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Introduction

Préambule

Le méningiome est la tumeur cérébrale la plus fréquente représentant environ 20% de
I’ensemble des tumeurs cérébrales. Cette néoplasie dérive des « arachnoid cap cells » qui

recouvrent la couche la plus externe de 1’espace sous arachnoidien au contact de la dure-meére.

De découverte le plus souvent fortuite, elle peut néanmoins se révéler symptomatique et se
traduire alors par des céphalées, des crises épileptiques ou encore en un authentique déficit

neurologique en lien avec sa localisation.

Cette tumeur se développe de maniere plus fréquente chez les femmes avec une incidence
ajustée a I’age, d’environ 8.56 pour 100.000 habitants contre 3.68 pour 100.000 habitants
chez les hommes. Cette différence ne sera pas retrouvée dans I’incidence des méningiomes les

plus agressifs (1).

Plusieurs facteurs de risques ont été clairement établis dans le développement de cette
pathologie. Seront retenus notamment, un antécédent d’irradiation cérébrale ainsi que
I’association a la Neurofibromatose de type II. Plus récemment, I’utilisation d’acétate de
Cyprotérone (utilisé¢ dans les troubles liés a une insuffisance de progestérone ou encore a la

ménopause) est €galement retenu comme facteur de risque (2).
De part sa prévalence, le méningiome représente donc un réel enjeu de santé¢ publique. Une

parfaite compréhension de ses caractéristiques en imagerie se révele donc indispensable pour

sa prise en charge.
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Rappels méninges

Structure

Le cortex cérébral est recouvert par des enveloppes communément appelées méninges.
Celles-ci sont au nombre de trois et sont disposées de fagon concentrique du dedans au dehors

dans 1’ordre suivant :

- La pie-mere :

Membrane fine, cellulo-vasculaire, directement au contact du névraxe. Elle contient les
ramifications vasculaires les plus distales avant que celles-ci ne pénétrent dans le systéme
nerveux central.

Cette membrane se dédouble pour accompagner I’émergence des paires craniennes dans leur

trajet intra cranien.

- L’arachnoide :

Membrane séreuse composée de deux feuillets : viscéral directement au contact de la pie-mere
et parié¢tal au contact de la dure-mere. Entre les deux s’étend une cavité dite sous

arachnoidienne dans laquelle chemine le liquide cérébro-spinal

- La dure mére :

Enveloppe solide composée d’épaisses lames de tissu fibreux et élastique, comportant deux
feuillets :
¢ Un feuillet externe au contact de 1’os réalisant son périoste interne, dont les
zones d’adhérence apparaissent plus marquées au niveau des sutures et
diminuent avec I’age.
¢ Un feuillet interne extrémement adhérent au feuillet pariétal de 1’arachnoide
qui va émettre des prolongements qui réaliseront : la faux du cerveau, la faux

et la tente du cervelet ainsi que la tente de I’hypophyse.
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Vascularisation artérielle méningée

La vascularisation artérielle méningée est un processus complexe. Elle met en jeu trois grands
axes nourriciers qui assureront I’apport des différentes branches a destination des méninges.
Selon la localisation au sein de la boite cranienne, la vascularisation artérielle se fera donc aux
dépens : de lartere carotide interne, de I’arteére carotide externe ou du systeme vertébro-
basilaire.

De maniere schématique, il sera retenu que la partie médiane de la boite cranienne sera sous
dépendance carotidienne interne et vertébro-basilaire. Le reste, quant a lui, sera assuré par la
carotide externe, les 2/3 de la volte cranienne étant vascularisés par 1’artére méningée
moyenne a elle seule.

La description précise de la vascularisation territoriale méningée encéphalique est a retrouver
en Annexe 3.

De ce fait, il est compréhensible que certaines formations méningiomateuses en fonction de

leur localisation voient leur apport artériel assuré par 1, 2 ou 3 systémes différents.

12



Méningiome en Imagerie

Conventionnelle

Le diagnostic de tumeur méningiomateuse est le plus souvent ais¢ sur I’imagerie
conventionnelle. Le méningiome se présente sous la forme d’une tumeur extra-axiale, dont le
développement se fait a partir de la dure-meére. L’angle de raccordement avec la méninge est
le plus souvent obtus, avec un é€paississement méningé¢ se prolongeant depuis ’angle de
raccordement sur la méninge adjacente (« dural tail sign »). Ce signe n’est pas spécifique du
méningiome, il correspond a une congestion vasculaire de la méninge adjacente et non a un

réel envahissement tumoral (3).

En scanner, il n’est pas rare de mettre en évidence des calcifications au niveau de la tumeur.
Le sous-type psammomateux du méningiome en est un parfait exemple, apparaissant le plus
souvent totalement calcifié.

Par ailleurs, on assiste fréquemment a une hyperostose réactionnelle ou infiltrative de la table

interne de 1’os en regard de I’implantation tumorale.

En IRM, Les méningiomes présentent un signal variable en T1/T2 sans réelle valeur
prédictive sur I’anatomopathologie. La séquence FLAIR peut retrouver un cedéme péri
l1ésionnel plus ou moins important. L’étiologie de ce dernier reste controversée, une hypothése
étant que celui-ci signerait une agressivité de la tumeur sur le cortex cérébral sous la forme
d’une infiltration. (4)

En séquence diffusion, ’aspect 1a aussi est variable. Certaines études ont montré de fagon non
consensuelle qu’il était possible de différencier les méningiomes bénins de ceux non bénins,
ainsi que d’évaluer la prolifération cellulaire en se reposant sur la valeur de I’ADC tumorale

ou sur I’imagerie tenseur de diffusion (5) (6) (7).

Apres injection de produit de contraste, le méningiome se rehausse dans I’immense majorité
des cas de facon homogene, il peut présenter de manicre exceptionnelle des défauts de
rehaussement correspondant alors a des plages de nécrose, des calcifications ou a des

formations kystiques.
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Avancée

La pathologie méningiomateuse a déja fait 1’objet de nombreuses études sur les séquences

d’imagerie dites complémentaires.

En imagerie remnographique de perfusion dite de premier passage, reposant sur la s€quence
T2 Echo de gradient avec utilisation de produit de contraste paramagnétique (Gadolinium). La
tumeur apparait comme une formation hyper-perfusée de maniére précoce (8) (9).

Cette dernicre est mesurée le plus souvent avec un rCBV (ratio Cerebral Blood Volume) entre
6 et 9. Le CBV correspondant au volume de sang en millilitres contenu dans 100 grammes de
parenchyme.

Par ailleurs, de par sa nature extra-axiale et donc son absence de barricre hémato-
encéphalique, la courbe signal sur temps de perfusion de la 1ésion ne revient donc jamais a

son niveau de base (avant I’arrivée du bolus de contraste) (10).
En spectrométrie magnétique, le méningiome se définit par la présence de faibles pics sur les

résonnances du NAA (N-actétyl-aspartate) et de la Créatinine de par sa nature non neuronale

(11) (12), ainsi que la présence caractéristique mais non sensible d’un pic d’Alanine (13).
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La séquence ASL (arterial spin labeling)

Principe :

La séquence d’arterial spin labeling est décrite pour la premicre fois en 1991 sur un modele

murin par Williams DS & Al.

A Tinverse de la séquence de perfusion dite «de premier passage» qui requiert
I’administration d’un produit de contraste paramagnétique dans le sang pour suivre les
modifications de signal a D’étage cérébral. Cette séquence de perfusion présente la
particularité de ne pas nécessiter d’injection d’un traceur dit « exogene »

Pour ce faire, I’ASL se repose sur un marqueur déja présent dans le corps humain, a savoir les
protons des atomes d’hydrogéne contenu dans le sang. Cette technique repose sur deux
acquisitions. La premiere avec un marquage, la seconde étant une image de controle. La
soustraction de ces deux images permet de supprimer le signal des tissus statiques et d’obtenir

une image dite de perfusion.

Afin de réaliser ce marquage des protons, une impulsion €lectromagnétique est réalisée sur
une hauteur de coupe donnée au niveau des vaisseaux du cou. Ceci va permettre d’aligner le
spin de rotation de 1’ensemble des protons présents dans cette coupe. Apres un delta de temps
(dit délai de post marquage ou temps d’inversion), permettant aux protons marqués d’entrer
au sein du volume d’acquisition encéphalique (¢f Annexe 3). Ceux-ci vont se distribuer au

sein des capillaires et modifier le signal local par des échanges avec les tissus stationnaires.

Cette manceuvre est réalisée a plusieurs reprises en raison du faible signal obtenu a chaque
soustraction, de 1’ordre de quelques pourcents. Puis une moyenne de ce signal est calculée
pour quantifier le CBF (Cerebral Blood Flow). A partir des différentes valeurs obtenues de
CBF, une cartographie couleur est réalisée pour retranscrire les variations de perfusion au sein

d’une méme coupe (14).
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Schéma 1. Les protons circulants au niveau des vaisseaux du coup sont
marqués par une impulsion de radiofréquence associée a un gradient de
sélection de coupe.

Ceux ci sont distribuer apres un délai dit de post marquage au sein des
capillaires et modifient le signal mesuré des molécules d’eau stationnaire dans
la coupe d’intérét. Cette image une fois acquise est soustraite a une image (dite
de « controle ») sans marquage. La résultante étant une représentation du flux

sanguin cérébral.
16



M¢éthodes de marquage :

On distingue trois grands types de marquage, qui différent de part leur localisation spatiale et

leur durée d’application :

Le marquage pulsé (PASL)

Une impulsion de radiofréquence unique d’une durée inférieure a 10ms est
réalisée au sein de la boite de marquage. Il en découle un faible nombre de
protons marqués qui seront sujet a la relaxation au cours de leur transit.

Le marquage continu (CASL)

Une impulsion de radiofréquence est réalisée pendant 2 a 4 secondes au sein de
la boite des vaisseaux du cou. Ceci assure un marquage plus important que la
précédente méthode et procure donc un rapport signal/bruit majoré. Néanmoins,
cette technique présente comme désavantage de réaliser un important transfert
d’énergie aux tissus du patient (SAR). De plus, il existe également un
important transfert d’aimantation avec cette technique (des protons liés aux
protons libres) tendant a diminuer le signal.

Le marquage pseudo-continu (PC-ASL)

Pour diminuer la durée d’application de 1’onde de radiofréquence, le marquage
est réalisé par un train d’impulsions de trés courte durée (environ 1 par

milliseconde, pour un total d’environ 1000 impulsions).

Actuellement le marquage pseudo-continu est la technique recommandée, produisant le

meilleur rapport signal sur bruit (15).

D’autres techniques ont été développées pour marquer sélectivement une artére ou une vitesse

circulatoire.

Imaging
Volume

CASL/PCASL
Labeling plane

PASL
Labeling slab
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Quantification

Pour I’imagerie pulsée comme 1’imagerie continue, 1I’'une des plus grandes problématiques
dans I’estimation de la perfusion cérébrale reste le délai entre le marquage et 1’arrivée du sang
marqué au sein de la coupe d’acquisition.

Ce délai pose la double problématique suivante : il doit étre suffisant pour autoriser a I’arrivée
de I’ensemble des protons au sein de la coupe d’acquisition, mais néanmoins, ne doit pas étre
trop long, car le T1 (repousse longitudinale de I’aimentation) du sang est court.

Cette durée (PLD) est connue pour le CASL et le PCASL. En ce qui concerne le marquage
pulsé, le temps de transit au sein du volume apres le marquage n’est pas controlé. La solution
QUIPS II, autorise en saturant apres un délai TI1 la boite de marquage, de définir un
¢quivalent au PLD sous la forme d’un temps TI-TI1 (ou TI est le temps entre le pulse et

I’acquisition) (16).

Image
CASL/ CASL/PCASL Labeling Aceuleition
PCASL < Labeling Duration ->€<— PLD —
Tag/Control QUIPSS ||
Pulse Sat Pulse
A Image
PASL Acquisition
< T, >
€ Tl >

Schéma extrait de (Alsop et al., 2015) représentant le délai entre le marquage et
I’acquisition des images pour les séquences de type CASL/PCASL et PASL. Pour
la séquence QUIPS II PASL, TI1 est la durée apres laquelle I’ensemble des
protons marqués ont quitté le volume de marquage. Le délai post-marquage (PLD)
de la CASL/PCASL est équivalent a la quantité (TI-TI1) dans la QUIPSS II PASL.

Une fois cette donnée maitrisée, une quantification du CBF peut étre approchée de deux
manieres. La premicre solution étant de répéter les acquisitions par paire « marquée-
controle » en faisant varier le PLD/TT afin d’approcher le CBF.
La deuxiéme solution, utilise un PLD ou TI unique et consideére au moment de son équation
les trois postulats suivants comme vrais :

* L’ensemble du sang marqué est arrivé au sein de la coupe d’acquisition

* L’échange sang / parenchyme cérébral est complet, la part de « perte »

veineuse est négligeable.

* Larepousse longitudinale est semblable dans le sang et dans le parenchyme.

18



Dés lors, I’équation de la perfusion cérébrale peut s’écrire selon les formules suivantes :

PLD TI

6000 - A - (STeontrol — STiaber) - €Tt _ 6000 - X - (STeonirol — STiaper) - € Tried _
(Slontro = STubet) - €24 ) 11 00g /amin)  CBE = (2-a.tT111~SIlpl;l) ¢ ml/100g/min]

CBF =

2-a- Tl,blood -Slpp - (1 — 37 T4 blood )

Avec Sl control et SI label, signal obtenu pour I’image marquée et de I’image contrdle.
o index de marquage, A coefficient de partition de I’eau cerveau/sang (quantité d’eau par g de
cerveau / quantité d’eau par g de sang). T1 blood, relaxation longitudinal du sang. 6000

facteur conversion gramme/seconde en 100 grammes/minute. t durée de marquage.

Applications :
La séquence ASL depuis sa démocratisation a rencontré bon nombre d’applications dans la
pratique du soin courant. Seront cités a titre d’exemples, les pathologies épileptique,

migraineuse, tumorale, dégénérative, psychiatrique, pressionnelle ou encore vasculaire.

Exemple de Malformation artério-
veineuse frontale gauche.

A Gauche : Séquence ASL, mise en
¢vidence d’un shunt artério-veineux
sous la forme d’un hyper signal
(fleche) correspondant a la veine de
drainage corticale.

A Droite : Angiographie du méme
patient retrouvant un nidus alimenté
par la vascularisation sylvienne
avec drainage au sein du sinus
sagittale supérieure.

Zones d’hypoperfusions (fleches)
inter-ictal correspondant aux
localisations de tubers corticaux
chez un patient atteint d’une
sclérose tubéreuse de Bourneville.
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Méningiome et récurrence

Les méningiomes, sont divisés d’apres la derniére classification WHO 2016 en 3 groupes :
Les méningiomes de grade I (dits bénins) et les méningiomes de grade II et III (dits non
bénins) (17)

Il est désormais admis que les méningiomes de grade II et III présentent une morbidité et une
mortalité plus €¢levée comparativement a ceux de grade I (18).

En outre ces formations présentent une invasion locale et un risque de récurrence apres
traitement majoré. Une résection chirurgicale optimale selon la classification de Simpson et
une radiothérapie adjuvante ont montré leurs bénéfices dans ces situations sur la survie

globale. (19) (20) (21).

100 100
90 4 Benign, n = 464 90 -
80— 80— Atypical, n = 156
704 70 -
~ 60+ Atypical, n = 156 . 60+
¥ o A ic, n =23 § o
g 50 naplasttc n g 50 Anaplas"c‘ n=23
40 40
304 30—
204 20
p < 0.001 p < 0.001
104 104
0 T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(a) Years (b) Years
Figure 1. Etude portant sur 643 patients. (a) Courbe de survie sans récidive. (b)
Courbe de survie. Oya S. & Al.
QGrade de résection Définition % Récurrence

Résection macroscopique compléte ainsi que de 99
I’attache durale et de quelconque os anormal. °
Résection macroscopique compléte, coagulation de

I I’attache durale.

16%
Résection macroscopique compléte sans coagulation
I de I’attache durale ni résection d’éventuelle extension 29%

extra durale.

v Résection macroscopique partielle. 39%

A% Décompression avec ou sans biopsie. -

Figure 2. Etude sur 265 patients. Simpson &Al. (1956)
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Néanmoins, quelques études ont mis en avant la présence d’une proportion non négligeable de
méningiome de grade I (d’environ 10 a 20%) tendant a progresser localement ou a récidiver,

et ce malgré une résection totale.

Tout d’abord, Murase & Al ont mis en avant I'importance de 1’invasion dure mérienne
comme ¢lément prédictif de la récurrence. Au-dela de sa présence ainsi que de sa profondeur,
c’est le pattern d’envahissement qui est associé a cette récidive. Ainsi, un profil infiltratif est
plus péjoratif qu’une atteinte expansive, et ce, en dépit d’une résection optimale Simpson

Grade I. (22)

En outre, parmi ces méningiomes, ont ¢galement €té mis en exergue comme caractéristiques
anatomopathologiques communes :
- La présence d’une ou deux atypies cellulaires (insuffisant donc pour classer grade 11
selon la classification WHO)
- Un coefficient de prolifération cellulaire (a travers le marquage par le Ki67) avec un
seuil supérieur strict fixé a 3/5 ou 10% selon les différentes études (23) (24) (25) (26)
(27).
Ainsi il a été calculé un taux de récidive a 5 ans avoisinant les 30% chez les méningiomes dits

bénins présentant ces caractéristiques, contre un taux d’environ 10% pour les autres. (28)

Nous nous proposons donc ici d’étudier au moyen de la séquence d’ASL, si il est possible
dans un premier temps d’individualiser I’ensemble des méningiomes avec un Ki67 >10%
(quelque soit le grade tumoral). Dans un deuxiéme temps nous étudierons les méningiomes de
Grade I qui présentent un Ki67 >10% afin de voir s’il est possible de d’identifier cette sous

population.
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Matériels et méthodes

Population

Au total, 32 patients ont été recrutés du 1 Janvier 2019 au 1% Avril 2021 au sein du Centre

Hospitalo-Universitaire d’Amiens. Les caractéristiques des patients ainsi que des formations

méningiomateuses sont présentées dans le tableau 1.

Le critére d’inclusion était :

Toute Iésion extra axiale cérébrale compatible avec une

méningiomateuse a I’[RM

ET avec une séquence ASL dans le protocole d’exploration

ET avec décision de résection chirurgicale.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

Les formations intra-ventriculaires compatibles avec une
méningiomateuse,

Les ostéo-méningiomes

Les méningiomes intra-orbitaires,

Les formations extra axiales totalement calcifiées.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

ASL

Les méningiomes récidivants

Un antécédent d’irradiation cérébrale,
Un geste d’embolisation pré opératoire,
Un volume tumoral <4cc,

Une séquence d’ASL non interprétable.

formation

formation

L’ensemble des formations méningiomateuses de notre étude ont été explorées selon le méme
protocole (Général Electric 1.5 Tesla). Séquence 3DPCASL : FOV 26.0, Epaisseur de coupe
4.0mm, TR 4556ms, TE 10.7ms, Nex 2.0, Post label delay 1525ms. Bande passante : 62,5bps

Antenne téte 24 canaux. Boite d’acquisition dans un plan axial stricte supra-tentorielle. Durée

de la séquence : 4mnl5secondes.

22



La mesure du CBFmax (Cerébral Blood Flow) des formations méningées a ¢été réalisée a
partir de la moyenne de 3 ROI de 15.7mm? dessinées dans les régions apparaissant les plus
hyperperfusées sur les cartographies codées en niveau de couleur. Cette mesure a été faite en
¢vitant soigneusement les zones nécrotiques, hémorragiques ou calcifiées (a I’aide des
données remnographiques ainsi que des données tomodensitométriques quand disponibles).
Ces mesures ont été pratiquées par deux radiologues avec 4 et 5 années d’expérience, en
aveugle des résultats anatomopathologiques.

I a été choisi comme critere de jugement principal le ratio rCBFmax, ce dernier
correspondant au rapport entre la moyenne des CBF max de la tumeur et celui de la substance
blanche controlatéral. Ceci afin de s’affranchir d’éventuelles disparités inter-sujet des valeurs
absolues du CBF de la substance blanche (liées au temps de transit, a 1’oxygénation).
L’hémisphére controlatéral a été selectionné pour permettre également d’éviter 1’éventuel
retentissement de I’effet de masse/oedéme de la tumeur sur la vascularisation de la substance

blanche homolatérale (29) (30)

Anatomopathologie

Les picces opératoires ont été récupérées et fixées puis coupées en lames d’épaisseur
micrometrique.

La relecture des prélévements opératoires a été réalisée par 2 seniors spécialisés en neuro-
anatomopathologie (NG) et (HS) avec respectivement 3 et plus de 30 années d’expérience en
neuro- oncologie.

La définition pour la caractérisation des méningiomes en anatomopathologie s’est reposée sur
celle énoncée par la WHO (World Heatlh Oraganisation) de 2016 (Annexe 1). Un marquage
par le traceur SSTR2A spécifique des méningiomes a parfois été utilisé sur certains
prélevements.

L’ Anticorps utilisé pour le marquage de I’antigene Ki67 est celui produit par Zytomed system
(RBK027 RBK027-05 RBG027)

Le Ki67 a été défini en considérant la région présentant le marquage le plus important pour
1000 cellules étudiées. Le Ki (%) a été calculé manuellement (eye counting)

Le seuil de 10% a été retenu comme seuil pertinent au regard de la littérature et apres

concertation avec I’équipe d’anatomopathologistes de notre centre.
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Analyses statistiques

L’ensemble des études statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel IBM SPSS Statistics.
Un test U non paramétrique a deux bras (Mann Whitney) a ¢été utilis€é dans les deux
hypothéeses pour évaluer le rCBFmax au sein de chaque groupe.

Un test non paramétrique Kappa pondéré de Cohen a été utilisé pour étudier ’accord inter
observateurs.

Une courbe ROC a été¢ modélisée pour discriminer les deux groupes en fonction du rCBFmax.

Accords éthiques

Cette étude a fait I’objet d’'une demande auprés du comité locale d’éthique et a recu un

numéro d’enregistrement inscrit au registre interne du CHU Amiens-Picardie

(P12021 843 0094)

Un consentement oral, quand il était possible, a été¢ obtenu aupres des patients.
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Résultats

Anatomopathologie

L’age des patients s’¢étendait de 34 a 74 ans avec un age moyen de 54.6 ans et un écart-type de

10,49. Le ratio femme/homme est de 2.2.

Le volume moyen des méningiomes était de 29,15¢cm3 [min-max : 4,1-108 ,3 cm3 ; ¢ : 25,86].
La grande majorité¢ des formations méningiomateuses était située a 1’étage supra-tentoriel

(94%).

Tous les méningiomes ¢étudiés remplissaient les critéres de tumeur méningiomateuse selon la
classification WHO 2016.

Parmi les formations dites bénignes, le sous-type le plus représenté était : méningothélial
(53%) suivi par fibroblastique (16%) et Psamomateux (6%).

D’autres sous-types ont ¢également été retrouvés : Microkystique (1), Sécrétoire (1),
Métaplasique (1).

Un total de 5 méningiomes étaient atypiques (grade 1) (5/32 soit 16%).

Ces résultats s’accordent avec la distribution retrouvée en population générale (31).

Le Ki67 mesuré s’étendait de 2 a 30 % (moyenne a 6,7, écart type a 6,3).

6 méningiomes ont présenté un Ki >10% (6/32 soit 19 %).

26 méningiomes ont présenté un Ki<10% (26/32 soit 81%%).

2 méningiomes étaient de grade I et présentaient un Ki >10% (2/32 soit 6 %).

Il n’existait pas d’association statistique entre Ki67 et volume tumoral (p = 0,62).

Les caractéristiques des patients sont retrouvées dans le tableau 1.
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Révélation Localisation Vol(em3) | Sous-type Ki67(%) | Grade
F67 | Epilepsie Falcorielle 23,5 Atypique 15 II
F51 | Epilepsie Convexité 17.7 Méningothélial | 4 I
F52 | Céphalées Sphénoidal 18.9 M¢éningothélial | 3 I
F50 | HTIC Convexité 69.2 Fibroblastique |5 I
HS53 | Tb visuels Tentoriel 11.1 Fibroblastique | 8 I
F59 | HTIC Sphénoidal 19.7 Psammomateux | 4 I
H34 | Déficit moteur | Convexité 28,0 Fibroblastique 10 I
H41 | Epilepsie Convexité 76.9 Méningothélial | 4 I
F55 | Tb langage Sphénoidal 15.2 Méningothélial | 3 I
F74 | Fortuit Sphénoidal 6.2 Fibroblastique |2 I
HS57 | Tb sensitif Convexité 27.8 M¢éningothélial | 5 I
H37 | Céphalées Convexité 30,8 M¢éningothélial | 8 I
F39 | Tb visuels Sphénoidal 11.0 Psammomateux | 4 I
F45 | HTIC G.Olfactive 46.4 Méningothélial | 5 I
F6l1 | HTIC Falcorielle 4.3 Méningothélial | 4 I
F69 | Manif. Psy. Sphénoidal 24.8 Atypique 20 II
H46 | Tb visuels Foramen magnum | 25,9 Atypique 5 I1
F49 | Fortuit G.Olfactive 5,0 Méningothélial | 2 I
F70 | Déficit moteur | Falcorielle 67.3 Métaplasique 3 I
F56 | Tb visuels G.Olfactive 4,1 Méningothélial | 2 I
F50 | Tb sensitif Convexité 83.4 Microkystique | 3 I
F51 | Tb olfactif G.Olfactive 6.7 Fibroblastique | 3 I
F62 | Manif. Psy Falcorielle 30.9 Méningothélial | 5 I
F63 | Céphalées Conviexité 14.6 Sécrétoire 5 I
H70 | Céphalées Convexité 42,9 Méningothélial | 10 I
H69 | Tb olfactif G.Olfactive 10,1 Méningothélial | 5 I
F70 | Epilepsies Convexité 23.9 Méningothélial | 2 I
H66 | Epilepsie Convexité 29.2 Atypique 30 II
F59 | Manif. Psy Sphénoidal 108.3 Méningothélial | 5 I
H63 | Déficit moteur | Convexité 5.2 M¢éningothélial | 5 I
F63 | Fortuit Sphénoidal 34.2 M¢éningothélial | 5 I
F64 | Tb mnésique | Convexité 9.5 Atypique 20 II

Tableau 1. Résumé des caractéristiques des formations méningiomateuses
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Perfusion/CBF

La corrélation inter observateur des mesures de CBF max était bonne dans le groupe
Ki67>10% avec un kappa calculé a 0.75 et excellente dans le groupe Ki67<10% calculé a
0.86

I1 existe une différence significative entre le rCBFmax du groupe Ki>10% (14.50

[6.63 ;22.4]/22.60 [7.93 ;37.27] respectivement lecteur 1/lecteur2 [1C95%])) et le rtCBFmax
dans le groupe Ki<10% (8.75 [6.11 ;11.40]/ 11.85 [7.88 ;15.82]) pour les deux lecteurs, avec
une valeur p du test respectivement a 0.033 et 0,016.

L’ensemble des résultats est représenté dans la figure 3.

Les résultats sont présentés ¢galement sous la forme d’un Box Plot en figure 4 (résultats du
lecteurl uniquement représentés)

La courbe ROC de discrimination des deux groupes par le rCBFmax est représentée dans la

figure 5, I’aire sous la courbe est calculée a 0,782

L’analyse en sous-groupe privé des formations ménigiomateuses de grade II et I1I n’a pas pu
étre réalisée.

En effet, I’effectif des formations méningiomateuses de grade I avec un Ki67>10 % n’était
composé que de deux ¢léments.

Le rCBFmax de ces deux formations étant par ailleurs inférieur a la moyenne de 1I’ensemble
des formations avec un Ki67>10 % mais supérieur la moyenne du groupe Ki67<10%

(résultats non présentés).

Ki<10% Ki>10% p
Lecteur 1 8.75 14.5 0.033(1)
Lecteur 2 11.85 22.6 0.016(1)
Kappa 0.86 (2)* 0.75(2)**

Figure 3. (1) Test de Mann-Whitney sur la valeur moyenne du rCBFmax entre les
groupes Ki<10% et Ki>10%
(2) Coefficient de corrélation inter observateur dans la mesure du CBFmax
*p <0.001
**p=0.02
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Figure 2 : Boxplot (lecteur 1)

Figure 4. Box plot représentant la distribution des valeurs de rCBFmax dans les
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Figure 5. Courbe ROC de discrimination des groupes Ki67<10% et Ki>10%

par le rCBFmax
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Discussion

ASL

Malgré la publication de récents papiers concernant la combinaison de séquences
morphologiques en « deep-learning » pour discriminer les méningiomes de haut grade de
ceux dits bénins, I’imagerie conventionnelle reste limitée dans son apport prédictif des

résultats anatomopathologiques (32) (33) (34)

La question de la réciprocité entre I’ASL et la vascularisation méningiomateuse a déja fait
I’objet de nombreuses études.

Dans un premier temps, Kimura H & Al. (35) ont montré I’existence d’une corrélation
linéaire des valeurs de CBF entre ’ASL et les séquences de perfusion gadolinium, témoignant
ainsi de la robustesse de cette technique non invasive comme outil de mesure de la perfusion
tumoral méningiomateuse.

Par ailleurs, une association positive entre mesure du CBF en ASL et degré de vascularisation
angiographique a également été établie. (36) (37)

Enfin a I’échelle microscopique, I’association du signal en ASL avec la microcirculation au

moyen de marquage endothélial CD34/CD31 a également été retrouvée (35) (38) (39) (40) .

Bien que plusieurs €tudes se soient déja penchées avec des résultats discordants sur
I’association entre rCBF tumoral ou péri tumoral et le grade OMS tumoral (41), notre étude
est la premicre a évaluer, comme critére de jugement principal, la corrélation entre rCBF de la

tumeur et le Ki67.

Dans notre étude, nous avons trouvé qu’il existait une association significative entre la
perfusion méningiomateuse et le degré de prolifération en anatomopathologie et ce au moyen
de la séquence ASL.

Ce degré de prolifération étant, rappelons-le, corrélé avec le grade tumoral et la récurrence
(grade tumoral exempt),

Nous avons conscience que ce seul résultat ne peut a lui seul modifier la stratégie
thérapeutique.

Neéanmoins une étude prospective avec un effectif représentatif de I’ensemble des formations

méningiomateuse et la détermination d’un indice Younden (et donc d’un seuil clivant de
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rCBFmax) pourrait représenter un outil diagnostic majeur au moment de la décision
thérapeutique. A 1’inverse une valeur de rCBF max faible pourrait conforter une éventuelle

décision d’abstention chirurgicale au cours des discussions thérapeutiques.

En sus de cette association, I’utilisation d’un marqueur endogene rend cet examen non invasif
et permet une exploration des patients présentant des contre-indications a I’utilisation d’un

produit de contraste de gadolinium.

Concernant 1’étude de notre sous population de méningiome bénin de grade I,

Le Ki67 moyen trouvé dans notre étude était de 4,6%, celui-ci est discrétement plus €élevé que
le Ki67 moyen retrouvé dans la littérature (42)

Pour autant que nous sachions, il n’a jamais ét¢ fait de distinction comparative dans une étude
de séquence ASL, entre les méningiomes bénins et le groupe des méningiomes bénins avec
Ki67 élevé.

Devant le faible effectif correspondant a ces formations (deux) il n’a cependant pas pu étre
réalisé de test statistique. Ces deux formations ont présenté néanmoins un rCBFmax plus
¢levé que la moyenne du groupe Ki67<10%. La aussi un effectif plus important permettrait de

vérifier cette tendance.

Plusieurs limites sont a souligner quant a I’interprétation et a la portée de cette étude.

Il mérite d’étre noté qu’il n’a pas été fait de distinction dans cette étude entre les méningiomes
supra et infra tentoriel, ceci dans le but de répondre a la question de I’ASL et des
méningiomes a 1’étage intracranien de manicre globale. Néanmoins, cela a pu donc amener un
éventuel biais concernant les valeurs de rtCBFmax de certains méningiomes a I’étage infra-
tentoriel (au nombre de 2 dans notre étude). En effet, a notre connaissance, aucune publication
ne fait mention de la fiabilité du marquage ASL vertébral a 1’étage infra-tentoriel sur IRM

1.5T dans la pathologie méningiomateuse.

Par ailleurs, aucune adaptation du délai de post marquage n’a été réalisée en fonction de 1’age.
Le Ti utilisé était de 1525 ms pour I’ensemble des patients. Certaines études préconisent
’utilisation d’un délai aux alentours de 2000 ms a partir de 70 ans. Ceci afin d’éviter une
éventuelle sous estimation di aux ralentissements vasculaires..(15)

Cette recommandation n’a pas ét¢ suivie dans notre étude et concernait un total de 4 patients.
Néanmoins, un délai de post marquage plus court permet de diminuer les phénomenes de

relaxation dans les tissus et donc récupérer du signal a 1,5T. De surcroit, 1’utilisation comme
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critére de jugement principal d’un rapport avec la substance blanche controlatérale et non

d’une valeur absolue a permis de diminuer 1I’impact de ce biais de transit vasculaire.

Concernant la définition du ROI en substance blanche contro-latérale, le critére de jugement
principal ne précisait pas la localisation exacte de son emplacement (anatomie lobaire
notamment). Les valeurs de CBF de la substance blanche pouvant présenter des variations
jusqu’a 10mL/100g/mn en fonction de la localisation (43). Ceci pouvant expliquer les
différences de mesures de rCBFmax retrouvées entre les deux lecteurs.

Il n’a pas été non plus tenu compte de 1’état micro circulatoire des patients au moment de
I’établissement de cette mesure. Yulu S. & Al ont montré qu’il existait une corrélation entre
les valeurs de rCBF de la substance blanche et la présence ainsi que de le degré d’atteinte des
« White matter hyperintensities »(44). Ces Iésions correspondant a une atteinte
microvasculaire par artériolosclérose ou lipohyalinose, et provoqueraient donc une hypo-

vascularisation parenchymateuse locale.
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Anatomopathologie

Notre étude est sous tendue par ’existence d’une association entre prolifération cellulaire et
micro vascularisation/ néo angiogenese.

Bien que le CD34 et CD31 marqueurs ubiquitaires des vaisseaux, sont retrouvés de fagon non
consensuelle surexprimés dans les formations méningiomateuses de haut grade.

Le CD105 (Endoglin) est quant a lui associé positivement avec le grade tumoral ainsi que le
Ki67 dans les formations méningiomateuses. Cette glycoprotéine constitutive du récepteur
TGF-beta est exprimée de fagon préférentielle dans les tissus en cours de régénération,
d’inflammation ainsi que dans les processus tumoraux, signant donc dans ces situations le

caractere actif de I’angiogenese. (45)

Notre étude présente toutefois quelques limites sur le plan anatomopathologique.

Bien que notre échantillon soit relativement représentatif des sous types rencontrés en
population générale, notre étude ne comporte pas de formation méningiomateuse
angiomateuse. Ces formations bien que bénignes, de par leur nature vasculaire, présentent des
valeurs de parametres de perfusion plus €élevées que les autres sous-types méningiomateux.
En dépit de leur prévalence faible, leur non représentation dans cette étude représente donc un

potentiel biais de recrutement.

Une deuxiéme question se pose quant a la fiabilité de la détermination exacte du Ki67,
¢lément déterminant dans la constitution des deux groupes. Bien que le seuil de 10% ait été
défini a priori avec 1’équipe anatomopathologique de notre centre, le décompte manuel
autorise une variance intra et inter observateurs.

Dans I’optique d’une étude prospective sur une cohorte importante, I’utilisation d’un software

de décompte commun apparait donc comme une solution souhaitable.

Par ailleurs, le marquage MIB-1 est le plus présent en périphérie des résections en bloc (du a
la présence de cellules en phase GO au centre de la tumeur, phase du cycle ou MIB-1 n’est pas
exprime), quid donc de 1’évaluation des tumeurs réséquées de facon fragmentée. Notre étude
ne précise pas de facon systématique, au moment de 1’étude anatomopathologique, si
I’évaluation du MIB-1 est réalisée sur des tumeurs dites « réséquées en bloc » ou alors si

I’étude porte sur des fragments. (26)
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Enfin, selon I’étude récente de Maiuri & Al. (46), il est suggéré qu’il existe une corrélation
entre la localisation de la tumeur et le grade anatomopathologique ainsi que le Ki67, notre

¢tude n’a pas approfondi ce dernier point au moment de 1’interprétation de ses résultats.

Conclusion

Notre étude montre que I’ Arterial Spin Labeling (ASL), s€équence de perfusion utilisant un
marqueur endogéne, apparait donc comme une séquence robuste dans la pratique quotidienne
pour individualiser en pré-opératoire les méningiomes a 1’étage cérébral les plus proliférant et
in fine a individualiser potentiellement les formations les plus susceptibles de récurrence par

la suite.
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Annexes

Annexe 1 : Classification des méningiomes.

Selon la nouvelle classification de 2016 établie par la WHO (World Health Organisation) les
méningiomes sont séparés en 15 sous types classés en 3 groupes (tableau). Ces 3 groupes
reposant sur le grade tumoral, dénommés comme Bénin (9 sous types)/ Intermédiaire (3 sous
types)/ Malin (3 sous types). La nouveauté qu’apporte cette classification a la précédente de
2007, est I’apparition de 1’invasion cérébrale associée a au moins 4-19 mitoses pour 10
champs comme un criteére classant grade II. L’invasion cérébrale n’était jusqu’alors pergue

que comme un criteére a considérer indépendamment du grade tumoral.

Le reste de la classification demeure quant a elle inchangée, il est toujours nécessaire de
présenter au moins 3 critéres d’atypies parmi les 5 suivants pour étre classé grade II:
cellularité augmentée, petites cellules avec un rapport noyau/cytoplasme augmenté, nucléole

large et proéminent, « sheeting » (perte de 1’architecture lobulaire) et focis nécrotiques (47)

(17)

e e
) Chordoid ) ( )
Clear cell
Atypical
M thelal < sedyprt Papillary
eningothelial % increa m ‘oses Rhabdoid
Fibrous 4-19 mitoses/10 HPF Anapiastic (mal ¢
tic (malignan
Transitional < brain invasion aplastic gnant}
< overtly malignant
Psammomatous < at least 3 features:
cytology (resembling
Angiomatous 1. increased cellularity
carcinoma, melanoma,
Microcystic 2. small cells with high .
Secretos nuclear-to-cytoplasmic high grade sarcoma)
1oy yiop % markedly increased
Lymphoplasmacyte-rich ratio )
Metaplastic 3. prominent nucleoli miloses 3 20 miloass/
vietap - P : 10 HPF
4. sheeting
5. foci of spontaneous
necrosis
N / . J N

J
[ WHO grade | J ( WHO grade Il J ( WHO grade I J

Figure 1 Overview of the 2016 WHO classification system for grading meningiomas.
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Annexe 2 : Vascularisation méningée

Vascularisation méningée selon le schéma modal

Code couleur selon les artéres nourriciéres :
A. Carotide interne .

A. Carotide externe .

Systeme vertébro-basilaire .

ETAGE ANTERIEUR

1. AMM br. frontale interne
2. AMM br sphénoidale
3. A. ophtalmique
a. ethmoidale antérieure
4. A. ophtalmique

a. ethmoidale postérieure
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A ETAGE MOYEN

1. A. méningée accessoire

2. Tronc inféro latéral (C4)

3. A. latérale du gg de Gasser
im. trigéminale du tronc basilaire
5. AMM br. gasserienne

6. AMM br. temporo-squameuse
7. AMM br. pétreuse

i AMM br. caverneuses

FOSSE POSTERIEURE

J.A.C.I Collatérales C5

iA. Pharyngienne ascendante
br. hypoglosse

iA. vertébrale
br méningée antérieure

4. A. méningée moyenne

iz. A. Pharyngienne ascendante
br. Jugulaire

g A. occipitale

. A. méningée postérieure

i A. de la convexité cérebelleuse
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* 1 a. méningée antérieure

* 2 a. méningée moyenne

+ 3 a. méningeée postérieure

* 4 a. du bord libre de la tente

* a. cérébrales antérieure 5 et
postérieure 6

TENTE DU CERVELET

- a. du bord libre de la tente
ﬁa. du ganglion de Gasser
3-a.clivale latérale

4- AMM br. Pétreuse

5- a. occipitale: br mastoidienne

6- a. phar. asc: br. jugulaire
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Annexe 3 : Exemple de lames anatomopathologiques

M¢éningiome méningothélial

Ki67 a 5%
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Annexe 4 : Exemple de mesure du rCBFmax

Méningiome temporal droit en séquence 3DT1EGFS Gadolinium en coupe axial

Ex:Mar 22 2020

DFOV 26.0cm

4.0mm /4.0sp

m=-104.0 M=807.0
W=011.0 L=351.5

Cartographie couleur du CBF (cerebral blood flow) de ce méningiome temporal droit avec mesures
des zones les plus hyper-perfusées
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Intérét de la séquence d’Arterial Spin Labeling a 1.5T comme
outil prédictif de la prolifération des tumeurs méningiomateuses a

I’étage encéphalique, une étude rétrospective.

Résume

Introduction : Le méningiome est la tumeur cérébrale la plus fréquente, représentant environ
20% de I’ensemble des tumeurs cérébrales. Une proportion significative tend a récidiver en
dépit d’une prise en charge thérapeutique optimale, ce qui est le cas des méningiomes de haut
grade ainsi que des formations bénignes les plus proliférantes. Nous avons ici tenté
d’individualiser au moyen de la séquence d’ASL, s’il est possible en pré opératoire
d’individualiser cette population.

Matériel et méthodes : 32 méningiomes cérébraux possédant une séquence d’ASL en pré
opératoire ont été recrutés de fagcon rétrospective entre le ler Janvier 2019 et le ler Avril 2021
au sein du CHU d’Amiens Picardie. Ces méningiomes ont €té classés en deux groupes en
fonction de leur index de prolifération : tumeurs avec un Ki67<10% et tumeurs avec un
Ki67>10%.

Deux évaluateurs en aveugle ont mesuré le rCBFmax de I’ASL pré-opératoire des formations
deux groupes. Un test non paramétrique de Mann Withney a permis de comparé¢ les deux
groupes.

Résultats : 11 existe une différence significative entre le rCBFmax du groupe Ki>10% (14.50
[6.63 ;22.4]/22.60 [7.93 ;37.27] respectivement lecteur 1/lecteur2 [1C95%])) et le rtCBFmax
dans le groupe Ki<10% (8.75 [6.11 ;11.40]/ 11.85 [7.88 ;15.82]) pour les deux lecteurs, avec
une valeur p du test respectivement a 0.033 et 0,016.

Conclusion : L’ Arterial Spin Labeling (ASL) permet d’individualiser en pré-opératoire les
méningiomes a 1’étage cérébral les plus proliférants et in fine les formations les plus a méme
de récurrence par la suite.

Mots clefs : «Méningiome », «Marqueur de spins», «Arteres», « Antigéne Ki-67 »,

« Prolifération cellulaire », «Imagerie par résonnance magnétiquey

Arterial Spin Labeling at 1,5 Tesla as a predictive tool for
anatomopatology proliferating features of intra cranial
meningiomas, a retrospective study.

Abstract
Objective(s) The purpose of this study was to evaluate whether Arterial Spin Labeling could
discriminate pre operatively the most proliferating meningiomas on histopatological features.
Study design A retrospective study was performed over 32 patients with intra cranial
meningioma operated between January 1%, 2019 and April 1¥, 2021 who underwent ASL
MRI.
Two independent ratters assessed tumour blood flow of tumours using the average of 3 region
of interest. A threshold of 10% has been chosen in coordination with our anatomopathologists
and according to the literature. Mann Withney test was used to compare CBF between
Ki67<10% and Ki67>10% groups.
Results rtCBFmax tumour was significantly higner in Ki67>10% group than in Ki67<10%
group for both reader. Ki67>10% group (14.50 [6.63 ;22.4]/22.60 [7.93 ;37.27] respectively
reader 1/reader2 [C195%])) and Ki67<10% group (8.75 [6.11 ;11.40]/ 11.85[7.88 ;15.82])
(both p<0,04).
Conclusions ASL can be used to discriminate pre operatively meningiomas which are keen to
be more proliferating on histopatological features.
Keywords : “Meningioma”, “Cell proliferation”, “Cerebral Blood Flow”, “Spin Label”,
“Arteries”, “Ki67 Antigen”, “Magnetic resonance imaging”
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