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INTRODUCTION

Introduction générale

Les métastases cérébrales et les tumeurs gliales de haut grade sont les deux tumeurs
cérébrales malignes de I'adulte les plus fréquentes et possédent un pronostic tres
défavorable avec trés souvent une survie globale courte (1-3).

L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) encéphalique, réalisée sans et avec produit
de contraste au gadolinium, est la méthode de référence pour I'évaluation des tumeurs
intracraniennes (1). Néanmoins la distinction entre ces deux types de lésions peut parfois
s’avérer difficile.

Le neuroradiologue est en coordination avec le neuro-oncologue et le neurochirurgien

afin de permettre une prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale.

Définition des métastases cérébrales

Les métastases cérébrales (MC) constituent la tumeur intracranienne la plus fréquente
chez I'adulte, largement devant les tumeurs primitives du systéme nerveux central, avec
une fréquence estimée jusqu’a dix fois supérieure (1-3). Elles compliquent I'évolution
d’environ 10 a 30 % des cancers solides (1,4-6).

Lorigine des métastases cérébrales est dominée par le cancer pulmonaire (environ 40-60
% des MC), suivi par le cancer du sein (environ 10-30 % des MC), le mélanome (environ 5-
15% des MC) ainsi que les cancers du rein et du célon-rectum (environ 5-10 % des MC
chacun) (4,6-8). Les MC surviennent typiquement chez I'adulte d’age moyen et agé, avec
un pic d’incidence entre 50 et 80 ans, et une légere prédominance masculine, souvent
expliquée par I'épidémiologie propre des cancers primitifs, en particulier pulmonaires
(4,6).

Les MC sont uniques dans un peu moins de la moitié des cas au diagnostic et la
topographie est surtout supratentorielle (environ 75 % des cas), le plus souvent a la
jonction substance grise/blanche (1,4,5).

Dans la majorité des cas, la tumeur primitive extra-cérébrale est déja connue au moment
du diagnostic de métastase cérébrale ; les métastases cérébrales ne constituent la

premiere manifestation d’un cancer que chez environ 15-20 % des patients. Méme dans
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cette situation, un primitif est identifié dans pres de 80 % des cas au cours du bilan initial,
et seules 10-15 % des métastases cérébrales restent sans primitif retrouvé malgré un bilan
d’extension complet, correspondant aux tableaux de métastase cérébrale solitaire (brain

metastasis from cancer of unknown primary ou BM-CUP) (9-11).

L'incidence des MC est en augmentation depuis plusieurs décennies, d’'une part en raison
de la prolongation de la survie des patients atteints de cancers métastatiques et d’autre

part de I'accés plus large a I'IRM cérébrale de haute résolution (1,5,6).

Sur le plan physiopathologique, es MC résultent d’'un échange bidirectionnel entre des
“grains” tumoraux adaptés et un “sol” cérébral pré-conditionné (Seed and Soil hypothesis)
: les cellules métastatiques reconfigurent BHE, astrocytes, microglie et vaisseaux, tandis
que ces composantes du SNC modulent en retour leur phénotype et leur survie. Co-
option vasculaire et angiogenese coexistent et s’associent a des patterns d’invasion (bien
délimité, infiltration diffuse) qui conditionnent nutrition, diffusion et échappement
immunitaire (12).

De plus, une forte densité de LT CD3+ péritumoraux marquent une meilleure survie et
peut s‘anticiper via des marqueurs IRM avancées, traduisant une réponse immunitaire

locale active (13).

En IRM, les MC se présentent le plus souvent sous la forme d’une Iésion sphérique a
bords bien limités. On observe classiquement (environ 50% des cas) une prise de
contraste périphérique annulaire sur les séquences pondérées en T1 apres injection de
gadolinium, avec une composante centrale nécrotique, associée a une plage d’'cedéme
périlésionnel vasogénique, quantifiable sur les séquences pondérées en T2 FLAIR, souvent
disproportionnée par rapport au volume tumoral.

La diffusion met en évidence une absence de restriction franche au sein des zones
nécrotiques, avec des valeurs d’ADC élevées. La composante solide tumorale peut
légerement restreindre, mais moins que le lymphome (PCNSL) et souvent de facon moins

homogéne qu’une tumeur gliale de haut grade.
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Des variantes radiologiques existent, notamment les métastases hémorragiques, que I'on
peut retrouver dans les métastases de mélanome ou de carcinome rénal. On peut

observer rarement des formes trés kystiques a paroi fine rehaussée. (1,14-19).

Blazquez et al (15) ont proposé une classification des MC en quatre sous-groupes en
fonction du type de rehaussement, que I'on peut regrouper en deux formes, basées sur la
régularité de leurs bords au niveau de l'interface métastase/parenchyme cérébral : les
formes dites « bien limitées » (rim-enhancing et prise de contraste sphérique) et les
formes dites « infiltrantes » (prise de contraste breakout et prise de contraste diffuse). Les
MC présentant un rehaussement de formes dites « infiltrantes » sont associées a un

pronostic particulierement défavorable.

Figure 1 : Motifs de prises de contraste en IRM des métastases cérébraux

Contrast enhancement pattern on magnetic resonance images

Rim-enhancing Spherical Breakout Diffuse

1) Bright rim 1) Sharply demarcated 1) Sharply demarcated 1) Poerly demarcated
2) Large central necrosis borders borders with at least borders
2) Solid, poorly one cutbreak site 2) Diffuse, weakly
enhancing tumor 2) Solid, poorly enhancing tumor
3) Small necrotic areas enhancing tumor

3) Small necrotic areas
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Comme dit précédemment, 'oedéme péri-lésionnel (OPL) est un des éléments
sémiologiques radiologiques classiques de la MC. Néanmoins, si trés volumineus, il peut
avoir de réelles répercussions clinico-chirurgicales. Par exemple, un important OPL peut
étre responsable d’un effet de masse ou bien peut modifier la décision thérapeutique.
C’est sur ce constat que Bilgin et al (20) ont mis en évidence une association statistique
entre la présence au sein d’'une MC d’un hyposignal T2 et d’une restriction en diffusion
avec I'importance de la charge d’cedéme vasogénique, quantifiée par un edema-mass
ratio ou EMR (plus grand diamétre [masse+ocedeme] en hypersignal T2 FLAIR/plus grand
diameétre masse en T1 post-gadolinium). Selon les auteurs, leurs identifications doivent
conduire a anticiper un cedéme péri-lésionnel important et toutes ses possibles
implications associées.

De plus, certains auteurs comme Calluaud et al (21) ont mis en évidence qu’'un EMR élevé
est un fort prédicteur indépendant de diminution de la survie globale dans les métastases
cérébrales de la fosse postérieure.

Enfin, 'EMR est un outil simple et reproductible, qui pourrait trouver sa place dans la

standardisation du rapport radiologique.

Définition des tumeurs gliales de haut grade

Les tumeurs gliales de haut grade (HGG) de I'adulte (selon la classification OMS 2021)
regroupent trois entités principales : le glioblastome IDH—wild type, l'astrocytome IDH—
mutant (grade 3 ou 4) et I'oligodendrogliome IDH—mutant avec co-délétion 1p/19q (grade
3). Cette approche a profondément modifié 'approche épidémiologique en intégrant des
critéres moléculaires : le terme « glioblastome » est désormais réservé aux formes IDH—
wild type (22,23).

Elles représentent les tumeurs cérébrales primitives malignes les plus fréquentes chez
I'adulte, mais demeurent nettement moins fréquentes que les métastases cérébrales
(4,5,24). Les HGG surviennent préférentiellement chez I'adulte, avec un pic d’incidence

au-dela de 60 ans et une légere prédominance masculine (23,25).

Les facteurs de risque établis comprennent I'exposition aux radiations ionisantes

(notamment thérapeutiques) et certains syndromes héréditaires de prédisposition
11
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tumorale, tels que la neurofibromatose de type 1, le syndrome de Li-Fraumeni, la sclérose
tubéreuse de Bourneville ou le syndrome de Lynch (26-28).
La majorité des cas demeurent toutefois sporadiques, sans facteur environnemental

clairement identifié (26).

Sur le plan pronostique, malgré les progrés thérapeutiques, la médiane de survie du
glioblastome sous protocole standard (protocole de STUPP) reste d’environ 14 a 16 mois,
et la survie a 5 ans inférieure a 10 % (29).

Les gliomes IDH-mutants, en particulier les astrocytomes grade 4, présentent un meilleur

pronostic que les formes IDH-wild type (22,23).

En IRM, les tumeurs gliales de haut grade sont infiltrantes. Elles présentent une
hyperintensité T2/FLAIR étendue au niveau cortico-sous-cortical, qui correspond a de
I'infiltration tumorale parfois mélée a de I'oedeme vasogénique (extension au-dela des
plages de rehaussement).

En séquence T1 post-injection de gadolinium, on observe le plus souvent une nécrose
centrale cerclée d’un rehaussement irrégulier ou annulaire (30).

L'atteinte trans-commissurale du corps calleux ainsi que I'atteinte épendymaire ou lepto-
méningée sont des signes radiologiques de gravité.

On observe une restriction de la diffusion avec des ADC bas dans les régions solides

hypercellulaires (31,32).

D’autres séquences peuvent apporter des caractéristiques complémentaires :

- Surles séquences SWI/T2*, on observe des ITSS (intratumoral susceptibility signals),
définis comme des hyposignaux ponctiformes/linéaires intratumoraux correspondant
a des micro-hémorragies et a la vascularisation anormale, dont la charge est
généralement plus élevée dans les HGG et corrélée a 'angiogenése ainsi qu’a
I'agressivité (33,34). Des calcifications intra-tumorales sont fréquemment associées au
sous-type oligodendrogliome IDH-mutant avec co-délétion 1p/19q (grade 3).

- La perfusion met en évidence un rCBV élevé (> 1,75) (néo-angiogenese) (31,32,35). Ce
signe est moins homogene, moins important et exclut généralement les régions péri-

l[ésionnels dans les MC.
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- En spectroscopie monovoxel, le profil typique des tumeurs gliales de haut grade (mais
non spécifiqgue d’un sous-type) associe une importante élévation du pic de choline,
une chute du pic de NAA et parfois la présence de pics lipides/lactates dans la nécrose

(36).

d. Etat de I'art des signes IRM actuels dans la distinction des métastases cérébrales et des
tumeurs gliales de haut grade

Plusieurs pistes ont déja été explorées pour tenter de donner des arguments
supplémentaires a I'orientation étiologique ou pronostique de ces tumeurs cérébrales,
certains basés sur les séquences classiguement réalisées, d’autres utilisant des séquences
avancées de la diffusion. Ces études sont pour la plupart rétrospectives, monocentriques

et en effectif modeste mais permettent de mettre en évidence des approches novatrices.

Signes d’IRM conventionnels

- Le signe de l'altération de signal dans le cortex adjacent (ou SAAC pour Signal
Alteration Adjacent Cortex) et le signe de I'anneau périphérique (ou PRS pour

Peripheral Rim Sign), selon Muccio et al (37)

Dans cette série, les auteurs ont décrit 2 signes simples pouvant aider a la distinction

entre CM et HGG.

Premiérement, le SAAC, il se définit comme la présence d’un hypersignal en T2-FLAIR
du cortex adjacent a la tumeur ; ce dernier ne présentant pas de rehaussement sur les
séquences T1 post-gadolinium. Il semble exister une association statistique entre la
présence du SAAC et la nature HGG de la Iésion (p <0,001) avec une bonne Sp (87,9 %)
et une bonne VPP (80,9 %). La présence d’'un SAAC semble donc orienter plutét vers
une lésion gliale. Linterprétation physiopathologique avancée serait le caractére
infiltratif du HGG, qui dépasse les limites de la portion rehaussé ; contrairement a

I'cedeme péri-tumoral qui n’infiltre pas le cortex.

13
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Secondement, le PRS, définit comme un anneau périphérique de rehaussement en T1
post-gadolinium, plus intense que la bordure interne, continu ou quasi-continu sur au
moins 2/3 du pourtour. Bien que ce signe soit chevauchant entre BM et HGG, il est
précisé ici son caractere bien limité et quasi-circonférentiel, qui nous rappelle le
pattern de rehaussement « Rim-enhancement » selon Blazquez et al (15)
précédemment décrit. Il semble également exister une association statistique entre la
présence du PRS et les MC (p <0,001) bien que les métriques semblent moins franches
que pour le SAAC. Les auteurs proposent qu’en I'absence de SAAC, la présence du PRS
est plutot en faveur de la MC. Toutefois, il est important de préciser gu’il n’existe

aucun corrélat histologique spécifique avec le PRS.

Enfin, Muccio et al ont observé que I'association de SAAC et de PRS semble tres

suggestive d’HGG avec une bonne Sp a 97 %.

Edema-Mass Ratio (EMR) et ADC, selon Bilgin et al (38)

Dans la continuité des travaux de 2022 (20), les auteurs ont cette fois étudié I'apport
étiologique de 'Edema-Mass Ratio et de I’ADC sur les tumeurs cérébrales supra-
tentorielles solitaires. Ici, 'étude est tripartite puisqu’il s'agit de comparer I'association
de ces deux signes radiologiques avec le glioblastome (GBM), la métastase cérébrale

(MC) et le lymphome cérébral primitif du systéme nerveux central (PCNSL).

Tout d’abord, abordons 'EMR, gque nous avons précédemment définit et qui est un
reflet standardisé de I'importance de la charge vasogénique périlésionnelle par
rapport a la taille de la tumeur. Les auteurs rapportent que 'EMR est significativement
plus bas dans les GBM par rapport aux MC et aux PCNSL. lls proposent également un
seuil d’EMR < 1,82 (AUC 0.81, Sp 85 %) qui doit faire évoquer en priorité le GBM. Ce

résultat corrobore le caractere infiltratif plutét que vasogénique du GBM.

Ces résultats sont concordants avec ceux de Jung et al (39), qui met en évidence
également une association statistique entre la taille de 'cedéme péri-lésionnel et la

nature de la tumeur cérébrale, en utilisant également I'EMR, mais ici avec un seuil
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d’EMR > 2,21 (AUC 0,706) qui doit faire évoquer en premier lieu une métastase

cérébrale.

Ensuite, I'évaluation de I’ADC (mesure du ROl le plus faible) s’est portée sur deux
régions : tumoral (en évitant les zones nécrotiques/hémorragiques) et péri-tumoral
(anneau £ 1 cm du bord tumoral).

L'étude de I’ADC tumoral a mis en évidence une valeur nettement plus basse dans les
PCNSL, de nature hypercellulaire. Un seuil d’ADC < 0,83x102 mm?/s a été également
proposé mais avec une force discriminatoire moins importante que 'EMR (AUC 0,71).
L'étude de I’ADC péri-tumoral n’est pas discriminante dans cette cohorte et n‘apporte

pas d’aide supplémentaire.

Enfin, les auteurs concluent que la combinaison de ces facteurs pourrait augmenter la

probabilité pré-test avant les explorations moléculaires et les décisions chirurgicales.

Signes d’IRM avancés

- ADCmin, ADCmean et ATC dans les métastases cérébrales, selon Zakaria et al (40)
Dans cette étude, trois marqueurs de diffusion intratumoraux sont évalués (ADCmin,
ADCmean et 'ADC Transition Coefficient (ATC)) comme facteurs pronostics de survie
globale (OS ou overall survival) et de contréle locale (FPS ou free progression survival)
dans les MC pris en charge par résection chirurgicale.

Une élévation de I’ADCmin (ROl minimum mesuré au sein de la tumeur, hors
nécrose/hémorragie) > 919.4 x 10-6 mm2/s et de ’ADCmean (moyenne de ROIs
intratumoraux) >1148.1 x 10-6 mm2/s semblent, respectivement, en faveur d’'une
meilleur OS et d’'une meilleure FPS, mais ne sont pas discriminant en analyse

multivariée.

LATC calcule la pente du changement d’ADC au front tumeur/cerveau et son élévation
est corrélé a '« abrupté » de cette transition.

Ainsi, en analyse multivariée, un ATC bas demeure indépendamment associé a une
meilleure OS. Les auteurs utilisent la médiane (0,279) comme seuil.

En pratique, un ATC élevé évoque un front agressif et un risque évolutif accru.
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Marqueurs DTI (Diffusion Tensor Imaging) dans les MC et les HGG, selon Holly et al.
(41)

L'objectif est d’observer des altérations des marqueurs DTI (FA/MD) au niveau d’une
tumeur cérébrale solitaire, en recherchant des arguments orientant vers une de ses
deux principales étiologies : infiltration gliale (HGG) et cedéme vasogénique « pur »
(MC).

La Fractional Anisotropy (FA) est un indice normalisé qui quantifie le degré
d’anisotropie de la diffusion dans I'eau des tissus, reflet du niveau de désorganisation
des fibres axonales.

La Mean Diffusivity (MD) est la diffusivité moyenne de I'eau dans un voxel et reflete la

mobilité globale.

Les métriques péri-tumorales montrent que les HGG sont associées statistiquement a
une élévation de la FA et a une diminution de la MDD, en comparaison aux MC. Pour la
FA péri-lésionnelle, le seuil de 0.24 (AUC 0.77) a méme été proposé, ce qui peut

constituer un compromis diagnostique.

Les mesures intra-tumorales ne différencient pas HGG et MC.

Marqueurs DTI dans les métastases cérébrales, selon Zakaria et al (13)

Dans cet article, les auteurs testent une hypothéese déja évoquée précédemment :
relier des marqueurs DTI (FA/MD mesurées au front tumoral) et des marqueurs de
biologie tissulaire (vascularité, invasion, marqueurs de prolifération et densités de
cellules immunes, en particulier lymphocytes T CD3+), co-localisés, afin d’identifier un
indicateur non invasif de micro-environnement immunologiquement actif au pourtour
d’'une MC et de définir sa valeur pronostique.

Bien que l'effectif soit faible (26), cette étude est la seule prospective de cette revue et
a été réalisé dans des conditions rigoureuses de co-localisation et de comparatibilité

entre les prélévements cérébraux et les analyses radiologiques.
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On observe tout d’abord que la FA est abaissée dans I'environnement péri [ésionel
(comparativement a la substance blanche controlatérale) mais également qu’une FA
basse (inférieure a la FA médiane en périlésionnelle, 0.14) est associée
statistiquement a une meilleure OS.

Ensuite, parmi tous les marqueurs histo-biologiques, il est montré une association
statistique entre la densité élevée de lymphocytes T-CD3+ au front tumoral et une

meilleure OS.

Enfin, il est mis en évidence que la FA mesurée au front tumoral est fortement et
inversement corrélée a la densité de lymphocytes T CD3+ (p =-0,676 ; p = 0,003).
Ces résultats suggerent que les régions a faible anisotropie présentent une infiltration
immunitaire T-CD3+ plus importante et donc par extension un microenvironnement
tumoral plus favorable sur le plan pronostique, se traduisant par une meilleure survie
globale.

Cette association pourrait trouver des applications dans la décision diagnostique
(stadification du risque) mais également thérapeutique (sélectionner les patients

éligibles a une immunothérapie ou évaluer la réponse a un traitement).

La MD n’est pas informative dans cet article.

Autres signes d’IRM avancées

o APTw-CEST (Amide Proton Transfer) (42-44):

LAPTw est une technique CEST (Chimical Exhange Saturation Transfer) : c’est
une modalité d'IRM qui permet de cartographier in vivo certains métabolites
présents dans le cerveau avec une bonne résolution spatiale. Le principe de
I'APTw est de saturer en radiofréquences les protons amide, qui échangent
ensuite avec I'eau ; la baisse du signal de I'eau refléte la densité de protéines
mobiles.

LUAPTw capte une signature moléculaire complémentaire a la perfusion : dans
les GBM, le signal est fort soit au sein de la zone rehaussée (Knutsson, en

combinaison avec la DSC), soit en périlésionnel (Chen, en combinaison avec
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I’ASL), alors que les métastases montrent des valeurs plus basses en périphérie

(cedéme vasogénique)

IVIM (diffusion bi-exponentielle ou Intravoxel Incoherent Motion) (45,46):

La diffusion bi-exponentielle sépare diffusion tissulaire (D) et composante
perfusionnelle (f, D*) a partir de plusieurs valeurs b ; D renseigne la micro-
structure (cellularité), f la micro-vascularisation, et tous deux compléetent
utilement les méthodes de perfusion ou 'ADC classique.

Certaines séries retrouvent une fraction perfusionnelle (f) plus élevée dans le

tissu rehaussé et dans I'environnement péri-lésionnel des métastases.

DKI (Diffusion Kurtosis Imaging) (47,48):

La diffusion kurtosis mesure combien la diffusion de I'eau s’éloigne d’un
modele gaussien en raison de la complexité microstructurale des tissus.

Des indices DKI élevées (MK/AK/RK) refletent un environnement plus
complexe/contraint. Cette technique est plus sensible que la DTl aux
changements microstructuraux subtils.

Dans une premiére étude (Gao et al.), les auteurs réussissent a distinguer HGG
et MC solitaire, par un histogramme DKI (FA/MD/MK), notamment au niveau
de la portion tumorale réhaussée.

Dans la seconde étude (Zerwerck et al), la DKI et 'ADC en région péri-
Iésionnelle de gliome permettent une stadification moléculaire non invasive

meilleure que les modéles multi-compartiments NODDI/DMI

Autres signes décrits au niveau du cordon médullaire

Rim sign (RS) et Flam sign (FS), selon Rykken et al (49)

Dans cette cohorte de 109 patients, les auteurs ont voulu évaluer la pertinence
étiologique de deux signes sur les séquences de rehaussement T1 post-gadolinium,
afin de distinguer les métastases intramédullaires (ISCM) et les tumeurs intra-
médullaires primitives. Ce sont le RS (fin liseré de rehaussement périphérique, plus
intense que le centre tumoral) et le FS (plages de rehaussement « en flamme » aux

poles supérieur/inférieur).
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Figure 2 : Flam Sign de métastases intramédullaires (zone de rehaussement mal définie
en forme de flamme aux extrémités de la Iésion)

Les résultats ont mis en évidence une forte spécificité de ces signes avec les ICSM :
o Sp 97 % si présence de RS ou de FS seul
o Sp 94 % si présence d’au moins RS ou FS
o Sp 100 % si présence de RS et FS
Toutefois, leurs absences n’excluent pas le diagnostic (Se modérée a faible) et ces
constatations ne s’applique que pour les ICSM d’origine extra-SNC.
De plus, contrairement aux précédentes études, le comparatif de la métastase
regroupe toutes les tumeurs médullaires primitives (pas seulement les HGG).
On pourrait faire le paralléle du FS avec le pattern de rehaussement « Breakout »

décrit par Blazquez et al (15) au niveau des MC.

e. Diagnostic de certitude des métastases cérébrales et des tumeurs gliales de haut grade

Le diagnostic de certitude repose aujourd’hui sur une preuve histo-moléculaire
conformément a I’'OMS 2021, obtenue soit lors d’une résection quand celle-ci est
indiquée et faisable, soit par biopsie stéréotaxique lorsque la résection n’est pas d’'emblée
appropriée ; cette approche est le gold-standard selon les recommandations européennes

(EANO) et les grands référentiels (NCCN/ESMO) (1-3,50,51).
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Dans la pratique, la biopsie stéréotaxique est indiquée (1-3) :
- Lorsqu’aucun site extra-cérébral accessible ne permet de faire la preuve histo-
moléculaire.
- Lorsque la lésion n’est pas résécable d’emblée mais qu’un diagnostic conditionne
la stratégie thérapeutique.
- Encas d’imagerie atypique/discordance clinico-radiologique susceptible de

modifier la prise en charge.

A I'inverse, on peut surseoir a une biopsie cérébrale si la situation est trés évocatrice de
métastase cérébrale chez un patient avec primitif connu et site extra-cérébral aisément
biopsiable, la preuve systémique étant alors a privilégier ; de méme, lorsque la tumeur est
d’emblée résécable et que la chirurgie est indiquée, la résection diagnostique-

thérapeutique prévaut sur une biopsie préalable (1).

Les structures profondes ou éloquentes sont des localisations dites “difficiles” ou “a
risque” en résection ou biopsie, car elles exposent a un risque hémorragique et/ou
déficitaire accru (52,53).

Certaines lésions secondaires d’origine mélanique ou rénale sont a risque hémorragique

accru en raison de leur caractere hautement vascularisé (54).

S’agissant de la sécurité et de I'efficacité de la biopsie stéréotaxique, la littérature récente
montre des rendements diagnostiques élevés avec un faible taux de morbi-mortalité,
notamment au niveau de localisations réputées complexes (par exemple : le tronc
cérébral) (55,56).

De plus, des travaux récents suggérent que les approches robot-assistées obtiennent des
rendements comparables aux techniques stéréotaxiques classiques, sans surcroit de

complications.

L'IRM joue un réle central dans la prévention de ces complications.
En préopératoire, les séquences morphologiques de haute résolution et la perfusion
permettent de sélectionner une cible de biopsie viable et d’éviter les zones nécrotiques,

ce qui augmente le rendement diagnostique et limite les re-biopsies (35,57-59).
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L'imagerie vasculaire IRM est un bon outil pour le repérage des vaisseaux et aide a
diminuer le risque hémorragique (60,61).

La cartographie fonctionnelle IRM et la tractographie DTl permettent de déterminer des
trajectoires ou d’orienter la résection, en épargnant les aires éloquentes et les faisceaux
de fibres (62-64).

Au bloc, I'IRM peropératoire (iMRI) corrige le brain shift, augmente I'étendue de résection
compléte et le contréle des résidus (65,66).

C’est pour cette raison qu’une bonne coordination entre les équipes neuroradiologiques
et neurochirurgicales est indispensable pour une planification optimale de la prise en

charge diagnostique et thérapeutique.

Situation particuliére en imagerie des métastases cérébrales et des glioblastomes

Comme déja évoqué précédemment, les métastases cérébrales et les glioblastomes
partagent une sémiologie IRM chevauchante, rendant le différentiel parfois délicat.
Le diagnostic radiologique se construit autour d’un faisceau d’arguments, présents de

maniére inconstante.

La démarche étiologique est d’autant plus difficile en situation de lésion intra-cranienne
unique, sans lésion extra-cranienne connue au moment du diagnostic, qui représente 20%
des cas.

Selon Balestrino et al (11), jusqu’a environ 15 % des métastases cérébrales restent sans
primitif retrouvé malgré un bilan d’extension complet, ce qui correspond aux métastases
cérébrales solitaires (BM-CUP). Ces Iésions ont un pronostic tres péjoratif et posent un

triple défi : diagnostique, thérapeutique et organisationnel (67).

Plus rare, il existe également la situation de la Iésion primitive cérébrale synchrone d’une
tumeur extra-cérébrale. Par exemple, Carmicheal et al (68) ont décrit un cas de

glioblastome associé a un cancer pulmonaire non a petites cellules (NSCLC), diagnostiqué
initialement comme une métastase cérébrale, due a son homologie en IRM, d’autant plus

dans le contexte d’une extension ganglionnaire du cancer pulmonaire.

21



MAGAND Aymeric

Enfin, il existe des syndromes favorisant cette association comme le syndrome de Turcot
de type 1, la forme neuro-oncologique du syndrome de Lynch, est une association rare qui

relie les gliomes de haut grade et les cancers colorectaux héréditaires non polyposiques.

Objectif

Au vu du chevauchement sémiologique qu’il peut exister aujourd’hui encore pour
permettre le diagnostic entre métastase cérébrale et glioblastome, I'intérét d’un signe
radiologique facilement reconnaissable, reproductible et disponible dans le protocole IRM
classique de tumeur cérébrale, est d’'une grande pertinence. En effet, toute information
permettant d’orienter efficacement le diagnostic étiologique conduira a optimiser la prise

en charge du patient.

Parmi tous les signes décrits précédemment, le rehaussement en flammeche (Flam sign)
décrit par Rykken et al (49) au niveau des métastases intra-médullaires ont

particulierement retenu notre attention.

De plus, Blazquez et al. (15) ont décrit un type de rehaussement des MC (breakout)
s’approchant de la définition de la FS, parlant de la présence d’au moins une

« interruption focale du rehaussement linéaire périphérique ».

Enfin, c’est un signe nécessitant les séquences T1 aprés injection de gadolinium, réalisés

en routine dans les IRM de bilan de tumeur cérébrale.

Dans notre expérience, un pattern de rehaussement dit « en flammeche », que I'on
définit comme une prise de contraste au niveau d’un bord externe de la lésion,
circonférentielle ou non, irréguliere, a bords flous et de plus de 2 mm d’épaisseur, semble

plus présent dans les métastases cérébrales que dans les GBM.

Ainsi, 'objectif de cette étude est donc d’évaluer les critéres de performance diagnostique

de la prise de contraste « en flammeche » des berges Iésionnelles, pour différencier une

métastase cérébrale et un glioblastome.
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MATERIEL ET METHODES

a. Design de I'étude

Il sagit d’'une étude rétrospective a partir d’une population de patients adultes opérés au
CHU de Lille durant I'année 2023, d’une métastase cérébrale ou d’un glioblastome

confirmés histologiquement selon la classification OMS 2021.

b. Population de I’étude

La population est issue d’une base de données regroupant tous les patients adultes
opérés d’une lésion intra cérébrale au CHU de Lille avec exclusion de ceux dont I'analyse
anatomopathologique ne correspondait ni a une métastase cérébrale ni a un glioblastome

et ceux aux antécédents d’irradiation cérébrale.

Tous devaient avoir une IRM préopératoire avec une séquence pondérée T1 apres
injection de gadolinium et une séquence pondérée FLAIR. Les IRM pré opératoires ont été
réalisées au CHU de Lille et dans d’autres centres d‘imagerie avec des champs

magnétiques de 1,5 ou 3T.

c. Données

A propos de notre population, nous avons recueilli les données épidémiologiques
suivantes :

- Leur age.

- Leur sexe.

- La connaissance d’une tumeur primitive extra-cérébrale au moment du diagnostic
de tumeur cérébrale.

- Le diagnostic anatomopathologique des tumeurs opérées de notre population:
glioblastome ; métastase de cancer pulmonaire (adénocarcinome, carcinome
épidermoide, carcinome mixte, carcinome neuro-endocrine a petites ou a grandes
cellules, carcinome indifférenciée) ; métastase de mélanome ; métastase
d’adénocarcinome mammaire ; métastase d’adénocarcinome colique ; autres

métastases.
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d. Imagerie

Pour le critére de jugement principal de notre étude, nous avons défini le rehaussement
en flammeche (RF) par une prise de contraste au niveau d’un bord externe de la lésion,

circonférentielle ou non, irréguliere, a bord flous et de plus de 2 mm d’épaisseur.

Figure 3 : Rehaussement en flammeéche de métastases cérébrales

Cette donnée a été recueillie indépendamment et en aveugle par le radiologue sénior
(possédant une expérience radiologique de plus de 7 années en neuro-radiologie) et par
moi-méme, considéré comme le radiologue junior.

Les observateurs étaient également en aveugle des résultats anatomopathologiques.
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Nous avons également recueilli les données d'imagerie suivantes pour chaque Iésion :

La localisation infra ou supra tentorielle de la tumeur

La surface de la lésion, définie comme le produit des deux plus grands diametres

orthogonaux sur une coupe axiale.

- En cas de présence du RF, sa localisation sur le versant profond ou superficiel de la
lésion. En cas de chevauchement entre ses deux versants, nous avons choisi celui ou le
RF était le plus long.

- La stratification de I'abondance de I'cedeme péri-lésionnel, selon 3 critéres évalués

subjectivement : absence, abondance modérée et grande abondance.

e. Anatomopathologie
Le diagnostic anatomopathologique a été recueilli sur les comptes rendus établis a partir
des pieces opératoires par le laboratoire du Professeur MAURAGE du péle Biologie

Pathologie Génétique du centre Pierre-Marie DEGAND, CHU de Lille.

f. Analyse de données

Notre objectif principal est d’évaluer si la présence du signe radiologique du
rehaussement en flammeche (analysé par sénior) est un signe plus spécifique de

métastase cérébrale que de glioblastome.

Pour nos objectifs secondaires, seule I'analyse du radiologue sénior était prise en compte :

Evaluer la concordance inter-observateur de la positivité du rehaussement en

flammeche entre les 2 lecteurs.

- Evaluer l'association entre la présence du rehaussement en flammeche et Ia
localisation tumorale supra ou infra tentorielle.

- Evaluer l'association entre la présence du rehaussement en flammeche et la surface
de la Iésion.

- Evaluer 'association entre la présence du rehaussement en flammeche et la
stratification de I'abondance de I'cedéme péri-lésionnel.

- Evaluer si la présence du rehaussement en flammeéche est spécifique d’un sous-type

anatomopathologique de métastase.
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g. Analyse statistique

Les analyses ont été conduites a l'aide du logiciel SAS, par Mr Julien LABREUCHE,
biostatisticien dans I’Unité Statistique, Evaluation Economique, Data-management (SEED)

du CHU de Lille.

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs et de pourcentages, et les
variables quantitatives par la moyenne * écart-type ainsi que la médiane et les quartiles

(Q1-Q3).

La concordance inter-observateur a été évaluée en comparant la classification binaire
(présence/absence) du signe sur I'ensemble des lésions et en décrivant le taux d’accord
global entre les deux lecteurs par le coefficient simple de Kappa de Cohen. Les

discordances entre les deux évaluations ont été décrites par le test de McNemar.

Pour I'étude des facteurs corrélés a la présence ou non du rehaussement en flammeche,
la population était divisée en 2 groupes (présence / absence de rehaussement en
flammeéche) en ne tenant compte que de I'analyse du radiologue sénior pour ce critere.
Les facteurs épidémiologiques et radiologiques mis en corrélation avec le signe de la
flammeche étaient relevés par le radiologue junior.

Les variables qualitatives (sexe, antécédents tumoraux, type histologique, localisation
tumorale, versant tumoral, stratification de I'oedéme péri-lésionnel, sous-types de
métastases) ont été comparées entre les groupes a 'aide du test du x? lorsque les
conditions d’application étaient remplies (effectifs théoriques suffisants) ou, a défaut, du
test exact de Fisher.

Les variables quantitatives (age, surface de la |ésion) ont été comparées entre les deux
groupes a I'aide d’un test non paramétrique de Wilcoxon (test de Mann—Whitney),

compte tenu de la distribution des données.

Les analyses ont été réalisées en complétude de cas, sans imputation des données

mangquantes ; le nombre de valeurs manquantes est rapporté pour chaque variable.
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h. Significativité

Lensemble des tests statistiques ont été bilatéraux, avec un seuil de significativité fixé a p
< 0,05.
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RESULTATS

a. Analyse descriptive globale des patients a I'inclusion

Aprés exclusion des patients aux antécédents d’irradiation cérébrale et des patients dont
le résultat anatomopathologique est différent de glioblastome ou métastase cérébrale,
171 patients ont été inclus dans la cohorte (figure 1).

Les métastases cérébrales représentent I'étiologie dominante des Iésions étudiées (66 %),
avec une nette prédominance des métastases de cancer pulmonaire (42 % de I'ensemble
des tumeurs).

L'age moyen des patients inclus est de 62 ans avec un sex-ratio masculin a 2/1.

Plus de la moitié des patients n‘ont pas d’antécédents de tumeur extra-cérébrale connue
au moment de la découverte de la tumeur cérébrale (tableau 1).

La localisation de la lIésion cérébrale est supratentorielle dans pres de 80 % des cas et sa
surface moyenne est estimée a 1434 mm2.

Le rehaussement en flammeche est décrit dans 16 % des cas par le radiologue sénior et
dans 23 % des cas par le radiologue junior.

Quand le RF est présent, on le localise sur le versant tumoral profond au moins 2,5 fois
plus que sur le versant superficiel.

Plus de de 90 % de ces Iésions sont associées a de 'oedéme péri-lésionnel, dont au moins

2/3 est de grande abondance (tableau 2).
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Figure 4 : Flow-chart des patients inclus

Exclusion :
ATCD d’irradiation

Patients opérés en
2023 au CHU de Lille
d’une lésion cérébrale
n=329

cérébrale:n=15
Tumeurs autres métastase
ou glioblastome : n = 143

Patients inclus
n=171

Glioblastomes
n=58

Métastases cérébrales
n=113
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population
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Caractéristiques de la population

Population [nombre (%)]

N

Age (années ; médiane)

Sexe (M/F)

Antécédent de tumeur primitive extra-cérébrale au
moment du diagnostic de tumeur cérébrale (oui/non)
Type histologique

Glioblastome

Métastase cérébrale

Sous-type histologique

Glioblastome

Métastase de cancer pulmonaire

Métastase de mélanome

Métastase d’adénocarcinome mammaire

Métastase d’adénocarcinome colique

Autres

171

63
110 (64) / 61 (36)
81 (47) /90 (53)

58 (34)
113 (66)

58 (34)
72 (42)
12 (7)
8 (5)
7 (4)
14 (8)

Tableau 2 : Caractéristiques des tumeurs

Caractéristiques des tumeurs

Population [nombre (%)]

N

Localisation de la Iésion (infra/supra-tentorielle)

Surface de la Iésion (mm?2; médiane)

Présence du rehaussement en flammeéche, analysé par sénior
(oui/non)

Présence du rehaussement en flammeche, analysé par junior
(oui/ non)

Versant tumoral porteur du rehaussement en flammeéche

Pas de RF présent

Versant profond

Versant superficiel

Stratification de I'abondance de I'cedéme péri-lésionnel
Absence

Abondance modérée

Grande abondance

171
35 (20) / 136 (80)
1218
28 (16) / 143 (84)

39(23) /132 (77)

121 (71)
36 (21)
14 (8)

16 (9)
48 (28)
107 (63)
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b. Concordance inter-observateur de la positivité du rehaussement en flammeéche

Sur les 171 Iésions analysées, le radiologue sénior a décrit un rehaussement en
flammeche dans 28 cas (16,4 %), tandis que le radiologue junior I'a identifié dans 39 cas
(22,8 %).

Les deux lecteurs sont en accord sur la présence du signe dans 28 |ésions et sur son
absence dans 132 Iésions, soit un taux d’accord global de 93,6 % (160/171).

Les 11 désaccords correspondent uniqguement a des cas jugés négatifs par le sénior et
positifs par le junior ; il n’y avait aucun cas ou le sénior a décrit un rehaussement en
flammeche et pas le junior (Tableau 3).

Le test de McNemar a mis en évidence une asymétrie des discordances, qui suggere une
tendance du radiologue junior a sur-diagnostiquer le rehaussement en flammeche par

rapport au sénior.

En prenant la lecture du radiologue sénior comme référence, la sensibilité du junior pour
le diagnostic de rehaussement en flammeéche était de 100 % (28/28) et la spécificité de
92,3 % (132/143). La valeur prédictive positive était de 71,8 % (28/39) et la valeur
prédictive négative de 100 % (132/132) (Tableau 4).

Le coefficient kappa calculé pour la concordance entre les deux observateurs est de 0,80,

traduisant une concordance inter-observateur élevée, classiquement considérée comme «

substancielle » a « presque parfaite » (Tableau 5).
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Tableau 3 : Tableau de contingence

Rehaussement présent (junior) Rehaussement absent (junior) Total

Présence (sénior) 28 0 28
Absence (sénior) 11 132 143
Total 39 132 171

Tableau 4 : Tableau de performance diagnostique

Indicateur Formule Valeur
Sensibilité VP / (VP + FN) 100 %
Spécificité VN / (VN + FP) 92.3 %
Valeur prédictive positive (VPP) VP / (VP + FP) 71.8%
Valeur prédictive négative (VPN) VN / (VN + FN) 100 %
Exactitude (Accuracy) (VP+VN)/N 93.6 %

Tableau 5 : Tests de concordance

Test de McNemar Coefficient Kappa de Cohen
X2 DF Pr>yx2 Probabilité Erreur Intervalle de
Standard confiance a 95%
11.000 1 0.0009 0.7972 0.0579 0.6836 0.9107
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c. Association entre rehaussement en flammeche et type histologique de la tumeur

Parmi les 28 lésions présentant un rehaussement en flammeche selon le radiologue
sénior, 6 (21,4 %) étaient des glioblastomes et 22 (78,6 %) des métastases.
Ainsi, la fréquence du rehaussement en flammeche était de 10,3 % (6/58) chez les

glioblastomes contre 19,5 % (22/113) chez les métastases (Tableau 6).

Le test du x? réalisé dans cette étude ne met pas en évidence d’association
statistiquement significative entre la présence d’un rehaussement en flammeche et le

type histologique (p = 0,13).

Tableau 6 : Association statistique entre le rehaussement en flamméche avec
les caractéristiques de la population et des tumeurs

Caractéristiques des tumeurs Présence du rehaussement en flammeche (analysé Test p-value
par sénior) [nombre (%)]
Oul NON
N 28 143
Type histologique x> 0.13
Glioblastome 6(21) 52 (36)
Métastase cérébrale 22 (79) 91 (64)
Localisation de la Iésion (infra/supra- 4(2) /24 (14) 31(18) /112 (66) x> 0.53
tentorielle)
Sexe (M/F) 17 (61) / 11 (39) 93 (65) / 50 (35) X2 0.66
Surface (mm?2; médiane) 1061 1330 Wilcoxon 0.076
Stadification de 'abondance de x> <0.001
'cedeme péri-lésionnel
Absence 0(0) 16 (11)
Abondance modérée 1(4) 47 (33)
Grande abondance 27 (96) 80 (56)
Sous-type histologique Fisher 1.00
Métastase de cancer pulmonaire 15 (63) 57 (63)
Métastase de mélanome 2(9.1) 10 (11)
Métastase d’adénocarcinome 1(4.5) 7 (8)
mammaire
Métastase d’adénocarcinome colique 1(5) 6(7)
Autres 3(14) 11 (12)
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d. Autres associations étudiées

- Localisation infra ou supra tentorielle

Concernant la localisation tumorale, 35/171 lésions (20,5 %) étaient situées en région

infra-tentorielle et 136/171 (79,5 %) en région supra-tentorielle.

Parmi les 28 lésions présentant un rehaussement en flammeéche, 4 (14,3 %) étaient infra-
tentorielles et 24 (85,7 %) supra-tentorielles, correspondant a une fréquence de
rehaussement en flammeéche de 11,4 % (4/35) en localisation infra-tentorielle et de 17,6

% (24/136) en localisation supra-tentorielle (Tableau 6).

Le test du x? n’a pas montré d’association statistiquement significative entre la présence
d’un rehaussement en flammeche et la localisation de la tumeur (x*=0,40,ddl =1, p =

0,53).
- Sexe
Dans notre étude, 110/171 lésions (64,3 %) survenaient chez des patients de sexe

masculin et 61/171 (35,7 %) chez des patientes de sexe féminin.

Parmi les 28 lésions présentant un rehaussement en flammeéche, 17 (60,7 %) concernaient

des patients de sexe masculin et 11 (39,3 %) des patientes (Tableau 6).

Le test du x? n’a pas montré d’association statistiquement significative entre la présence

d’un rehaussement en flammeéche et le sexe (p = 0,66).

- (Edéeme péri-lésionnel

Labondance de I'cedéme péri-lésionnel, stratifiée en trois catégories ordinales, est
globalement répartie comme suit : 16/171 Iésions (9,4 %) sans cedéme (catégorie 1), 48
(28,1 %) avec un cedéme d’abondance modérée (catégorie 2) et 107 (62,6 %) avec un

cedéme de grande abondance (catégorie 3).
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Parmi les 28 lésions présentant un rehaussement en flammeéche, 27 (96,4 %) sont classées
dans la catégorie 3 et une seule (3,6 %) dans la catégorie 2, aucune lésion n’étant classée

en catégorie 1 (Tableau 6).
Le test du x? confirme cette association avec une p-valeur < 0,001, indiquant que, dans
cette cohorte, le rehaussement en flammeéche survient préférentiellement dans les

|ésions entourées d’'un cedeme marqué.

- Surface de la lésion

La surface tumorale médiane de I'ensemble des lésions était de 1218 mm? (Q1-Q3 : 754—

1872 mm?), pour une moyenne de 1434 + 955,3 mm?.

Dans le groupe avec rehaussement en flammeche (n = 28), la surface moyenne était de
1104 + 585,0 mm?, avec une médiane a 1061 mm? (Q1-Q3 : 759-1266 mm?) et des
valeurs extrémes comprises entre 288 et 2772 mm?2.

Dans le groupe sans rehaussement (n = 143), la surface moyenne était plus élevée, a 1499
+ 1001 mm?, avec une médiane de 1330 mm? (Q1-Q3 : 754-2028 mm?) et un intervalle

105-5727 mm?2.
On observait ainsi une tendance a des |Iésions de taille Iégerement plus modeste dans le
groupe avec rehaussement en flammeche, mais cette différence n’atteignait pas le seuil

de significativité statistique (test de Wilcoxon, p = 0,076) (Tableau 6).

- Sous-type histologigue des métastases

Dans ce sous-groupe de 22 métastases avec rehaussement en flammeche, 15 (68,2 %)
sont des métastases de cancer pulmonaire, 2 (9,1 %) des métastases de mélanome, 1 (4,5
%) de métastase d’adénocarcinome mammaire, 1 (4,5 %) de métastase d’adénocarcinome
colique et 3 (13,6 %) d’autres types de métastases.

Dans le groupe sans rehaussement en flammeche, sur les 91 métastases : 57 (62,6 %) sont
des métastases de cancer pulmonaire, 10 (11,0 %) des métastases de mélanome, 7 (7,7
%) des métastases d’adénocarcinome mammaire, 6 (6,6 %) des métastases

d’adénocarcinome colique et 11 (12,1 %) d’autres types de métastases.
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Le test exact de Fisher ne montre pas d’association significative entre la présence d’un
rehaussement en flammeche et le sous-type histologique des métastases (p = 1,00)

(Tableau 6).

e. Association entre le rehaussement en flammeéche analysé par le junior et le type
histologique
Pour aller plus loin, nous avons étudié le lien entre la présence d’un rehaussement en
flammeéche analysé par le radiologue junior et le type histologique ; la encore nous

n‘objectivons pas de différence statistiquement significative.

Le rehaussement était observé chez 15,5 % des glioblastomes (9/58) et 26,5 % des

métastases cérébrales (30/113).

Le test du x? ne montre pas d’association significative entre ces deux variables (x? = 2,06 avec

correction de Yates, p = 0,15) (Tableau 7).

Tableau 2 : Association de la présence du rehaussement en flammeéche avec le type histologique, analysé par le junior

Type histologique Rehaussement présent (n = 39) Rehaussement absent (n = 132) Total
Glioblastome 9 49 58
Métastase cérébrale 30 83 113
Total 39 132 171
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IV) DISCUSSION

a. Résultats principaux
Sur cette cohorte rétrospective de 171 tumeurs cérébrales de I'adulte opérées durant I'année
2023, nous avons pu observer une trés bonne reproductibilité dans la positivité du signe de la
flammeche entre un radiologue sénior et un radiologue junior.
Par ailleurs, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’association statistique significative
entre le rehaussement en flammeéche et le type histologique, la localisation sus ou sous
tentorielle, le sexe du patient, la taille de la Iésion et le sous-type histologique de métastase

cérébrale.

En revanche, nous avons également mis en évidence une association statistique entre la
présence du rehaussement en flammeéche et la présence d’un cedéme péri-lésionnel de

grande abondance.

b. Discussion des résultats
Dans notre étude, le signe de la flammeéche apparalt comme un marqueur intéressant mais, a
ce stade, insuffisant pour discriminer de maniére fiable les métastases cérébrales des

glioblastomes (p = 0.13).

Un élément particulierement encourageant pour une éventuelle utilisation en pratique est la
trés bonne reproductibilité inter-observateur de la détection du rehaussement en flammeche
(coefficient kappa = 0.80).

Cela va en faveur de la reproductibilité de ce signe, qui bien que pas encore suffisamment
discriminant, est aisément distingué du pattern classique de rehaussement. La légére
tendance du lecteur junior a sur-diagnostiquer le signe (quelques faux positifs) est un
phénomene attendu pour un lecteur en cours d’apprentissage, et pourrait étre corrigée par
une formation ciblée et I'usage d’exemples pédagogiques. Cette bonne reproductibilité est un
atout majeur en faveur d’une future intégration du rehaussement en flamméche comme

critére diagnostique ou dans des grilles de lecture semi-quantifiées.
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Aussi, comme déja abordé précédemment, le signe de la flammeéche nécessite une séquence
T1 apres injection de produit de contraste gadoliné. Cette séquence fait partie du protocole
minimum recommandé pour I'exploration des tumeurs cérébrales (1).

Par conséquent, c’est un signe disponible sur toute exploration initiale de caractérisation de

tumeur cérébrale, réalisée en 2026.

Un autre résultat marquant est I'association significative entre la présence du signe de la
flammeche et la présence d’un cedeme péri-lésionnel marqué (p < 0.001).

Dans notre étude, nous avons observé que I'abondance de I'cedéme péri-lésionnel est
globalement élevée (63 % des tumeurs), avec une tendance de fréquence plus grande dans
les métastases (66 %) que dans les glioblastomes (55 %). Cela corrobore les résultats de la

littérature (38,39).

On peut ainsi imaginer que la présence d’un RF est issue des mémes mécanismes
physiopathologiques que I'cedéme vasogénique. En effet, dans les tumeurs cérébrales,
I'cedéme périlésionnel est principalement vasogénique, est lié d’une part a la rupture de la
barriere hémato-encéphalique sous I'effet de médiateurs tels que le VEGF, avec extravasation
de protéines et d’eau dans le parenchyme, mais d’autre part a 'angiogenése (69,70).

Pour les sujets de notre étude ayant réalisé des séquences de perfusion, le rehaussement en
flammeéche correspondait a de la rupture de barriere hémato-encéphalique.

Partant du postulat que ces phénomenes sont majoritairement présents dans les métastases
cérébrales et que nous avons montré qu’un cedéme péri-lésionnel de grande abondance est
statistiquement associé a un RF, le signe de la flammeche pourrait étre envisagé comme le

stade ultime d’un continuum de I'cedeme vasogénique péri-lésionnel.

A la lumiere des résultats de notre étude, la présence d’un RF étant associé a un cedeme péri-

tumoral de grande abondance, il pourrait avoir un intérét prognostique (comme signe de

gravité) ou thérapeutique (pour guider la prise en charge neurochirurgical).
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c. Discussions de la méthode

- Forces de 'étude

Cette étude présente plusieurs atouts méthodologiques importants.

Elle repose d’abord sur un effectif conséquent (n = 171) de patients, ce qui représente un
effectif nettement plus important que la plupart des séries publiées sur ce type de
thématique, dont les effectifs dépassent rarement les 50 patients et exceptionnellement les

100.

La population est bien caractérisée, avec une confirmation histo-moléculaire systématique

dans un centre expert unique, garantissant la fiabilité de la référence diagnostique.

Aussi, cette cohorte a été sélectionnée sur une période d’inclusion courte (une seule année ;
2023), ce qui limite I’'hétérogénéité liée aux évolutions de pratiques chirurgicales ou

d’imagerie.

Le rehaussement en flammeéche est défini de maniére simple et opérationnelle sur des
séquences standards de routine et évalué par une double lecture indépendante, en aveugle,
avec une excellente reproductibilité inter-observateur, ce qui plaide pour un signe facilement
transposable en pratique, y compris par des radiologues moins expérimentés.

Les observateurs étaient également en aveugle des résultats anatomopathologiques.

Lors de la mesure de la taille des lésions, nous avons utilisé un calcul approximatif de surface
utilisant le produit des deux plus grands axes orthogonaux, ce qui simplifie la mesure,
améliore la reproductibilité inter-lecteurs et permet une comparaison homogene entre toutes

les tumeurs.

L'analyse statistique a été menée par un biostatisticien professionnel et ne comptabilise

aucune donnée manquante.
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Enfin, le fait que les IRM proviennent de machines et de centres variés rapproche les
conditions de celles de la vraie vie clinique et renforce la généralisabilité potentielle des

résultats.

- Limites de I’étude

Cette étude présente néanmoins plusieurs limites.

Son caractere rétrospectif et monocentrique I'expose a des biais de sélection et ne permet
pas de contrbler de maniéere prospective les parametres d’acquisition IRM ni le délai IRM—

chirurgie.

La restriction aux seules |ésions opérées conduit a une population sélectionnée, non
représentative de I'ensemble des tumeurs cérébrales, avec une répartition étiologique qui ne

reflete pas exactement I'épidémiologie réelle.

Le rehaussement en flammeéche reste un critéere essentiellement subjectif, susceptible de
variabilité malgré la bonne concordance observée, d’autant que les conditions d’imagerie
sont hétérogenes (machines, protocoles, timing post-gadolinium).

De méme, I'abondance de I'cedéme péri-lésionnel a été stratifiée en trois catégories
subjectives (absence, modéré, important) sans recours a une mesure quantitative (type EMR),
ce qui peut introduire une part de variabilité et limite la comparaison directe avec certaines

séries de la littérature.

Le nombre relativement limité de |ésions présentant un rehaussement en flammeche réduit

la puissance pour des analyses fines.

Enfin, la méthodologie pour évaluer la taille Iésionnelle n’est qu’une approximation de sa

surface, qui surestime la taille réelle.
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d. Perspectives
Nous pouvons imaginer qu’en étendant le nombre de la population a 2 ou 3 années nous
pourrions obtenir une puissance suffisante pour prouver la pertinence diagnostique du

signe de la flammeéche.
Il serait également pertinent de réévaluer I'association entre le signe de la flammeéche et
I'cedéme péri-lésionnel, en utilisant cette fois-ci une méthode plus reproductible de type

EMR.

Enfin, nous pourrions également évaluer I'association prognostique du signe de la

flammeche, dans la continuité des travaux de Blazquaz et al (15).

CONCLUSION

Dans notre étude, le signe de la flammeche apparait comme un marqueur intéressant mais, a
ce stade, insuffisant pour discriminer de maniére fiable les métastases cérébrales des

glioblastomes.

Une seconde étude avec élargissement de la cohorte est en cours pour tenter de prouver le

caractere discriminant de ce signe.

Si le RF réussit a devenir significatif, Il pourrait trouver sa place non pas comme critére isolé,
mais comme composante d’un faisceau d’arguments radiologiques, éventuellement intégré
dans des modeles multivariés ou des scores diagnostiques combinant imagerie

conventionnelle, imagerie avancée et données cliniques.

Enfin, le signe de la flammeéche semble étre associé avec un profil inflammatoire vasculaire de

I'environnement tumoral, ce qui pourrait avoir un impact prognostique et thérapeutique, en

association avec les techniques d’imagerie avancée.
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