	inférieure	à	celle	du	striatum	controlatéral	

étaient	considérées	comme	radio-induites.	

Pour	améliorer	la	précision	diagnostique,	les	images	TEP	ont	été	fusionnées	aux	images	de	l’IRM	

cérébrale	la	plus	récente	réalisée	au	cours	du	suivi.	

	

IV. Diagnostic	final	(gold	standard)	
	

1) Pour	les	patients	ré	opérés,	la	référence	diagnostique	reposait	sur	l’analyse	

anatomopathologique	:	la	mise	en	évidence	d’anomalies	cytologiques,	

immunohistochimiques	ou	moléculaires	typiques	du	glioblastome	signait	une	progression	

tumorale	vraie.	La	mise	en	évidence	de	remaniements	inflammatoires	et	nécrotiques	en	

l’absence	d’atypie	cellulaire	ou	de	marqueur	moléculaire	de	glioblastome	signait	une	lésion	

radio-induite.	

	

2) Pour	les	patients	non	opérés,		la	référence	diagnostique	était	basée	sur	les	données	du	suivi	

clinique	et	radiologique	dans	les	trois	mois	suivant	la	TEP-Dopa.	Les	patients	qui	présentaient	

une	évolution	clinique,	l’apparition	d’une	lésion	cible	sur	l’IRM	cérébrale	de	contrôle	ou	une	

progression	métabolique		sur	une	TEP-Dopa	de	contrôle	dans	les	3	mois	après	la	TEP-Dopa	

étaient	classés	en	progression	tumorale.	Un	changement	thérapeutique	(chirurgie,	

radiothérapie	ou	chimiothérapie)	acté	en	RCP	suite	aux	différentes	imageries	renforçait	le	

diagnostic	de	progression	tumorale	vraie.	Au	contraire,	la	stabilité	voire	la	régression	des	

symptômes	cliniques,	des	lésions	radiologiques	en	IRM	et	des	anomalies	de	fixation	en	TEP-

Dopa	dans	les	3	mois	suivant	la	TEP-Dopa	en	l’absence	d’intervention	thérapeutique	était	en	

faveur	de	lésions	radio-induites.	Parmi	ces	lésions,	celles	survenant	précocement,	dans	les	

trois	mois	par	rapport	à	l’irradiation	thérapeutique	étaient	en	faveur	d’une	

pseudoprogression,	alors	que	les	lésions	plus	tardives	étaient	en	faveur	d’une	radionécrose.	

	

V. Analyse	de	texture	
	

L’analyse	de	texture	a	été	réalisée	grâce	au	logiciel	LIFEx®	(Local	Image	Features	Extraction,	

www.lifexsoft.org)	(125).	
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1) Segmentation	des	lésions	

	

Sur	les	images	TEP	précoces	réalisées	20	minutes	après	l’injection	de	la	18F-DOPA,	deux	volumes	

d’intérêt	(VOI)	ont	été	délimités	par	une	segmentation	semi-automatique	définie	par	un	seuil	relatif	

de	50%	du	SUVmax	du	striatum	controlatéral	à	la	lésion	(Figure	21)	:	

- VOI-S	:	segmentation	du	striatum	controlatéral	

- VOI-L	:	segmentation	de	la	lésion.	

	

			

Figure	21	:	Segmentation	de	la	lésion	et	du	striatum	controlatéral	grâce	au	logiciel	LIFEx®.	

	

2) Echantillonnage	spatial	et	discrétisation	

	

La	taille	des	voxels	reconstruite	était	de	1	x	1	x	1	mm.	

Une	étape	de	discrétisation	absolue	a	été	obtenue	avec	201	niveaux	de	gris	entre	0	et	20	unités	SUV,	

et	une	taille	de	bin	fixe	de	0,1.	

	

3) Extraction	des	index	de	texture	

	

Pour	chaque	VOI-Striatum	et	chaque	VOI-Lésion	56	index	radiomiques	ont	été	extraits	grâce	au	

logiciel	LIFEx®	(125)	:	

- 21	index	conventionnels	dont	le	SUVmax,	SUVmin,	SUVmean	et	TLG	;	

- 4	index	de	forme	:	Volume,	Sphericity,	Surface	et	Compacity	;	

- 31	index	de	texture	à	partir	du	calcul	de	quatre	matrices	de	texture	:	GLCM,	GLRLM,	

NGLDM	et	GLZLM.	

Les	56	ratios	VOI-Lésion/	VOI	Striatum	des	index	radiomiques	ont	été	calculés.	

Un	total	de	168	index	radiomiques	a	donc	été	extrait	des	images	TEP-Dopa.	

	

4) Analyse	statistique	de	la	variabilité	des	index	de	texture	
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La	variabilité	des	index	a	été	évaluée	grâce	aux	p-values	des	tests	de	Wilcoxon	sans	correction	

des	comparaisons	multiples.	

Un	test	de	Chi-2	a	été	appliqué	aux	variables	sexe,	âge,	temps	post-radiothérapie,	traitement	lors	

de	l’acquisition	TEP,	statut	MGMT	et	valeur	du	Ki-67	afin	de	s’assurer	de	leur	indépendance	par	

rapport	au	statut	progression	ou	lésion	radio-induite.	

Dans	un	premier	temps,	nous	avons	analysé	la	variabilité	des	index	en	fonction	de	différents	

paramètres	intrinsèques	au	patient	et	à	sa	tumeur	comme	l’âge,	le	sexe,	l’expression	tumorale	

de	certaines	mutations.	

Dans	un	second	temps,	nous	avons	étudié	la	variabilité	des	index	en	fonction	du	diagnostic	posé	

par	l’analyse	visuelle	des	images	:	progression	tumorale	versus	lésion	radio-induite	en	fonction	

de	l’échelle	de	Lizarraga.	

Enfin,	nous	avons	étudié	la	capacité	des	index	à	distinguer	les	progressions	tumorales	vraies	des	

lésions	radio-induites,	en	calculant	la	p-value	associée	à	chaque	index.		

Un	résultat	significatif	était	défini	par	une	p-value	<	5%.	

Nous	avons	étudié	la	corrélation	entre	les	différents	ratios	d’index	Lésion/Striatum	extraits	à	

partir	des	images	TEP	à	20	minutes	par	la	méthode	de	Spearman,	sélectionné	les	4	index	les	plus	

pertinents	pour	répondre	à	notre	question	clinique,	et	analysé	leur	variation	en	fonction	du	

diagnostic	final.	
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RESULTATS	

	

I. Caractéristiques	de	la	population	
	

118	patients,	soit	un	total	de	136	examens	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	remplissaient	les	critères	

d’inclusion	de	notre	étude.		Les	examens	TEP	18F-DOPA	ont	été	réalisés	dans	le	service	de	médecine	

nucléaire	du	Centre	Antoine	Lacassagne	entre	le	1er	aout	2012	et	le	1er	novembre	2019	(Figure	22).	

Sur	ces	136	examens	:	

- Cinq	examens	ont	été	exclus	faute	de	suivi	insuffisant	

- 16	examens	ont	été	exclus	en	raison	d’un	traitement	par	Bévacizumab	en	cours	

- 7	examens	ont	été	exclus	en	raison	de	l’introduction	de	Bévacizumab	dans	les	3	mois	

après	la	TEP-Dopa,	conduisant	à	une	réponse	clinico-radiologique	

- 12	examens	ont	été	exclus	en	raison	d’une	segmentation	impossible.	

	
	

	
Figure	22	:	Flow	Chart	de	la	population	étudiée.	

	

Au	total,	96	examens	TEP-TDM	à	la	18F-DOPA	étaient	éligibles	à	une	analyse	de	radiomique	selon	les	

critères	de	notre	étude,	parmi	eux	:	



	 43	

- 79	patients	n’ont	eu	qu’un	seul	examen	TEP-Dopa	éligible	

- 7	patients	ont	eu	deux	examens	TEP-Dopa	éligibles	

- Un	patient	a	eu	trois	examens	TEP-Dopa	éligibles.	

	

La	population	étudiée	était	composée	de	44	hommes	et	52	femmes,	l’âge	médian	était	de	59	ans.	

Tous	les	patients	ont	eu	une	intervention	chirurgicale	initiale	afin	d’obtenir	une	preuve	histologique	

du	glioblastome	:	50,6%	des	patients	ont	bénéficié	d’une	résection	complète	de	la	tumeur,	28,7%	des	

patients	ont	bénéficié	d’une	exérèse	tumorale	partielle	et	20,7%	des	patients	n’ont	eu	qu’une	

biopsie.	

88,5%	des	glioblastomes	étudiés	n’avaient	pas	de	mutation	IDH1.	

Tous	les	patients	inclus	dans	l’étude	ont	été	traités	par	radiothérapie	adjuvante,	93,1%	d’entre	eux	

ont	reçu	une	chimiothérapie	de	première	ligne	par	Témozolomide.	

	

Les	caractéristiques	de	la	population	étudiée	sont	résumées	dans	le	tableau	n°1.	
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Tableau	n°1	:	Caractéristiques	de	la	population	étudiée.	

	

Suivi	des	patients	et	diagnostics	finaux	

Parmi	les	96	lésions	étudiées,	69	(71,9%)	ont	été	classées	en	progression	tumorale	et	27	(28,1%)	en	

lésion	radio-induite	:	
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- Le	diagnostic	final	de	27	lésions	(28,1%)		a	été	posé	sur	une	preuve	histologique	:	23	

progressions	tumorales	(85,2%)	et	4	lésions	radio-induites	(14,8%).	

- Le	diagnostic	final	de	69	lésions	(71,9%)	a	été	déterminé	grâce	au	suivi	clinico-

radiologique	à	3	mois	:	46	progressions	tumorales	(66,7%)	et	23	lésions	radio-induites	

(33,3%).	

	

Analyse	visuelle	par	le	médecin	nucléaire	

En	utilisant	l’échelle	de	Lizarraga,	l’ensemble	des	69	lésions	en	progression	tumorale	vraie	ont	été	

classées	correctement	(100%)	alors	que	seules	8	des	27	lésions	radio-induites	ont	été	correctement	

identifiées	(29,6%),	conduisant	à	un	taux	de	faux	positif	de	22%.		

La	sensibilité	était	de	100%,	la	spécificité	de	30%,	la	VPP	de	78%,	la	VPN	de	100%	et	l’indice	de	

Youden	de	0,30.	

La	spécificité	bien	moindre	par	rapport	aux	autres	études	s’explique	par	l’exclusion	des	examens	TEP-

Dopa	où	la	segmentation	de	la	lésion	était	impossible	en	raison	d’une	très	faible	fixation.	Il	s’agissait	

principalement	de	lésions	radio-induites.	

	

	

II. Etude	de	l’indépendance	des	caractéristiques	des	patients	et	de	leur	tumeur	initiale	en	
fonction	du	diagnostic	final		

	
Les	liens	entre	les	différentes	caractéristiques	des	patients	ou	de	leur	tumeur	initiale	et	le	statut	

progression/lésion	radio-induite	sont	résumés	dans	le	tableau	n°2.	

	

	
Tableau	n°2	:	Lien	entre	les	caractéristiques	des	patients	lors	de	la	TEP	à	la	18F-Dopa	et	

l’anatomopathologie	de	la	tumeur	initiale	-	test	de	Chi-2	
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Les	variables	sexe,	âge,	temps	post-radiothérapie,	traitement	lors	de	l’acquisition	TEP,	statut	MGMT	

et	valeur	du	Ki-67	ne	dépendaient	pas	du	statut	progression/lésion	radio-induite	à	3	mois.	

	

	

III. Index	radiomique	
	

Le	nombre	d’index	significativement	différents	en	fonction	de	l’âge,	du	sexe,	des	données	

moléculaires	sur	la	pièce	opératoire,	du	délai	depuis	la	radiothérapie,	de	la	chimiothérapie	lors	de	

l’examen	et	du	diagnostic	final	est	donné	dans	le	tableau	n°3	pour	la	VOI-Lésion,	la	VOI-Striatum	et	le	

ratio	Lésion/Striatum	des	TEP-Dopa	à	20	minutes	et	à	90	minutes.	

	

	

Tableau	n°3	:	Variabilité	des	index	en	fonction	de	l’âge,	du	sexe,	du	Ki67,	du	délai	par	rapport	à	la	

radiothérapie,	du	traitement	lors	de	la	TEP,	de	la	mutation	MGMT,	de	l’analyse	visuelle	et	du	

diagnostic	final.	

	

La	TEP-Dopa	à	90	minutes	contenait	moins	d’informations	que	la	TEP-Dopa	à	20	minutes,	c’est	

pourquoi	notre	analyse	s’est	concentrée	sur	les	images	précoces.	

	

A) Paramètres	influençant	les	index	radiomiques	
	

1) Dans	la	VOI-lésion	

	

Dans	la	VOI-Lésion,	les	différents	index	étudiés	sont	influencés	principalement	par	le	sexe	et	le	délai	

par	rapport	à	la	fin	de	la	radiothérapie.	

On	observe	une	variabilité	des	index	en	fonction	du	sexe	pour	8	index	conventionnels,	22	index	de	

texture	et	aucun	index	de	forme	(cf.	Tableau	4).	

Parmi	les	index	conventionnels,	le	délai	par	rapport	à	la	fin	de	la	radiothérapie	influe	seulement	sur		

le	TLG,	alors	qu’on	observe	une	influence	sur	trois	des	quatre	index	de	forme	et	sur	14	index	de	

texture	(cf.	Tableau	4).	
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L’âge,	le	traitement	lors	de	l’acquisition	TEP	et	les	données	anatomopathologiques	de	la	tumeurs	

primitives	telles	que	le	Ki67	ou	le	statut	MGMT	exercent	peu	d’influence	sur	les	index	étudiés.	

	
Tableau	n°4	:	Index	influencés	par	l’âge,	le	sexe,	le	Ki67,	le	délai	par	rapport	à	la	radiothérapie,	le	

traitement	lors	de	la	TEP,	et	la	mutation	MGMT	dans	la	lésion	–	test	de	Wilcoxon	(p-value	<	5%).	

	

2) Dans	la	VOI-Striatum	

	

Dans	la	VOI-Striatum,	on	retrouve	une	variabilité	de	47	index	radiomiques	en	fonction	du	sexe.	Les	

index	les	moins	influencés	par	le	sexe	sont	les	index	de	forme	(cf.	Tableau	5).	

L’âge	exerce	une	influence	sur	16	index	radiomiques	(cf.	Tableau	3).	
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Tableau	n°5	:	Index	influencés	par	l’âge,	le	sexe,	le	Ki67,	le	délai	par	rapport	à	la	radiothérapie,	le	

traitement	lors	de	la	TEP,	et	la	mutation	MGMT	dans	le	striatum	–	test	de	Wilcoxon	(p-value	<	5%).	

	

3) Ratio	Lésion/Striatum	

	

Etant	donné	les	meilleures	performances	de	l’analyse	visuelle	classiquement	utilisée	dans	

l’interprétation	des	images	TEP-Dopa	en	utilisant	un	ratio	de	fixation	entre	la	tumeur	et	le	striatum	

controlatéral,	nous	nous	sommes	intéressés	à	la	variabilité	des	index	radiomique	dans	ce	ratio	

Lésion/Striatum.	

L’utilisation	d’un	ratio	a	permis	de	s’affranchir	de	la	variabilité	des	index	radiomiques	en	fonction	du	

sexe.	

Il	persiste	cependant	une	variabilité	de	15	index	en	fonction	de	l’âge	et	de	19	index	en	fonction	du	

délai	post-radiothérapie	(cf.	Tableau	6).	
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Tableau	6	:	Ratios	Lésion/Striatum	des	index	influencés	par	l’âge,	le	sexe,	le	Ki67,	le	délai	par	rapport	

à	la	radiothérapie,	le	traitement	lors	de	la	TEP,	et	la	mutation	MGMT	–	test	de	Wilcoxon	(p-value	<	

5%).	

	

B) Variabilité	des	index	en	fonction	de	la	classification	visuelle	des	lésions	selon	
l’échelle	de	Lizarraga	

	

Dans	la	VOI-Lésion,	19	index	radiomiques	ont	des	valeurs	significativement	différentes	en	fonction	du	

diagnostic	retenu	par	l’analyse	visuelle	(cf.	Tableau	3)	

A	l’inverse,	les	index	radiomiques	extraits	à	partir	de	la	VOI-Striatum	ne	sont	pas	liés	à	l’analyse	

visuelle.	

En	utilisant	un	ratio	Lésion/Striatum,	40	index	ont	des	valeurs	significativement	différentes	en	

fonction	du	diagnostic	posé	par	l’analyse	visuelle.	

	

C) Variabilité	des	index	entre	progression	tumorale	et	radionécrose		
	

Nous	nous	sommes	ensuite	intéressés	à	la	variation	des	index	radiomiques	en	fonction	du	diagnostic	

final	obtenu	grâce	aux	données	histologiques	ou	au	suivi	clinico-radiologique	à	3	mois.	

	

1) Étude	de	la	totalité	des	index		

	

Dans	la	VOI-Lésion,	9	index	sont	liés	au	diagnostic	final	:	deux	index	conventionnels,	deux	index	issus	

de	l’histogramme	et	cinq	index	de	texture	(cf.	Tableau	7).	

Aucun	index	extrait	à	partir	de	la	VOI-Striatum	n’était	lié	au	diagnostic	final	entre	progression	et	

radionécrose,	comme	attendu.		
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L’utilisation	d’un	ratio	Lésion/Striatum	permettait	d’augmenter	significativement	le	nombre	d’index	

influencés	par	le	diagnostic	final	sur	les	images	TEP-Dopa	à	20	minutes,	avec	37	index	radiomiques	

significativement	différents	entre	les	lésions	de	progression	tumorale	et	les	lésions	radio-induites.	

	

	

Tableau	7	:	Index	influencés	par	le	diagnostic	final	dans	la	lésion,	le	striatum	et	pour	le	ratio	

Lésion/Striatum	–	test	de	Wilcoxon	(p-value	<	5%).	

	

C’est	pourquoi	nous	avons	approfondi	uniquement	l’analyse	des	index	extraits	à	partir	du	ratio	

Lésion/Striatum	sur	les	images	TEP-Dopa	à	20	minutes.	

	

2) Étude	approfondie	des	index	extraits	à	partir	du	ratio	Lésion/Striatum	sur	les	

images	TEP-Dopa	à	20	minutes	
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Afin	de	sélectionner	les	index	de	texture	les	plus	pertinents	pour	différencier	une	progression	

tumorale	d’une	lésion	radio-induite,	nous	avons	cherché	à	éliminer	certains	paramètres	de	texture	

redondants	lorsqu’il	existait	une	forte	corrélation	entre	eux.	Pour	ce	faire,	nous	avons	établi	un	

corrélogramme	de	Spearman	pour	les	37	index	significativement	différents	entre	progression	

tumorale	et	radionécrose,	sur	les	images	TEP-Dopa	acquises	20	minutes	après	injection	(Figure	23).	

	

	
Figure	23	:	Corrélogramme	uniquement	pour	les	index	avec	p<5%	entre	progression	et	lésion	radio-

induite	chez	tous	les	patients	–	méthode	de	Spearman.	

	

Cette	étape	nous	a	permis	de	distinguer	quatre	types	d’informations	sensibles	à	la	question	

clinique	(Figure	23)	:	

- Un	groupe	d’index	liés	à	l’homogénéité	(Homogeneity):	il	s’agit	d’un	index	qui	mesure	

l’homogénéité	de	la	distribution	et	vaut	1	pour	une	image	constante	(106).	

- Un	groupe	d’index	liés	aux	SUVmax,	qui	mesure	l’intensité	du	pixel	le	plus	fixant	dans	la	VOI.	

- Un	index	ZLNU	ou	Zone	Length	Non-Uniformity,	qui	mesure	la	non-uniformité	des	zones	des	

séries	homogènes.	Il	est	important	de	souligner	que	cet	index	était	fortement	corrélé	au	

volume	tumoral	métabolique	(R=0,96).	

- Un	groupe	d’index	lié	à	l’hétérogénéité	(Correlation)	:	mesure	la	dépendance	linéaire	des	

niveaux	de	gris	dans	l’image.	
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Nous	avons	étudié	la	variabilité	du	ratio	Lésion/Striatum	à	20	minutes	de	ces	quatre	index	en	

fonction	:	

- du	statut	progression	tumorale	vraie	ou	lésion	radio-induite	établi	à	partir	de	l’analyse	

histologique	ou	du	suivi	clinico-radiologique	à	trois	mois	

- des	deux	paramètres	ayant	un	potentiel	impact	sur	les	index	de	radiomiques	:	l’âge	et	le	

délai	par	rapport	à	la	fin	de	la	radiothérapie.	

	

a. Variabilité	du	ratio	en	fonction	du	diagnostic	final	(cf.	Figure	24)	
	

	
Figure	24	:	Variabilité	du	ratio	d’homogénéité,	de	SUVmax,	de	ZLNU	et	de	Correlation	en	fonction	du	

diagnostic	final	

	

Le	ratio	d’homogénéité	augmente	significativement	dans	les	lésions	radio-induites	(p	=	0.005).	

Les	ratio	de	SUVmax,	de	ZLNU	et	de	Correlation	augmentent	significativement	dans	les	progressions	

tumorales	vraies	(respectivement	p	=	0.01,	p	=0.03	et	p	=	0.01).	
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b. Variabilité	du	ratio	en	fonction	de	l’âge	(cf.	Figure	25)	et	du	délai	post-radiothérapie	(cf.	
Figure	26)	

	

	
Figure	25	:	Variabilité	du	ratio	en	fonction	de	la	tranche	d’âge	

	

Seul	le	ratio	d’homogénéité	augmente	significativement	avec	l’âge	(p	=	0.01).	

Alors	qu’elle	est	semblable	entre	la	lésion	et	le	striatum	avant	60	ans,	elle	est	plus	élevée	par	rapport	

au	striatum	chez	les	patients	plus	âgés.	

Les	ratios	de	SUVmax,	de	ZLNU	et	de	Correlation	ne	varient	pas	significativement	avec	l’âge	

(respectivement	p	=	0.09,	p	=	0.44	et	p	=	0.30).	
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Figure	26	:	Variabilité	du	ratio	en	fonction	du	délai	post-radiothérapie	

	

Le	ratio	d’homogénéité	varie	significativement	en	fonction	du	délai	post-radiothérapie	(p	=	0.04).	

Les	lésions	précoces	sont	discrètement	plus	homogènes	que	les	striatum	alors	que	les	lésions	plus	

tardives	sont	en	moyenne	aussi	homogènes	que	le	striatum.	

Le	ratio	ZLNU	varie	significativement	en	fonction	du	délai	depuis	l’irradiation	(p	=	0.004).	

Le	ZLNU	est	plus	élevé	dans	les	lésions	précoces	que	dans	le	striatum	alors	qu’il	est	en	moyenne	égal	

à	celui	du	striatum	dans	les	lésions	plus	tardives.		

Les	ratios	de	SUVmax	et	de	Correlation	ne	varient	pas	significativement	en	fonction	du	délai	post-

radiothérapie	(respectivement	p	=	0.96	et	p	=	0.59).	
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DISCUSSION	

	

Notre	étude	montre	que	les	valeurs	quantitatives	de	plusieurs	index	de	radiomiques,	extraits	de	

l’image	TEP-Dopa	cérébrale,	sont	significativement	différentes	entre	les	lésions	radio-induites	et	les	

lésions	de	progression	tumorale,	et	pourraient	donc	être	utiles	pour	distinguer	ces	2	entités	

pathologiques.	

Cependant,	nous	montrons	que	ces	index	doivent	être	analysés	avec	précaution,	du	fait	de	

l’influence	d’autres	paramètres	cliniques,	pouvant	agir	comme	des	facteurs	confondants	et	perturber	

la	valeur	diagnostique	de	l’algorithme.	

	

Paramètres	influençant	les	index	radiomiques	

1) Variabilité	en	fonction	du	sexe	

Le	sexe	avait	une	influence	importante	sur	47	index	conventionnels,	de	forme	ou	de	texture	extraits	

à	partir	de	la	fixation	striatale,	traduisant	une	différence	de	fixation	de	la	18F-DOPA	au	sein	des	striata	

chez	les	hommes	et	chez	les	femmes.	En	particulier,	on	retrouvait	une	fixation	plus	intense	de	la	18F-

DOPA	au	niveau	des	noyaux	gris	centraux	chez	les	femmes.	Ceci	concorde	avec	les	conclusions	de	

différentes	études	qui	se	sont	intéressées	aux	différences	de	fixation	de	la	18F-DOPA	ou	de	l’123I-

ioflupane	chez	des	sujets	sains	(126–130).	Cette	hyperfixation	chez	les	femmes	traduirait	un	taux	

plus	important	de	dopamine	stockée	dans	les	vésicules	pré-synaptiques	et	de	plus	nombreux	

transporteurs	DaT	(Dopamine	active	Transporter)	sur	la	membrane	pré-synaptique	des	neurones	

dopaminergiques	par	rapport	aux	hommes.	

Nous	avons	également	retrouvé	une	variabilité	significative	de	plusieurs	index	de	la	lésion	cérébrale	

en	fonction	du	sexe,	ce	qui	à	notre	connaissance	n’a	pas	été	documenté	à	ce	jour.		

	

2) Variabilité	en	fonction	de	l’âge	

Contrairement	aux	données	de	la	littérature	qui	mettent	en	évidence	une	diminution	de	la	fixation	

de	la	18F-DOPA	en	TEP	comme	de	l’123I-ioflupane	en	DATscan	avec	l’âge	à	cause	du	processus	

d’atrophie	cérébrale	(126,127,131,132),	notre	étude	n’a	pas	mis	en	évidence	de	différence	

significative	de	l’intensité	de	fixation	dans	le	striatum.	

En	revanche	l’âge	avait	une	influence	sur	certains	index	de	texture	extraits	du	striatum	se	

répercutant	dans	le	ratio	Lésion/Striatum.	Par	exemple	l’homogénéité	était	plus	élevée	chez	les	

patients	plus	jeunes.	Ceci	peut	s’expliquer	par	la	perte	physiologique	de	neurones	de	la	voie	nigrio-

striée	avec	l’âge,	diminuant	l’homogénéité	de	fixation	des	striata	chez	les	patients	plus	âgés.	
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3) Variabilité	en	fonction	du	délai	depuis	la	fin	de	la	radiothérapie	

D’après	l’histoire	naturelle	des	complications	liées	à	la	radiothérapie,	les	lésions	survenant	dans	les	

trois	mois	après	l’irradiation	seraient	liées	à	un	phénomène	de	pseudoprogression	alors	que	les	

lésions	survenant	plus	tard	seraient	de	la	radionécrose.	Néanmoins,	le	délai	par	rapport	à	la	

radiothérapie	n’est	pas	strictement	défini	et	il	est	possible	que	ces	complications	coexistent.	

La	variabilité	des	index	de	volume	et	de	texture	en	fonction	du	délai	post-irradiation	pourrait	

s’expliquer	par	les	différences	histologiques	qui	séparent	la	pseudoprogression	de	la	radionécrose.	

Parmi	les	index	approfondis,	l’homogénéité	et	le	ZLNU	étaient	significativement	augmentés	dans	les	

lésions	les	plus	précoces,	qui	sont	le	siège	d’une	inflammation	plus	marquée.	Ainsi,	des	lésions	plus	

homogènes	et	plus	étendues	pourraient	refléter	un	recrutement	plus	important	de	cellules	

inflammatoires	activées.	

	

4) Analyse	moléculaire	et	traitement	lors	de	la	TEP	

Certains	paramètres	n’ont	pas	eu	d’influence	significative	sur	la	fixation	de	la	18F-DOPA	dans	la	lésion	

comme	dans	le	striatum	:	c’est	le	cas	du	statut	MGMT,	du	Ki67	et	de	la	prise	de	chimiothérapie	

notamment	de	Témozolomide.	

Pourtant,	dans	certaines	études,	l’analyse	radiomique	avait	permis	de	prédire	les	données	

moléculaires	de	la	tumeur	primitive,	dont	le	statut	MGMT	ou	le	Ki67	(120–122).	

Dans	notre	étude,	l’analyse	radiomique	n’était	pas	corrélée	aux	caractéristiques	moléculaires	

tumorales	étudiées	parce-que	la	TEP-Dopa	a	été	acquise	à	distance	de	l’exérèse	chirurgicale	initiale	

et	donc	à	distance	de	l’analyse	anatomopathologique	initiale.	Dans	l’intervalle,	la	tumeur	et	ses	

caractéristiques	moléculaires	ont	pu	être	modifiées	avec	le	temps	et	sous	l’effet	des	différents	

traitements	que	le	patient	a	reçus.	Aussi,	27	des	96	lésions	étudiées	correspondaient	à	des	lésions	

radio-induites,	qui	n’ont	pas	les	mêmes	caractéristiques	moléculaires	qu’une	tumeur	gliale,	

notamment	pas	de	mutation	MGMT.	

Certaines	études	seraient	en	faveur	d’un	impact	de	la	prise	de	chimiothérapie	sur	la	fixation	

cérébrale	de	la	18F-DOPA,	notamment	de	la	prise	de	Témozolomide.	Dans	notre	étude,	la	prise	de	

Témozolomide	lors	de	la	TEP	n’a	pas	eu	d’influence	sur	les	index	extraits	à	partir	de	la	lésion	ou	du	

striatum,	même	sur	les	index	conventionnels	d’intensité	de	fixation.	Une	étude	italienne	sur	120	

patients	atteints	de	gliome	avait	montré	que	la	prise	de	Témozolomide	diminuait	significativement	le	

niveau	de	fixation	du	bruit	de	fond	cérébral	et	augmentait	significativement	le	ratio	de	fixation	entre	

la	tumeur	et	le	bruit	de	fond	cérébral.	Il	n’y	avait	en	revanche	pas	d’influence	de	la	prise	de	

Témozolomide	sur	la	fixation	des	ganglions	de	la	base	(133).	Nos	résultats	sur	la	fixation	striatale	

concorde	donc	avec	cette	étude	et	appuie	l’intérêt	de	choisir	une	VOI	de	référence	striatale	et	non	

corticale.	
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Index	intéressants	pour	distinguer	une	progression	tumorale	de	lésions	radio-induites	

L’analyse	radiomique	des	images	TEP-Dopa	à	20	minutes	nous	a	permis	d’extraire	des	informations	

intéressantes	pour	distinguer	les	progressions	tumorales	vraies	des	lésions	radio-induites.	A	partir	

des	168	index	radiomiques	extraits,	nous	avons	identifié	quatre	index	dont	les	fluctuations	étaient	

significativement	liées	au	diagnostic	de	radio-lésion	ou	de	progression	tumorale	:	l’homogénéité,	le	

SUVmax,	le	ZLNU	et	la	Correlation.	Une	fixation	plus	intense,	hétérogène	et	étendue	était	en	faveur	

d’une	progression	tumorale	alors	qu’une	fixation	plus	faible,	homogène	et	limitée	était	en	faveur	

d’une	lésion	radio-induite.	

Devant	les	faiblesses	de	l’analyse	visuelle	actuellement	utilisée,	concluant	notamment	à	un	taux	

élevé	de	faux	positifs,	ces	découvertes	peuvent	faire	espérer	l’existence	d’une	signature	radiomique	

permettant	d’aider	au	diagnostic	différentiel	entre	progression	tumorale	vraie	et	radio-lésion.	

Néanmoins,	il	sera	indispensable	d’étudier	ces	variations	sur	une	cohorte	de	validation.	

	

Limites	de	l’étude	

1) Limites	intrinsèques	à	la	population	étudiée	

Tout	d’abord,	il	s’agit	d’une	étude	rétrospective.	

Le	gold	standard	pour	diagnostiquer	la	récidive	tumorale	ou	les	lésions	radio-induites	se	basait	sur	

une	preuve	anatomopathologique	dès	qu’elle	était	disponible,	ou	à	défaut	grâce	au	suivi	clinico-

radiologique	à	3	mois.		

Dans	69/96	cas,	les	patients	n’avaient	pas	été	opérés,	le	diagnostic	était	donc	basé	sur	les	données	

rétrospectives	disponibles	dans	leur	dossier	médical	et	il	n’était	pas	toujours	aisé	de	trancher	entre	

progression	tumorale	ou	lésion	radio-induite.	De	plus,	les	patients	n’étaient	pas	tous	suivis	par	le	

même	oncologue	ni	dans	le	même	Centre,	la	grande	majorité	des	patients	était	suivie	soit	au	C.H.U.	

de	Nice	soit	au	Centre	de	Lutte	Contre	le	Cancer,	le	Centre	Antoine	Lacassagne.	Les	données	

disponibles	pour	le	suivi	des	patients	pouvaient	différer	entre	les	différents	Centres	ou	médecins	

responsables.	

Dans	27/96	cas,	les	patients	ont	été	opérés	suite	à	la	TEP-Dopa	:	l’analyse	anatomopathologique	qui	

en	découle	concluait	«	récidive	de	glioblastome	»	pour	23	patients	et	«	radionécrose	»	pour	

seulement	4	patients.	Même	chez	ces	patients	pour	lesquels	des	données	anatomo-pathologiques	

étaient	disponibles,	nous	avons	pu	observer	que	le	diagnostic	entre	récidive	tumorale	et	

radionécrose	était	parfois	difficile	en	raison	de	l’intrication	possible	de	ces	deux	entités	histologiques	

sur	les	prélèvements	:	il	est	possible	que	même	l’analyse	anatomo-pathologique	ne	puisse	pas	classer	

formellement	certains	patients	en	récidive	tumorale	versus	lésion	radio-induite.	Il	existerait	tout	un	

panel	de	diagnostics	intermédiaires	où	les	stigmates	des	lésions	radio-induites	co-existeraient	avec	
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des	cellules	tumorales	plus	ou	moins	agressives,	dans	des	proportions	différentes.	De	la	même	

manière,	nous	avons	vu	que	le	glioblastome	était	une	tumeur	particulièrement	hétérogène,	il	se	peut	

également	que	les	progressions	tumorales	aient	des	profils	très	différents	d’un	patient	à	l’autre,	

rendant	encore	plus	délicat	le	diagnostic	final.	

	

2) Limites	liées	à	taille	des	données	

Dans	l’analyse	radiomique,	la	puissance	du	modèle	prédictif	dépend	de	la	disponibilité	de	données	

suffisantes.	Dans	une	classification	binaire,	la	littérature	conseille	un	minimum	de	10	patients	par	

groupe	(108).	Plus	il	y	a	de	données	cliniques	ou	génomiques	analysées,	plus	le	modèle	prédictif	est	

potentiellement	performant,	mais	plus	le	nombre	de	patients	nécessaires	à	la	cohorte	

d’apprentissage	est	important.	Pour	un	modèle	complexe,	un	échantillon	d’une	centaine	de	patients	

est	généralement	préconisé	(108).		Dans	notre	étude,	nous	avons	analysé	96	examens	issus	d’une	

cohorte	de	87	patients.	Il	y	avait	69	cas	de	progression	tumorale	vraie	et	27	cas	de	lésions	radio-

induites.	Le	glioblastome	est	une	maladie	rare,	avec	une	incidence	annuelle	estimée	entre	3	et	5	

nouveaux	cas/100	000	habitants/an.	Il	est	donc	difficile	de	rassembler	une	cohorte	de	taille	

suffisante	pour	permettre	une	analyse	radiomique	de	puissance	importante.	De	plus,	la	radionécrose	

est	une	complication	relativement	peu	fréquente	chez	les	patients	atteints	de	gliomes	traités	par	

radiothérapie.	Dans	notre	étude,	seuls	27	cas	de	lésions	radio-induites	ont	été	étudiés.	L’important	

déséquilibre	entre	les	groupes	des	progressions	tumorales	et	des	lésions	radio-induites	a	pu	

perturber	l’algorithme	d’apprentissage	qui	risque,	comme	l’humain,	de	rencontrer	des	difficultés	

diagnostiques	face	à	une	lésion	radio-induite	et	de	créer	des	faux	positifs.	

	

3) Limites	liées	à	l’acquisition	des	images	

Tout	d’abord,	nous	avons	vu	que	le	concept	de	radiomique	reposait	sur	une	analyse	de	voxels.	Il	est	

primordial	d’obtenir	des	images	les	plus	résolues	possibles.	Dans	notre	étude,	les	TEP-Dopa	ont	été	

acquises	sur	une	machine	TEP-TDM	Biograph	mCT	(Siemens	Healthineers,	Erkangen,	Germany),	dont	

la	résolution	spatiale	était	comprise	entre	5	et	6	mm.	

Le	ciblage	d’une	fonction	par	un	radiopharmaceutique	se	fait	à	l’échelle	moléculaire.	Il	semble	

logique	que	l’amélioration	de	la	résolution	des	machines	TEP	permette	d’améliorer	la	quantité	et	la	

qualité	des	informations	à	extraire	dans	les	images	acquises.	

Les	nouvelles	technologies	mises	sur	le	marché	comme	l’avènement	des	TEP	numériques	depuis	la	

fin	des	années	2010	ou	l’explosion	des	algorithmes	d’intelligence	artificielle	appliqués	à	la	

reconstruction	des	images	tomographiques	devraient	répondre	à	ce	manque	de	résolution	et	

permettre	d’acquérir	des	images	de	plus	en	plus	informatives.	
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Enfin,	certaines	limites	peuvent	résider	dans	le	manque	de	spécificité	de	la	18F-DOPA	pour	les	cellules	

tumorales.	Plusieurs	études	ont	montré	qu’il	y	avait	une	hyperfixation	des	radiopharmaceutiques	des	

acides	aminés	dans	les	cellules	inflammatoires	macrophagiques,	astrocytaires	ou	lymphocytaires	

activées	(81).	De	même,	on	peut	observer	une	hyperfixation	neuronale	des	radiopharmaceutiques	

des	acides	aminés	suite	à	des	crises	d’épilepsie	répétées,	secondaire	à	un	recrutement	des	

transporteurs	LAT	(90).	Ces	fixations	sont	particulièrement	gênantes	dans	le	diagnostic	différentiel	

entre	récidive	et	lésion	radio-induite	car	les	processus	inflammatoires	actifs	comme	les	crises	

d’épilepsie	sont	des	complications	qu’on	peut	rencontrer	dans	ces	deux	pathologies.	Si	l’analyse	

radiomique	et	notamment	des	paramètres	de	textures	au	sein	des	lésions	semble	prometteuse	pour	

différencier	ces	deux	patterns	de	fixation,	nous	ne	pouvons	pas	exclure	la	possibilité	que	dans	

certains	cas	litigieux,	aucun	index	ne	puisse	véritablement	différencier	les	fixations	tumorales	des	

fixations	inflammatoires	des	lésions	radio-induites.	

	

Quelles	pistes	pour	améliorer	le	diagnostic	différentiel	entre	progression	tumorale	et	lésion	radio-

induite	à	partir	des	images	TEP-Dopa	?	

Tout	d’abord,	la	littérature	montre	que	l’IRM	et	plus	particulièrement	les	séquences	de	diffusion,	de	

perfusion	et	la	spectro-IRM	apportent	des	éléments	intéressants	pour	le	diagnostic	différentiel	entre	

récidive	ou	radio-nécrose	(62,103,112,113,123).		

Si	le	concept	d’imagerie	hybride	en	médecine	nucléaire	est	principalement	lié	à	l’association	d’une	

acquisition	scanner	à	une	acquisition	TEP,	il	existe	depuis	2011	des	machines	TEP-IRM.	En	générant	

une	imagerie	simultanée	TEP	et	IRM,	cette	technologie	permet	d’obtenir	des	informations	

métaboliques,	fonctionnelles,	moléculaires	et	anatomiques	avec	une	haute	résolution.	L’analyse	

texturale	d’images	de	TEP-IRM	à	la	18F-DOPA	pourrait	avoir	un	grand	potentiel	pour	augmenter	la	

spécificité	de	l’imagerie.	

Plus	simplement,	l’analyse	radiomique	pourrait	se	faire	à	la	fois	sur	les	images	TEP-TDM	à	la	18F-

DOPA	et	sur	les	images	IRM	acquises	dans	un	laps	de	temps	court.	Le	potentiel	de	l’analyse	combinée	

des	caractéristiques	de	texture	de	l’IRM	avec	injection	de	Gadolinium	et	de	la	TEP-FET	a	été	étudié	

par	Lohmann	et	son	équipe,	pour	différencier	la	récidive	de	métastase	cérébrale	des	lésions	radio-

induites	(134).	Avec	une	précision	diagnostique	de	89%	(sensibilité	85%	et	spécificité	96%),	l’analyse	

combinée	des	images	TEP	et	IRM	était	plus	performante	que	l’analyse	des	images	IRM	seule	

(précision	81%,	sensibilité	67%,	spécificité	90%)	ou	TEP	seule	(précision	83%,	sensibilité	88%,	

spécificité	75%).	Ces	résultats	encourageants	pourraient	s’appliquer	dans	l’étude	des	glioblastomes,	

d’autant	plus	qu’il	semble	aisé	d’obtenir	des	images	IRM	et	des	images	TEP-Dopa	pour	un	même	

patient	en	routine	clinique.	
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Aussi,	d’autres	analyses	radiomiques	comme	le	Deep	Learning	(ou	Réseaux	neuronaux	profonds)	

pourraient	apporter	une	aide	précieuse	dans	l’extraction	d’informations	à	partir	d’imageries	

médicales.	Dans	la	revue	de	la	littérature	publiée	en	avril	2020	par	Lohmann	et	al.	sur	l’apport	de	la	

radiomique	en	neuro-oncologie,	la	technique	du	Deep	Learning	semblait	offrir	de	meilleures	

performances	diagnostiques	pour	l’ensemble	des	questions	étudiées,	que	ce	soit	pour	la	

classification	initiale	des	gliomes,	la	prédiction	du	statut	IDH1	ou	MGMT,	ou	le	diagnostic	différentiel	

entre	progression	vraie	et	pseudoprogression	(112).	Cependant,	dans	cette	méthode,	les	

caractéristiques	extraites	dépendent	fortement	du	nombre	et	de	la	qualité	des	données	d’entrée,	

c’est	pourquoi	l’analyse	radiomique	par	Deep	Learning	nécessite	de	plus	larges	cohortes	

d’apprentissage	par	rapport	à	la	technique	de	Machine	Learning.	Les	gliomes	étant	des	tumeurs	

rares,	l’utilisation	du	Deep	Learning	en	neuro-oncologie	risque	d’être	limitée.	

	

C’est	pourquoi	il	est	primordial	de	rassembler	les	données	acquises	dans	différents	Centres	:	pour	

augmenter	la	puissance	statistique	et	améliorer	la	précision	diagnostique	des	analyses	radiomiques	

quelle	que	soit	la	méthode	utilisée.		

Alors	que	plusieurs	études	ont	montré	que	les	index	radiomiques	étaient	sensibles	aux	paramètres	

d’acquisition	et	de	reconstruction	des	images,	l’équipe	de	Orlhac	a	récemment	proposé	et	validé	

l’utilisation	d’une	méthode	d’harmonisation	nommée	ComBat,	initialement	développée	dans	la	

génomique,	permettant	de	gommer	l’effet	Centre	tout	en	préservant	les	informations	

physiopathologiques	contenues	dans	les	images	(135,136).	Cette	harmonisation	des	données	

pourrait	permettre	d’extrapoler	plus	facilement	les	signatures	radiomiques	découvertes	d’un	Centre	

à	l’autre.		

Les	résultats	de	l’essai	multicentrique	français	POSEIDON	(POSitron	Emission	Imaging	Using	18F-

FDOPA	in	Neurooncology)	mené	par	Darcourt	et	al.,	qui	étudie	l’impact	de	la	TEP-Dopa	sur	les	

décisions	thérapeutiques	dans	les	gliomes	de	haut	grade	déjà	traités	devraient	être	publiés	

prochainement.	Il	a	permis	de	rassembler	110	examens	TEP-Dopa	acquis	entre	décembre	2015	et	

juin	2020	(137).	Il	serait	intéressant	d’ajouter	cette	cohorte	à	notre	étude	en	utilisant	la	méthode	

d’harmonisation	ComBat	pour	renforcer	notre	analyse	ou	valider	une	éventuelle	signature	

radiomique.	
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Liste	des	abréviations	

	
	
11C-MET	:	L-[methyl-11C]-Méthionine	
18F-DOPA	:	3,4-Dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenylalanine	
18F-FDG	:	2-deoxy-2-fluoro-D-glucose	
18F-FET	:	O-(2-[18F]	fluoroethyl)-L-tyrosine	
	
AAAD	:	Aromatic	Amino-Acid	Decarboxylase	
ADC	:	Apparent	Diffusion	Coefficient	
ADN	:	Acide	Désoxyribonucléique	
AMM	:	Autorisation	de	Mise	sur	le	Marché	
ANOCEF	:	Association	des	Neuro-Oncologues	d’Expression	Française	
	
C-met	:	tyrosine-protein	kinase	Met	
COMT	:	Catéchol-O-Méthyltransférase	
	
EORTC	:	European	Organisation	for	Research	and	Treatment	of	Cancer	
	
FDA	:	6-fluorodopamine;		
FDOPAC	:	6-fluoro-3,4-dihydroxyphenylacetic	acid	
FDOPAC	:	6-fluoro-3,4-dihydroxyphenylacetic	acid	
FHVA	:	6-fluorohomovanillic	acid	
FLAIR	:	Fluid	Attenuated	Inversion	Recovery	
	
GLCM	:	Gray	Level	Co-occurrence	Matrix	ou	matrice	de	co-occurence	
GLNU	:	Gray-Level	Non-Uniformity	
GLRLM	:	Gray	Level	Run-Lenght	Matrix	
GLRLM	:	Gray-Level	Run	Length	Matrix	ou	matrice	des	longueurs	des	séries	homogènes	
GLSZM	:	Gray	Level	Size-Zone	Matrix	
GLUT	:	Glucose	Transporter	
GLZLM	:	Gray-Level	Zone	Length	Matrix	ou	matrice	des	longueurs	des	zones	homogènes	
Gy	:	Gray	
	
HGRE	:	High	Gray-level	Run	Emphasis	
HGZE	:	High	Gray-level	Zone	Emphasis	
HIF	:	Hypoxemia	Inductible	Factor	
	
IDH1	:	Isocytrate	déshydrogénase	1	
INSTN	:	Institut	national	des	sciences	et	techniques	nucléaires	
IRM	:	Imagerie	par	résonance	magnétique	
	
LAT	:	Large	Amino	acid	Transporter	
LGRE	:	Low	Gray-level	Run	Emphasis	
LGZE	:	Low	Gray-level	Zone	Emphasis	
LIFEx®	:	Local	Image	Features	Extraction	
LRE	:	Long-Run	Emphasis	
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LRHGE	:	Long-Run	High	Gray-level	Emphasis	
LRLGE	:	Long-Run	Low	Gray-level	Emphasis	
LZE	:	Long-Zone	Emphasis	
LZHGE	:	Long-Zone	High	Gray-level	Emphasis	
LZLGE	:	Long-Zone	Low	Gray-level	Emphasis	
	
MGMT	:	06-methylguanine-DNA	methyl	transferase	
	
NAA	:	N	Acétyl	Aspartate	
NADPH	:	Nicotinamide	Adénine	Dinucléotide	Phosphate	
NGLDM	:	Neighborhood	Gray-Level	Difference	Matrix	ou	matrice	de	différences	des	
niveaux	de	gris	
NOS	:	Non	Otherwise	Specified	
	
OMFD	=	L-3,4-dihydroxy-6-fluoro-3-O-methyl-	phenylalanine	
OMS	:	Organisation	Mondiale	de	la	Santé	
OSEM	:	Ordered	Subset	Expectation	Maximization	
	
PSF	:	Point-Spread	Function	
	
RANO	:	Response	Assessment	in	Neuro-Oncology	
rCBV	:	relative	Cerebral	Blood	Volume	
RLNU	:	Run	Length	Non-Uniformity	
ROC	:	Receiver	Operating	Characteristic	
RP	:	Run	Percentage		
RT	:	Radiothérapie	
	
SRE	:	Short-Run	Emphasis	
SRHGE	:	Short-Run	High	Gray-level	Emphasis	
SRLGE	:	Short-Run	Low	Gray-level	Emphasis	
SUV	:	Standardized	Uptake	Value	ou	valeur	de	fixation	normalisée	
SZE	:	Short-Zone	Emphasis	
SZHGE	:	Short-Zone	High	Gray-level	Emphasis	
SZLGE	:	Short-Zone	Low	Gray-level	Emphasis		
	
TBR	:	Tumor/Brain	Ratio	
TDM	:	Tomodensitométrie	
TEP	:	Tomographie	par	Émission	de	Positons	
TSR	:	Tumor/Striatum	Ratio	
	
VEGF	:	Vascular	endothelial	growth	factor	
VOI-S	:	Volume	of	Interest	in	Striatum	
VOI-T	:	Volume	of	Interest	in	Tumor	
VPN	:	Valeur	Prédictive	Négative	
VPP	:	Valeur	Prédictive	Positive	
	
ZLNU	:	Zone	Lenght	Non-Uniformity	
ZP	:	Zone	Percentage	
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Serment	d’Hippocrate	

	

Au	moment	d’être	admise	à	exercer	la	médecine,	je	promets	et	je	jure	d’être	fidèle	aux	
lois	de	l’honneur	et	de	la	probité.	
	
Mon	premier	souci	sera	de	rétablir,	de	préserver	ou	de	promouvoir	la	santé	dans	tous	
ses	éléments,	physiques	et	mentaux,	individuels	et	sociaux.	
	
Je	respecterai	toutes	les	personnes,	leur	autonomie	et	leur	volonté,	sans	aucune	
discrimination	selon	leur	état	ou	leurs	convictions.	J’interviendrai	pour	les	protéger	si	
elles	sont	affaiblies,	vulnérables	ou	menacées	dans	leur	intégrité	ou	leur	dignité.	Même	
sous	la	contrainte,	je	ne	ferai	pas	usage	de	mes	connaissances	contre	les	lois	de	
l’humanité.	
	
J’informerai	les	patients	des	décisions	envisagées,	de	leurs	raisons	et	de	leurs	
conséquences.	
	
Je	ne	tromperai	jamais	leur	confiance	et	n’exploiterai	pas	le	pouvoir	hérité	des	
circonstances	pour	forcer	les	consciences.	
	
Je	donnerai	mes	soins	à	l’indigent	et	à	quiconque	me	les	demandera.	Je	ne	me	laisserai	
pas	influencer	par	la	soif	du	gain	ou	la	recherche	de	la	gloire.	
	
Admise	dans	l’intimité	des	personnes,	je	tairai	les	secrets	qui	me	seront	confiés.	Reçue	à	
l’intérieur	des	maisons,	je	respecterai	les	secrets	des	foyers	et	ma	conduite	ne	servira	
pas	à	corrompre	les	moeurs.	
	
Je	ferai	tout	pour	soulager	les	souffrances.	Je	ne	prolongerai	pas	abusivement	les	
agonies.	Je	ne	provoquerai	jamais	la	mort	délibérément.	
	
Je	préserverai	l’indépendance	nécessaire	à	l’accomplissement	de	ma	mission.	Je	
n’entreprendrai	rien	qui	dépasse	mes	compétences.	Je	les	entretiendrai	et	les	
perfectionnerai	pour	assurer	au	mieux	les	services	qui	me	seront	demandés.	
	
J’apporterai	mon	aide	à	mes	confrères	ainsi	qu’à	leurs	familles	dans	l’adversité.	
	
Que	les	hommes	et	mes	confrères	m’accordent	leur	estime	si	je	suis	fidèle	à	mes	
promesses	;	que	je	sois	déshonorée	et	méprisée	si	j’y	manque.	
	

	


