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RESUME

Contexte : Les gliomes sont des tumeurs cérébrales infiltrantes sans limite nette avec le cerveau
sain adjacent rendant difficile leur exérese chirurgicale complete. La chirurgie des gliomes est
habituellement guidée par IRM de neuronavigation et échographie peropératoire en mode B.
Cependant, ces deux techniques ne permettent pas de visualiser I’infiltration tumorale
périlésionnelle développée au pourtour de la tumeur macroscopiquement visible, a partir de
laquelle la tumeur récidive apres chirurgie. Le Doppler ultrasensible par ondes planes est une
nouvelle méthode ultrasonore, non encore validée dans la chirurgie des gliomes, qui pourrait
apporter des informations sur la microvascularisation tumorale et péritumorale, ce qui
permettrait d’identifier en peropératoire les territoires tumoraux actifs si¢ge d’une
néoangiogénese et ainsi cibler au mieux le geste chirurgical.

Méthodes : 23 patients avec diagnostic probable de gliomes et indication & un traitement
chirurgical ont été prospectivement inclus (dont 5 patients exclus). Ils ont tous bénéfici¢ d’une
IRM préopératoire et d’une acquisition Doppler ultrasensible en peropératoire. Les IRM ont été
recalées dans le plan de coupe échographique de référence, puis pour chaque patient une
segmentation des zones tumorale et péritumorale a été réalisée de maniere équivalente en IRM
et en échographie. Deux parametres de perfusion ont été étudiés, le rtCCBV en IRM et le FMBV
en Doppler US. Nous avons étudié les corrélations entre rCCBV moyen et FMBV moyen
mesurés en zones tumorale et péritumorale dans le plan de coupe échographique de référence
ainsi que le rCCBV max et le FMBYV moyen multiplan en zone tumorale.

Résultats : Les rCCBV moyen et FMBV moyen mesurés en zone tumorale sont
significativement et fortement corrélés (r = 0.804 [0.539 ; 0.924] ; p < 0.001). Les rCCBV
moyen et FMBV moyen mesurés en zone péritumorale ne sont pas statistiquement corrélés,
bien qu’une tendance soit notée (r = 0.454 [-0.034 ; 0.767] ; p = 0.0671). Les rCCBV max et
FMBV moyen multiplan mesurés en zone tumorale sont significativement et modérément
corrélés (r=0.618 [0.212 ; 0.842] ; p = 0.00627).

Conclusion : Il existait une bonne corrélation entre le Doppler US par ondes planes et les
rCCBYV validant la fiabilité¢ du Doppler pour I’analyse peropératoire de la microvascularisation
tumorale des gliomes. Cet outil pourrait permettre au chirurgien de détecter en temps réel les
zones intratumorales richement vascularisées, a retirer en priorité. Ces premiers résultats
nécessitent d’€tre confirmés par des études futures a plus grande échelle notamment en zone
péritumorale, ce qui renforcerait I’intérét du Doppler ultrasensible dans la prise en charge
chirurgicale des tumeurs gliales.

Mots-clés : gliomes, néoangiogénése, microvascularisation, volume sanguin cérébral relatif,
IRM de perfusion, Doppler ultrasensible/ultrarapide, imagerie ultrasonore par ondes planes,
imagerie Doppler quantitative ultrarapide.



ABSTRACT

Title : Study of the correlations between ultrasound measurements of tumoral and peritumoral
vascularization of gliomas obtained by ultrasensitive Doppler intraoperatively and first-pass
perfusion measurements obtained on preoperative MRI.

Background : Gliomas are invasive brain tumors without clear boundaries with adjacent

healthy brain making complete surgical removal difficult. Gliomas surgery is usually guided by
neuronavigation MRI and intraoperative B-mode ultrasound. However, these techniques don’t
visualize the perilesional tumoral infiltration developed around the macroscopically visible
tumour, from which the tumor may recur after surgery. Ultrasensitive Doppler by plane waves
is a new ultrasound method, not yet validated in glioma surgery, which could provide
information on tumor microvasculature, making possible the identification of tumor territories
with neoangiogenesis during surgery and thus best target the surgical procedure.

Methods : 23 patients with probable diagnosis of gliomas and indication for surgical treatment
were prospectively included (5 patients excluded). They all underwent preoperative MRI and
intraoperative ultrasensitive Doppler acquisition. The MRIs were readjusted in the reference
ultrasound section plane. Then a segmentation of the tumor and the peritumor area were
performed in an equivalent way in MRI and ultrasound. Two perfusion parameters were studied,
rCCBV in MRI and FMBYV in US Doppler. We studied the correlations between average
rCCBYV and mean FMBYV measured in the tumor and peritumor area in the reference ultrasound
section plane as well as the rCCBV max and the mean multiplane FMBYV in the tumor area.

Results : Mean rCCBV and mean FMBV measured in the tumor area were significantly and
strongly correlated (r = 0.804 [0.539; 0.924]; p < 0.001). Mean rCCBV and mean FMBV
measured in the peritumoral area were not statistically correlated, although a trend was noted (r
=0.454[-0.034;0.767]; p=0.0671). The rCCBV max and mean multiplane FMBYV measured in
the tumor area were significantly and moderately correlated (r = 0.618 [0.212; 0.842]; p =
0.00627).

Conclusion : There was a good correlation between US Doppler by plane waves and rCCBVs,
validating Doppler reliability for intraoperative analysis of glioma tumor microvascularization.
This tool could allow the surgeon to detect in real time the richly vascularized intratumor areas
to be removed as a priority. These initial results need to be confirmed by future studies on a
larger scale, particularly in the peritumoral area, which would reinforce the interest of
ultrasensitive Doppler in the surgical management of glial tumors.

Key words : gliomas, neoangiogenesis, microvasculature, relative cerebral blood volume,
perfusion MRI, ultrasensitive/ultrafast Doppler, plane wave ultrasound imaging, quantitative
ultrafast Doppler imaging
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L.

INTRODUCTION

Les tumeurs gliales sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes, avec une
incidence d’environ 5/100 000 /an'>. Elles représentent un groupe hétérogéne de tumeurs,
classées selon leur grade histologique (grades 1 a 4) et leur profil moléculaire par la
classification OMS 2021%. Le glioblastome (grade 4) est la plus fréquente et la plus agressive
des tumeurs gliales chez 1’adulte, caractérisé par une importante hétérogénéité intra tumorale,

de pronostic sombre avec une médiane de survie de 14 a 16 mois >*°

en dépit des traitements
actuellement utilisés incluant la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et les thérapies

ciblées. Elles représentent ainsi un réel challenge thérapeutique.

Les gliomes sont des tumeurs cérébrales infiltrantes sans limite nette avec le cerveau sain
adjacent rendant difficile leur exérése chirurgicale compléte. Le pronostic oncologique étant
amélioré par la chirurgie, des techniques d’imagerie couplées a la chirurgie se sont développées
et sont devenues indispensables en neurochirurgie oncologique afin d’obtenir une résection
tumorale la plus précise et complete possible. La chirurgie est habituellement guidée par IRM

de neuronavigation et par échographie peropératoire en mode B.

Cependant, ces deux modalités d'imagerie ne permettent pas de visualiser I’infiltration
tumorale périlésionnelle de faible densité cellulaire se développant au pourtour de la tumeur
macroscopiquement visible et a partir de laquelle la tumeur récidive aprés chirurgie. Ainsi,
développer des outils permettant d’identifier cette zone d’infiltration péritumorale est un enjeu

de premiére importance en neuro-oncologie.

L’ échographie peropératoire (ioUS) est une modalité d’imagerie non invasive, facilement
accessible, apportant des informations anatomiques et fonctionnelles en temps réel, tres utiles
au chirurgien pour guider son geste. Celle-ci ne peut étre utilisée qu’en peropératoire apres
ouverture de la boite cranienne en raison de la barriére osseuse aux ultrasons.

Un des avantages de 1’échographie est qu’elle n’est pas sensible au « brain shift », déplacement
cérébral induit par I’ouverture de la boite cranienne pouvant rendre imprécises les informations

fournies par le systéme IRM de neuronavigation.
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Des publications récentes évaluent I’'impact de I’ioUS sur I’optimisation de la prise en charge
chirurgicale des gliomes : le premier essai contrdlé randomisé sur I’ioUS mode B a été publié
par Incekara et al. 2021°.

C’est donc un outil a fort potentiel offrant de nouvelles perspectives en chirurgie neuro-
oncologique notamment avec le développement de techniques échographiques avancées,
comme le Doppler ultrasensible ou I’¢lastrographie ultrasonore, permettant une approche

multiparamétrique avec caractérisation fonctionnelle de la Iésion.

C’est pourquoi, dans le cadre de notre ¢tude pilote, nous avons décidé d’évaluer le potentiel du
Doppler ultrasensible par ondes planes, en complément du mode B, dans 1’aide a la prise en
charge chirurgicale des gliomes. Cette nouvelle technique pourrait apporter des informations a
la fois qualitatives et quantitatives sur la microvascularisation tumorale et péritumorale des
gliomes, ce qui conduirait ou conforterait le diagnostic de lésion gliale de haut grade en
peropératoire en identifiant les zones de néoangiogénese.

Ce nouvel outil pourrait donc apporter une aide précieuse au chirurgien, lui permettant de
délimiter plus précisément les territoires tumoraux actifs et d’identifier I’infiltration tumorale

périlésionnelle afin de maximiser le geste d’exérése et diminuer le risque de récidive.

Une nouvelle méthode de filtrage automatique du signal Doppler ultrasensible, reproductible
et répétable, appelée quantification peropératoire de la néoangiogénése en plusieurs étapes
(MANIOQ) a été développée au laboratoire Ibrain a Tours. Cet outil permet de calculer un
parameétre quantitatif ultrasonore de vascularisation : le Fractionnal Moving Blood Volume
(FMBYV). La validité de cette technique Doppler, le type de renseignement fourni par rapport
aux autres méthodes d’étude de la vascularisation et ainsi que son apport dans la prise en charge

des gliomes restent cependant a préciser.

L’ IRM de perfusion de premier passage d’un agent gadolini¢ est actuellement la méthode non
invasive de référence pour I’évaluation de la néoangiogénése en pathologie tumorale
encéphalique’. 11 existe une bonne corrélation entre la néoangiogénése relative de la 1ésion et
son grade histologique®'2. L’analyse de la perfusion est réalisable lors du bilan morphologique
préopératoire et permet une étude, outre de la tumeur, de 1’environnement péritumoral
immédiat et du reste de I’encéphale. Sa résolution spatiale est toutefois limitée et les mesures
IRM de perfusion ont essentiellement ét¢ validées dans le plan 2D axial d’acquisition alors que

I’abord Iésionnel lors de la chirurgie est plutot réalisé dans un plan coronal. De plus, les zones
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de perfusion pathologiques sont difficiles a retrouver en peropératoire en raison du « brain shift
». L’analyse préopératoire de la perfusion par IRM et la quantification peropératoire de la
néoangiogénese par Doppler seraient donc complémentaires et permettraient une prise en

charge optimale des patients.

L’objectif de cette étude était d’évaluer les corrélations entre les mesures ultrasonores de la
vascularisation des gliomes (tumeur et région péritumorale) obtenues par Doppler ultrasensible
en peropératoire via la méthode MANIOQ et les mesures de perfusion de premier passage

obtenues sur I’'IRM préopératoire.
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II.

RAPPELS

A.Mécanismes de croissance des tumeurs gliales

Le développement d’une néoangiogénese et 1’invasion cellulaire le long des faisceaux de fibres
de substance blanche sont connues comme étant les principaux facteurs de résistance au

traitement des gliomes 3.

L’augmentation de la prolifération cellulaire gliale et de la prolifération vasculaire endothéliale
représentent les principaux critéres histologiques d’évaluation de la malignité, signant le

passage vers des tumeurs gliales de haut grade.

1. Néoangiogénese tumorale

a. Physiopathologie

La néoangiogénese, développée au sein et en périphérie des gliomes malins, correspond a
I’ensemble des processus menant a la formation de nouveaux capillaires sanguins anormaux
par remodelage de vaisseaux pré-existants. Elle est une caractéristique majeure des gliomes de
haut grade et constitue I’'un des mécanismes clés de leur progression et de leur agressivité.

L’initiation de ce phénomene résulte d’un déséquilibre en faveur de facteurs pro-angiogéniques
aux dépens de facteurs stabilisateurs de I’endothélium. Ce déséquilibre est favorisé par

I’apparition de zones d’hypoxie intratumorale.

Celle-ci se déroule en plusieurs étapes en réponse a des stimuli induits par I’hypoxie * (cf.
Figure 1):
1. Surexpression de I’HIF-1 (facteur induit par I’hypoxie) et de facteurs pro angiogéniques
(tel que le VEGF) par les cellules tumorales notamment par les cellules
pseudopalissadiques entourant les zones de nécrose °.
2. Destruction de la membrane basale du vaisseau et de la matrice extracellulaire
environnante par des enzymes protéolytiques (métalloprotéases matricielles (MMPs)).
3. Migration et prolifération des cellules endothéliales avec formation de nouveaux

vaisseaux sanguins disposés de manicre anarchique.
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Figure 1. Représentation schématique des processus aboutissant a la néoangiogénése (d'aprés Ahir et al.,
2020)"

b. Anatomopathologie : modifications et altérations vasculaires des gliomes

Cette néoangiogénese tumorale est caractérisée en anatomopathologie par la présence de
néovaisseaux proliférants appelés prolifération microvasculaire ou prolifération endothélio-
capillaire (PEC) (cf. Figure 2). Cette PEC est définie par la présence de plusieurs couches de
cellules endothéliales réparties sur I’ensemble de la section vasculaire, conduisant parfois a
I’obstruction de sa lumiére, a ’origine de thromboses endoluminales avec phénoménes
nécrotiques de nature ischémique. A un stade avancé, la prolifération microvasculaire devient
plus marquée réalisant des aspects dits pseudo-glomérulés (vaisseaux gloméruloides). Cette

PEC se dispose souvent autour de zones de nécrose entourées de cellules pseudopalissadiques.
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Figure 2. Coupes anatomopathologiques de glioblastome illustrant la prolifération endothélio-capillaire avec

vaisseaux gloméruloides (issues des patients 3 et 17 de I’étude, A. HES x 20, B. Rouge Sirius x 4, C. Rouge
Sirius x 40)
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Ainsi, D’association d’une prolifération microvasculaire a la présence de vaisseaux
gloméruloides et/ou en guirlande avec des zones nécrotiques lors de [’analyse

anatomopathologique est caractéristique du glioblastome (cf. Figure 3).

2012)7

A) Section frontale d’un cerveau a 1’autopsie montrant I’apparence macroscopique d’un glioblastome temporal
gauche. La tumeur est mal délimitée (fleches), elle se compose d’un centre nécrotique (B) et de régions
hémorragiques (C)

B) Nécrose (N) avec accumulation de cellules pseudopalissadiques périnécrotiques (P) typiques des
glioblastomes (coloration HES)

C) Prolifération microvasculaire avec formation de capillaires tumoraux gloméruloides (marquage marron avec
le marqueur endothélial UEA-1+, fléches)

La prolifération endothélio-capillaire doit étre distinguée d’une part de I’hyperplasie
endothéliale (HE) qui correspond a un aspect turgescent de la monocouche de cellules
endothéliales tapissant la paroi vasculaire (sans stratification) et d’autre part de I’accentuation
de la densité vasculaire (ou hyperplasie vasculaire) qui ne comporte pas nécessairement
d’altération endothéliale (= présence de vaisseaux plus nombreux de morphologie normale) (cf.
Figures 4 et 5). Ces deux entités se rencontrent dans les tumeurs gliales de bas grade et il a été
démontré que la présence d’une hyperplasie endothéliale était associée a une survie moindre

dans les oligodendrogliomes'®.
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Figure 4. Coupes anatomopathologiques illustrant les anomalies vasculaires d hyperplasie endothéliale et de
prolifération endothélio-capillaire (d’aprés Tsai-San, 2016)"°

A. Vaisseaux normaux bordés par une monocouche de cellules endothéliales aplaties (Fléches bleues, HES, x20)

B. Hyperplasie endothéliale : segment vasculaire bordé par une monocouche de cellules endothéliales turgescentes sans

stratification (Fléche jaune, HES x40)

C. et D. Vaisseaux siege d’une prolifération endothélio-capillaire (étoiles rouges) se définissant par une disposition pluri-

stratifiée des cellules endothéliales sur I’ensemble de la section vasculaire, pouvant aboutir a une obstruction compléte de

la lumiere capillaire (HES x 20 et x 40 respectivement)

Figure 5. Coupes anatomopathologiques illustrant l'accentuation de la densité vasculaire entre un cerveau sain
et un oligodendrogliome de bas grade (issues d'une autopsie et du patient 5 de l'étude)

A. Cerveau sain : vaisseaux fins tapissés d’une monocouche de cellules endothéliales avec noyaux aplatis (fleches bleues)

(Coloration HES, grossissement x 10)

B. Oligodendrogliome de bas grade : accentuation de la densité vasculaire (= hyperplasie vasculaire) par rapport au cerveau

sain avec vaisseaux fins et branchés et respect de la monocouche de cellules endothéliales (fleches noires) (Coloration HES,

grossissement x 10)
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Les oligodendrogliomes, y compris de bas grade, sont souvent le si¢ge d’une vascularisation
assez marquée, composée de vaisseaux arciformes et branchés (vascularisation endocrinoide),

réalisant des aspects en « bréchets de poulet » (cf. Figure 6).

5 vy h - ("-;1. Cam

Figure 6. Coupes anatomopathlogiques 'un oligdendrogliome analasique (Source : réseau POLA, 2013)%°

A

o

A. Hyperplasie vasculaire avec vascularisation endocrinoide composée de nombreux vaisseaux arciformes (fléches bleues)
B. Fort grossissement mettant en évidence des lésions d’hyperplasie endothéliale (fleche noire) et de prolifération
endothélio-capillaire (étoile) signant le passage a ’anaplasie
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2. Infiltration et prolifération cellulaire

L’extension tumorale par infiltration des structures cérébrales adjacentes représente le mode
classique d’invasion des tumeurs gliales. Cette infiltration tumorale s'étend souvent dans le
cortex adjacent et a travers le corps calleux dans I'hémisphére controlatéral. L’infiltration
cellulaire le long des espaces périvasculaires de Virchow-Robin est ¢également un mode de

dissémination classique (cf. Figure 7).

Figure 7. Représentation schématique du pattern de croissance d’un glioblastome (d’aprés Claes et al., 2007)*!

Bleu : cellules tumorales, rouge : vaisseaux, vert : neurones, noir : cellules tumorales prolifératives

b : accumulation périvasculaire de cellules tumorales, satellitose péri neuronale et croissance sous piale des
cellules tumorales

¢ : illustration d’une migration intrafasciculaire dans le corps calleux

d: zone de nécrose (en gris foncé) entourée de cellules pseudo palissadiques avec prolifération
microvasculaire glomérulaire typique de glioblastome

Cette dissémination a distance provient de la capacité de certaines cellules a se détacher de la
l1ésion princeps et a migrer a distance au sein du parenchyme cérébral sain réalisant ainsi de
multiples ilots cellulaires tumoraux a distance du foyer primaire. Ce type d’invasion explique
I’absence d’interface nette entre la tumeur et le cerveau sain adjacent. Cela rend difficile
I’appréciation des limites tumorales et est a 1I’origine des difficultés thérapeutiques (cf. Figure
8).
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Figure 8. Coupes histologiques d’un échantillon de glioblastome humain (d’aprés Onishi et al., 2010)"

Coloration immunohistochimique MAP2e et vWT d'un échantillon de glioblastome humain

a) Aspect macroscopique de 1'échantillon de glioblastome : toutes les cellules tumorales étaient positives pour
MAP2e, observation d’une infiltration cellulaire diffuse du centre de la tumeur vers le cerveau sain adjacent,
sans interface nette visible entre la tumeur et le cerveau sain

b) A la frontiere tumorale (TB), des grappes de cellules tumorales MAP2e-positives ont été observées autour des
vaisseaux dilatés

¢) Dans le parenchyme cérébral sain (NB) ot aucun vaisseau dilaté n'a été observé, des cellules tumorales isolées
MAP2e-positives étaient distribuées de maniére diffuse

TC: tumor core, TB: tumor border, NB: normal brain

B. Perfusion de premier passage a I’IRM

L’IRM de perfusion est devenue incontournable dans le bilan des tumeurs cérébrales, a la fois

utile pour le diagnostic et le suivi post thérapeutique.

Comme déja dit précédemment, 1’apparition d’un foyer de néoangiogénése au sein d’une
tumeur gliale de bas grade est un tournant évolutif de la maladie, signant le passage a
I’anaplasie. En effet, le grade histologique des gliomes est corrélé au volume sanguin tumoral,
plus celui-ci est augmenté, plus le grade est élevé.

C’est pourquoi la caractérisation de la vascularisation tumorale par I’'IRM de perfusion est

essentielle pour approcher le grade histologique de la tumeur de maniére non invasive.
L’existence d’une prise de contraste tumorale sur les séquences T1 tardives apres injection de

gadolinium est le reflet d’une rupture de la barriére hémato-encéphalique et ne traduit donc pas

forcément la présence d’une néoangiogénéese tumorale.
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Seules les techniques de perfusion apportent des informations sur la présence ou non de

néovaisseaux au sein de la tumeur.

La perfusion de premier passage est la technique la plus facile et la plus couramment utilisée
pour 1’évaluation de la microvascularisation tumorale. Elle nécessite 1’injection intraveineuse
rapide d’un bolus de produit de contraste a base de gadolinium et des acquisitions dynamiques

rapides pondérées en T2 ou T2*.

Les produits de contrastes utilisés en IRM ont des effets paramagnétiques qui modifient
localement les temps de relaxation des signaux IRM observés. Aux interfaces vaisseaux-tissus,
lorsque le produit de contraste est distribué uniquement dans le compartiment vasculaire, celui-
ci acquiert, dans le champ statique créé par ’aimant de 1’équipement IRM, une aimantation
différente de celle du milieu environnant. Il se crée donc un gradient de champ magnétique
entre la lumiére vasculaire et les espaces interstitiels et cellulaires adjacents. La diminution du
signal observé en lien avec la forte concentration de gadolinium (injection en bolus) dans un
volume élémentaire dépend de la concentration du traceur dans le vaisseau mais est aussi

proportionnelle a la densit¢ vasculaire.

La prise en compte au cours du temps de la variation du signal en chaque pixel de chaque coupe
acquise constitue un échantillonnage de la courbe de premier passage. La surface sous la courbe
de premier passage est proportionnelle au volume sanguin cérébral régional (VSCr). Plusieurs

paramétres peuvent étre calculés a partir de cette courbe (cf. Figure 9)*:

- TO : temps correspondant a I’arrivée du bolus au niveau de la région d’intérét définie
(début de la courbe)

- Tc (ou TP) : temps mis pour atteindre le point le plus bas de la courbe c’est-a-dire au
maximum de la variation de contraste (time to peak)

- VSC: index de volume sanguin cérébral régional, calculé d’apres la surface sous la
courbe

- TTM : temps de transit moyen (mean transit time)

- DSC : index de débit sanguin cérébral calculé a partir du rapport entre le volume sanguin

cérébral et le TTM
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Figure 9. Courbe de premier passage

Pour une région d’intérét définie, la courbe de premier passage représente la variation de I’intensité
du signal IRM moyen mesurée en fonction du temps. A partir des points expérimentaux, nous
pouvons, par un ajustement, modéliser cette courbe en déterminant les paramétres TO, Tc, VSC,
TTM. Celui qui nous intéresse pour caractériser I’angiogenése tumorale est le VSC qui est apprécié
a partir de la surface « sous » la courbe du ler passage (d’aprés JF Le Bas et al., 2006).

Le paramétre qui va nous intéresser pour étudier la néovascularisation tumorale est le volume
sanguin cérébral, qui est une mesure relative dont I’interprétation se fait par comparaison d’une

région d’intérét (ROI) par rapport a une autre.

Cette méthode permet donc de mesurer le volume sanguin cérébral tumoral relatif (rCBV)
correspondant au ratio entre le volume sanguin maximal mesuré au sein de la tumeur et le
volume sanguin mesuré au sein de la substance blanche controlatérale apparemment saine

(VSCtumeur/V SCsubstance blanche normale).

Cependant, le volume sanguin cérébral relatif est souvent sous-estimé en raison de la
perméabilité accrue des vaisseaux tumoraux responsable d’une extravasation de produit de
contraste au sein de 1’espace interstitiel, pouvant étre a 1’origine d’une sous-estimation du grade

histologique.

L’estimation du rCBV nécessite donc une correction pour s’affranchir de ce risque de sous-
estimation lié a 1’extravasation en utilisant des cartes paramétriques de perfusion corrigées
permettant le calcul du volume sanguin cérébral relatif corrigé (rCCBV) dont la valeur est

significativement corrélée au grade histologique '.
En dessous du seuil de 1.5, il est possible d’exclure un gliome malin alors qu’un ratio supérieur

a 1.75 est en faveur d’un gliome haut grade'!. Cependant, certains oligodendrogliomes de bas

grade possedent des rCBV ¢élevés, et peuvent ainsi étre confondus avec des 1ésions gliales de
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haut grade. Cette hyperperfusion est probablement liée a la vascularisation particuliére des
oligodendrogliomes sous forme d’un réseau dense de capillaires branchés (aspect en « bréchets
de poulet » en anatomopathologie) et peut étre aussi en partie expliquée par leur localisation

souvent corticale®> 2>,

C. Echographie ultrarapide et Doppler ultrasensible

L’échographie peropératoire (ioUS) est de plus en plus utilisée dans la pratique
neurochirurgicale actuelle. Cela s’explique principalement par son faible cott, sa facilité
d’utilisation, son approche multimodale en temp réel et par son excellente résolution spatio-

temporelle.

Les techniques d’échographie avancées telles que le Doppler ultrasensible, 1’¢élastographie ou
I’échographie de contraste sont des outils a fort potentiel, permettant une approche
multiparamétrique avec une identification et une caractérisation fonctionnelle plus précise de
la 1ésion. L’ utilisation de ces différents outils offre de nouvelles perspectives pour guider de

maniére sire et efficace le geste d’exérese du chirurgien en neuro-oncologie.

La détection de la microvascularisation des tumeurs gliales par échographie Doppler présente
deux difficultés principales :

- Les néovaisseaux crées au cours de la néoangiogénése sont de petites tailles et les
globules rouges diffusant les ultrasons sont peu nombreux, le signal Doppler est donc
de trés faible amplitude.

- La lenteur du flux sanguin au sein de la tumeur génére un signal Doppler dans une

bande de fréquence identique a la bande de fréquence du bruit de fond tissulaire.

Le développement de 1’échographie ultrarapide? par ondes planes rend possible I’acquisition
d’images échographiques a trés haute cadence avec acquisition simultanée de I’ensemble des
données ultrasonores sur un plan de coupe échographique, permettant d’obtenir jusqu’a 20 000

images/s (au lieu d’environ 50 images /s avec le systéme conventionnel) (cf. Figure 10)?’.

En Doppler conventionnel, une onde focalisée permet d’obtenir une seule ligne de 1’image.

Pour une sonde qui comporte 192 éléments, comme dans notre étude, il faut donc générer 192
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ondes pour obtenir une image (cf. Figure 11)?’. Avec la technique des ondes planes, une seule
génération d’ondes nous suffit pour obtenir I’image, la cadence d’image est ainsi multiplié¢e
par 192. Cependant 1’absence de focalisation en émission réduit le contraste et la résolution

d’image comparativement a I’imagerie ultrasonore conventionnelle.

Pour améliorer la qualit¢é d’image, nous utilisons une technique appelée coherent
compounding. Cette technique consiste a émettre plusieurs ondes planes angulées par rapport
a I’alignement des transducteurs. Nous créons alors une focalisation synthétique en émission.
Le coherent compounding permet d’ajuster la balance entre la cadence d’imagerie et la bonne
qualit¢ d’image. La continuité spatio-temporelle des données, alliée a la haute cadence
d’imagerie obtenue, permettent un gain important de sensibilité, jusqu’a 40 fois plus sensible

que le Doppler conventionnel (cf. Figures 12 et 13)*7-%,

Par ailleurs, ces caractéristiques ont aussi permis d’¢élaborer une nouvelle méthode de filtrage
des flux sanguins : la technique de décomposition en valeurs singuliéres (SVD)?. La SVD, en
utilisant la cohérence spatio-temporelle des globules rouges, permet de détecter des flux
sanguins lents bien qu’ils générent un signal Doppler dans une bande de fréquence identique

au bruit de fond tissulaire.

Le filtrage des données acquises réalis¢ au laboratoire Ibrain, basé sur la SVD, permet donc de
visualiser la microvascularisation tumorale des gliomes et de mesurer trés finement le flux

sanguin.
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Figure 12. Coherent compounding

Imagerie sur 4 cm de profondeur, (1) ultrasons conventionnels, (2)
ultrasons avec ondes planes, (3) et (4) ondes planes avec coherent
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Figure 13. Doppler ultrasensible
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I1I.

MATERIELS ET METHODES

A. Design et patients de 1’étude

23 patients avec diagnostic probable de tumeurs gliales sur I’imagerie et indication a un
traitement chirurgical ont été prospectivement inclus dans 1’étude de mai 2019 a juin 2021.
Cette ¢tude interventionnelle, prospective et monocentrique fait partie de 1’essai clinique
ELASTOGLI en cours au CHU de Tours. L'étude a été enregistrée sur clinical trial.gov
(ntC03970499) et a ét¢ approuvée par le comité d'éthique (CPP IDF1-2018-ND42-cat.2).

Ils ont tous bénéficié d’une IRM préopératoire selon un protocole standardisé et d’acquisition
de données Doppler US par ondes planes en peropératoire. Le diagnostic histologique précis
était confirmé lors de I’analyse anatomopathologique aprés chirurgie.

La classification tumorale a été faite selon la classification OMS 2016, faisant référence lors de
la réalisation de 1’étude. Les données des patients de 1’étude sont rapportées dans le tableau 1.
Cinq patients ont été exclus, deux en raison d’autres diagnostics (absence de tumeur et
métastase de Meckel), deux en raison de 1’absence de séquence de perfusion exploitable sur
I’IRM préopératoire et un en raison de 1’utilisation d’'une méthode différente pour les mesures

de la perfusion en échographie.

Les criteéres d’inclusions étaient les suivants :
» Patients devant étre opérés d’une tumeur cérébrale gliale (indication posée de manicre
collégiale en RCP de neuro-oncologie)
*+ Age>18ans
» Consentement libre, éclairé et écrit des patients

» Affiliation a un régime de sécurité sociale

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants :
* Majeurs sous tutelle ou curatelle
* Femme enceinte ou en période d’allaitement ou en capacité de procréer sans méthode
contraceptive efficace

* Personne en période d’exclusion d’une autre recherche impliquant la personne humaine
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Tableau 1. Caracteéristiques demographiques des patients de [’étude et leur diagnostic histo-moléculaire

(données anatomopathologiques détaillées en annexe 1).

Patient

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Sexe

H

Age

50
ans
42
ans
75
ans
72
ans
28
ans
43
ans
26
ans
60
ans
34
ans

34
ans
67
ans
51

ans
67
ans
25

ans
48
ans
30
ans
71

ans
65

ans

Diagnostic histo-moléculaire selon la
classification OMS 2016
Astrocytome anaplasique, IDH muté, non co
délété 1p19q, grade 3
Glioblastome, IDH non muté, grade 4

Glioblastome, IDH non mut¢, grade 4
Glioblastome, IDH non mut¢, grade 4

Oligodendrogliome, IDH 1 mutg, co délété
1p19q, grade 2
Oligodendrogliome anaplasique, IDH 1 mutg,
co délété 1p19q, grade 3
Astrocytome anaplasique, IDH 1 muté, non co
délété 1p19q, grade 3
Oligodendrogliome, IDH 1 mutg, co délété
1p19q, grade 2
Gangliogliome ou DNET, absence de 1ésion de
haut grade (antécédent de gangliogliome
temporal gauche opéré dans 1’enfance)
Glioblastome, IDH non muté, grade 4

Glioblastome, IDH non muté, grade 4

Oligodendrogliome, IDH 1 muté, co délété
1p19q, grade 2
Glioblastome, IDH non muté, grade 4

Astrocytome anaplasique, IDH 1 muté, non co
délété 1p19q, grade 3
Glioblastome, IDH non muté, grade 4

Astrocytome diffus, IDH 1 muté, non co délété
1p19q, grade 2

Glioblastome IDH non muté, grade 4

Glioblastome IDH non muté, grade 4

Localisation

Temporale gauche
Pariétale droite
Temporale gauche
Frontale droite

Fronto-insulaire
gauche
Frontale droite

Frontale droite
Frontale droite

Temporale gauche

Temporo-insulaire
droite
Temporo-insulaire
droite
Fronto-insulaire
gauche
Temporale gauche

Temporale droite

Hippocampique
gauche
Temporo-insulaire
gauche
Temporale droite

Temporale droite



B. Modalités d’acquisition des images échographiques en

peropératoire

L’échographe utilisé au cours de notre étude était le Supersonic Imagine Aixplorer® (de la
société Francgaise Supersonic Imagine). Nous avons utilis€¢ une sonde SuperLinear™ S[.10-2,
constituée de 192 éléments piézo-¢électriques alignés avec une fréquence centrale d’émission
de 5.6 MHz, permettant I'acquisition d’images échographiques mode B et de données Doppler
ultrasensible. Les séquences ultrarapides, décrites ci-apres, ont été¢ développées au laboratoire

Ibrain en utilisant le logiciel sonicLab. La séquence était composée de trois ondes planes

inclinées (—5°, 0", +5°) émises a une cadence de 3 kHz pendant 1 seconde de sorte que la

fréquence d'image était de 1 kHz. La résolution des pixels était de 137 um dans la dimension
axiale et de 200 um dans la dimension latérale. La largeur des images acquises était de 3,84
cm et la profondeur entre 3,5 cm et 5 cm.

I1 a été réalisé des acquisitions en mode Doppler ultrasensible sous forme de clips vidéo de 1000

images / seconde afin d’obtenir une image moyenne représentative de la séquence.

C. Traitement des données échographiques

Le traitement des données Doppler a été fait a 1’aide du logiciel Matlab afin de quantifier le
Fractionnal Moving Blood Volume (FMBYV), obtenu en plusieurs étapes :
- Filtrage automatique du signal pour ne conserver que du sang
- Soustraction du bruit
- Quantification du FMBYV : pour chaque région d’intérét (ROI), nous calculons le FMBV
moyen correspondant au pourcentage du volume occupé par du sang au sein de cette

ROI

Pour chaque patient, il a été acquis plusieurs coupes échographiques dans différents plans en
peropératoire. Parmi les coupes acquises, nous avons défini pour chaque patient une coupe
échographique de référence utilisée pour 1’étude des corrélations des mesures de perfusion

ultrasonore et IRM.

La segmentation des coupes échographiques a été réalisée a I’aide des séquences

morphologiques de I’'IRM préopératoire correspondante afin de mieux identifier les structures
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anatomiques (telles que les sillons, les zones kystiques/nécrotiques, plexus choroides,
ventricules etc.).

Nous avons utilisé la séquence 3D T1 aprés injection d’un chélate de gadolinium pour recaler
les images IRM dans le plan de coupe échographique de référence (plans axial oblique ou
coronal oblique), afin d’obtenir la meilleure corrélation entre les images IRM et échographiques

chez un méme patient.

Chaque coupe échographique de référence a été segmentée en deux zones distinctes par des
ROLI :
* ROI délimitant la zone tumorale correspondant a la tumeur macroscopiquement visible

* ROI délimitant la zone péritumorale a environ 5 mm autour de la zone tumorale

Pour chaque patient, nous avons calculé :
- FMBYV moyen tumoral : % de volume occupé par du sang au sein de la ROI tumorale
définie sur la coupe échographique de référence
- FMBYV moyen péritumoral : % de volume occupé par du sang au sein de la ROI
péritumorale définie sur la coupe échographique de référence
- FMBYV moyen multiplan tumoral: moyenne des FMBV moyens tumoraux calculés sur

I’ensemble des coupes échographiques réalisées chez un méme patient

D. Protocole de I’IRM préopératoire

Les examens ont ¢été réalisés sur une IRM 3T (Prisma, Siemens Healthcare, Erlangen,

Allemagne).

Le protocole IRM de I’étude pour le bilan préopératoire des tumeurs cérébrales était standardisé
avec notamment la réalisation des séquences suivantes :
- Séquences 3D T1 SPACE : acquisition sagittale, FOV= 250 x 250 mm, taille voxel
=0,8 x0,8 x 0,6 mm, TE=8,4 ms, TR=700 ms, épaisseur de coupe 0,6 mm
- Séquence de diffusion: acquisition axiale, FOV 256 x 256 mm, taille voxel 2,0 x 2,0 x
2,0 mm, TE=110 ms, TR=11800 ms, épaisseur de coupe 2 mm. BO MAP : acquisition
axiale, FOV 256 x 256 mm, 40 coupes, taille voxel 4,0 x 4,0 x 4,0 mm, TE=5,39 ms,

TR= 920 ms, épaisseur de coupe 4 mm
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- Séquence de perfusion : acquisition axiale, FOV= 258 x 258 mm, 34 coupes, taille
voxel 2,0 x 2,0 x 4,0 mm, TE=29 ms, TR=3020 ms, épaisseur de coupe 4 mm. Injection
de Gadobutrol (Gadovist (1), 0,05 ml/kg) avec un débit de Scc/s

- Séquence T2 FLAIR aprés injection de gadolinium : acquisition axiale, FOV 240 x
195 mm, 34 coupes, taille voxel 0,4 x 0,4 x 4 mm, TE=133 ms, TR=9000 ms, épaisseur
de coupe 4 mm

- Séquences 3D T1 SPACE aprés injection de gadolinium : acquisition sagittale,
FOV=250 x 250 mm, taille voxel =0,8 x0,8 x 0,6 mm, TE=8,4 ms, TR=700 ms,

¢épaisseur de coupe 0,6 mm

E. Traitement des données IRM

Nous avons utilisé le logiciel Syngo.Via (version VB60A, Siemens Healthineers) pour réaliser

le post traitement des séquences de perfusion des IRM préopératoires.

Les mesures de perfusion IRM ont été réalisées initialement dans le plan de coupe
échographique de référence avec calcul des rCCBV (volume sanguin corrigé) moyens en zones
tumorale (ratio VSC moyen tumeur / VSC moyen SB controlatérale apparemment saine) et
péritumorale (ratio VSC moyen zone péritumorale / VSC moyen substance blanche

controlatérale apparemment saine).

Pour obtenir ces mesures dans le plan de coupe échographique, nous avons d’abord synchronisé
les séquences 3D T1 injectées avec les séquences de perfusion puis nous avons utilisé¢ 1’outil
3D pour recaler les séquences IRM dans le plan de coupe échographique de référence.
Ensuite, nous avons défini trois régions d’intérét (ROI) :
- ROI tumorale placée dans la tumeur selon la segmentation tumorale réalisée sur la
coupe échographique
- ROI péritumorale placée autour de la tumeur selon la segmentation péritumorale
réalisée sur la coupe échographique
- ROI dans la substance blanche controlatérale apparemment saine placée dans le plan

axial (2 hauteur des ROI précédemment placées dans le plan de coupe échographique)
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Enfin, nous avons réalisé¢ les mesures de perfusion sur I’'IRM préopératoire selon la méthode
habituelle avec calcul des rCCBVmax (ratio VSC maximal tumeur / VSC SB controlatérale
apparemment saine) dans le plan de coupe axial strict :
- ROI placée dans la zone tumorale apparaissant la plus vascularisée en synchronisant la
séquence de perfusion avec la séquence 3D T1 injectée
- ROI dans la substance blanche controlatérale apparemment saine, placée a hauteur de

la ROI précédente

F. Diagnostic histo-moléculaire

Pour tous les patients, le compte-rendu anatomopathologique était obtenu a partir du dossier
patient partagé avec reprise du diagnostic final histo-moléculaire et des caractéristiques
histologiques avec notamment la présence ou non d’une prolifération endothélio-capillaire
(annexe 1).

L’¢épaisseur des coupes histologiques ¢était de 1’ordre de 5-6 microns.

G. Statistiques

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R (version 4.1.0). Deux parameétres de
perfusion ont ét¢ mesurés : le rCCBV (mesure de la perfusion par IRM) et le FMBV (mesure
de la perfusion par Doppler ultrasensible). Ces mesures ont été réalisées selon différentes
méthodes (rCCBV moyen ou max, FMBV moyen ou FMBV moyen multiplan) et dans
différentes régions (zones tumorale ou péritumorale).

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne avec leur écart type.

Un risque alpha de 5 % a ét¢ utilisé. Ainsi, tous les résultats avec une p-value < 0,05 ont été
considérés comme statistiquement significatifs.

Les corrélations entre les parametres IRM et Doppler ultrasensible ont été évaluées a 1’aide de
coefficients de corrélation, ainsi que de leur intervalle de confiance a 95%. La p-value du test
de corrélation a également été calculée.

Nous avons ¢étudié les corrélations entre rCCBV moyen et FMBV moyen mesurés en zones
tumorale et péritumorale dans le plan de coupe échographique de référence ainsi que le rCCBV

max (mesuré dans le plan de coupe habituel) et le FMBV moyen multiplan en zone tumorale.
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IV. RESULTATS

A. Présentation générale des résultats de 1’étude

Parmi les 18 patients inclus dans 1’étude, 13 étaient porteurs d’une tumeur gliale de haut grade

(grades OMS 3 ou 4) et 5 porteurs d’une tumeur gliale de bas grade (grade OMS 2) (cf. Tableau
1).

Les valeurs des rCCBV moyens et FMBV moyens mesurés en zones tumorale et péritumorale,
des rCCBV max et des FMBV moyens multiplans mesurés en zone tumorale sont rapportées
pour chaque patient dans le tableau 2 (tableau détaillé de I’ensemble des mesures faites en IRM

pour le calcul des rCCBYV moyens et max en annexe 2).

Le figure 14 représente 1’étude des corrélations entre le rCCBV moyen tumoral mesuré en
perfusion IRM et le FMBV moyen tumoral mesuré en perfusion US dans le plan de coupe
échographique de référence. Ces 2 parameétres sont significativement et fortement corrélés

(coefficient de corrélation : r = 0.804 [0.539 ; 0.924] ; p < 0.001).

La figure 15 représente 1’étude des corrélations entre le rCCBV moyen péritumoral mesuré en
perfusion IRM et le FMBV moyen péritumoral mesuré en perfusion US dans le plan de coupe
échographique de référence. Ces 2 parameétres ne sont pas statistiquement corrélés, bien qu’une

tendance soit notée (coefficient de corrélation : r = 0.454 [-0.034 ; 0.767] ; p = 0.0671).

La figure 16 représente I’étude des corrélations entre le rCCBV max tumoral mesuré en
perfusion IRM selon la méthode habituelle (plan de coupe axial strict) et le FMBV moyen
multiplan tumoral mesuré en perfusion US. Ces 2 parametres sont significativement et

modérément corrélés (coefficient de corrélation : r=10.618 [0.212 ; 0.842] ; p =0.00627).
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Tableau 2. Valeurs des résultats obtenus pour chaque patient en zone tumorale (rCCBV moyen, FMBV moyen,

rCCBYV max, FMBV moyen multiplan) et en zone péritumorale (rCCBV moyen et FMBV moyen)

Perfusion IRM préopératoire Perfusion US en peropératoire
Selon la Dans le plan de coupe Dans le plan de coupe Perfusion
méthode échographique de échographique de US

habituelle référence référence multiplan

Patients rCCBV rCCBV rCCBV FMBV FMBV FMBV

max moyen moyen moyen moyen moyen
tumoral tumoral péri tumoral péri multiplan
tumoral (%) tumoral  tumoral (%)
(%)
1 0,9 0,8 1,3 3.3 6,4 3,2
2 15,9 5.9 1,2 7,4 0,9 6,6
3 4.9 22 0,8 4,1 1,5 43
4 22,4 8,1 3,6 5,7 1,9 6,1
5 0,8 1,1 0,9 1,7 1 1,8
6 3,6 2,5 1,5 4,1 2,8 22
7 8 5,2 NA (zone 4.5 NA (zone 4.1
tumorale tumorale
occupant occupant
toute la toute la
coupe) coupe)
8 1,8 2,1 2,2 3,4 34 1,8
9 4,1 1,9 1,7 3,8 0,9 3,1
10 12,1 5,2 1 6,4 0,4 52
11 3,3 1,3 L1 0,9 0,9 43
12 1,5 0,95 0,95 3,1 1,7 2,8
13 7,5 2 1,1 1,3 1,4 1,9
14 2,8 1,7 1,5 2,8 1,5 3
15 5,5 1,2 0,5 1,5 0,3 2
16 1,2 1,3 1,5 1,7 1,3 1,6
17 26,5 3,6 1,9 3 2,1 32
18 14,1 2,8 1,4 3.8 0,5 5.4
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Figure 14.Corrélation entre rCCBV moyen et FMBV moyen en zone tumorale (r = 0.804 [0.539 ; 0.924] ; p
<0.001)
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Figure 15.Corrélation entre rCCBV moyen et FMBYV moyen en zone péritumorale (r = 0.454 [-0.034 ; 0.767] ;
p=0.0671)
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Figure 16.Corrélation entre rCCBV max et FMBV moyen multiplan en zone tumorale (r = 0.618 [0.212 ; 0.842]
;p=0.00627)
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B. Quelqgues cas illustratifs

1. Exemples de tumeurs gliales de haut grade

c. Patient 1

i.  Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 17)

Figure 17. IRM du patient 1 : astrocytome anaplasique temporal gauche grade OMS 3

A. Séquence FLAIR apres injection de gadolinium et B. Séquence 3D T1 aprés injection de gadolinium : large plage
temporale gauche en hypersignal FLAIR, plus marqué en région temporale antérieure si¢ge d’une prise de contraste en
flaque. C. Séquence 3D T1 IV+ en coupes épaisses (MIP) : Il s’y associe des prises de contrastes linéaires correspondant a
une prise de contraste des espaces périvasculaires de Virchow Robin (EVR) (fleche)

1.  Corrélation des résultats IRM / US

La figure 18 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 3 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM n’étaient pas en faveur d’une néoangiogénése
tumorale (rCCBV moyen et max tumoraux < 1,5). La prise de contraste en flaque visualisée sur
la séquence 3D T1 injectée était en rapport avec une rupture de la BHE (cf. Figure 17).

L’image Doppler US détectait de fins échos linéaires au sein de la 1ésion notamment a sa partie

profonde, compatibles avec une fine microvascularisation tumorale.
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D T1 IV+ TRM de perfusion

Figure 18. Correspondance des images US / IRM dans le plan de coupe de référence du patient 1

Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie mode B : échostructure discrétement hyperéchogéne homogéne de la lésion par rapport au
parenchyme cérébral adjacent dont les limites sont difficilement individualisées.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence :
hyposignal T1 global de la 1ésion sans prise de contraste aprés injection.

C. Doppler ultrasensible : signal Doppler a la partie profonde de la 1ésion fait de structures linéaires branchées
compatibles avec des structures vasculaires, sans franche disposition anarchique.

D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique : pas de microvascularisation
pathologique visible.

Images Doppler ultrasensible en C. et IRM de perfusion en D. non concordantes en profondeur de la 1ésion.

Tableau 3. Résultats obtenus pour le patient 1

rCCBY moyen = FMBYV moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 0,8 2,7 0,9 3,2
Zone 1,3 2,8
péritumorale
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iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral infiltré par une prolifération
tumorale gliale de densité cellulaire modérée faite d’éléments majoritairement de type
astrocytaire associée a quelques atypies cytonucléaires. L’activité mitotique a été évaluée
jusqu’a 2 mitoses pour 10 champs contigus au fort grossissement avec un index de prolifération
(Ki 67) a 10-20%.

Les vaisseaux ¢€taient fins, sans prolifération endothélio-capillaire (cf. Figure 19A).

Il existait un infiltrat lymphocytaire périvasculaire abondant par endroit (cf. Figure 19B). Cette
description semble étre corrélée aux prises de contraste des EVR visibles en IRM.

Il n’y avait pas de territoire de nécrose.

Figure 19. Coupes anatomopathologiques du patient 1 (coloration HES, grossissement x 10)

A. Accentuation de la densité vasculaire avec nombreux vaisseaux fins et branchés par endroit (cercle)
associée a une hyperplasie endothéliale (turgescence des cellules endothéliales avec aspect globuleux du
noyau, fléche bleue)

B. Infiltrat lymphocytaire périvasculaire abondant autour d’un vaisseau dilaté (fleche noire)
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d. Patient 3

1. Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 20)

Figure 20. IRM du patient 3 : glioblastome temporal gauche grade OMS 4

A. Séquence FLAIR aprés injection de gadolinium et B. Séquence 3D T1 aprés injection
de gadolinium : Lésion temporo-polaire gauche se présentant sous la forme d’une prise
de contraste annulaire irréguliére avec nécrose centrale associée a un hypersignal
FLAIR périlésionnel. Hématome sous dural controlatéral.

1.  Corrélation des résultats IRM / US

La figure 21 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 4 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM ¢étaient en faveur d’'une néoangiogencse tumorale
(rCCBV moyen et max tumoraux > 1,75) et étaient concordantes avec I’image Doppler US et
les valeurs de perfusion obtenues en échographie (microvascularisation pathologique visible
sur I’image Doppler US notamment a la partie profonde de la 1ésion, en concordance avec la

séquence IRM de perfusion).
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Figure 21. Correspondance des images US / IRM dans le plan de coupe de référence du patient 3

Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie mode B : échostructure hétérogéne de la tumeur avec une périphérie Iésionnelle plutdt hyperéchogéne et un
centre hypoéchogéne en rapport avec une zone de nécrose, associés a des contours flous mal définis.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence : prise de contraste
hétérogene a prédominance périphérique de la tumeur avec centre non réhaussé nécrotique, en correspondance avec 1’image
échographique mode B.

C. Doppler ultrasensible et D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique : nous retrouvons
une concordance avec la présence d’une néovascularisation (néovaisseaux tortueux disposés de maniére anarchique sur
I’image Doppler) au sein de la portion tissulaire (réhaussée a I’IRM et hyperéchogéne a I’échographie). 11 s’y associe un
centre hypovascularisé correspondant a une zone de nécrose concordante en échographie et en IRM.

Tableau 4. Résultats obtenus pour le patient 3

rCCBYV moyen | FMBYV moyen rCCBV max FMBY moyen

(%) multiplan (%)
Zone tumorale 22 41 49 43
Zone 0,8 1,5

péritumorale
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iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait une prolifération tumorale gliale de densité
cellulaire modérée a élevée (cf. Figure 22A), centrée par de la nécrose (macronécrose).
L’activité mitotique a été évaluée a une vingtaine de mitoses pour 10 champs contigus au fort
grossissement avec un index de prolifération (Ki 67) a 30%.

Il existait une nette hyperplasie vasculaire avec prolifération endothélio-capillaire (cf. Figure

22B). Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés en IRM et en Doppler US.

Figure 22. Coupes anatomopathologiques du patient 3

A. Infiltration cellulaire diffuse s’accentuant de la périphérie (p) vers le centre (c) de la tumeur (coloration HES,
grossissement X 2)

B. Prolifération endothélio-capillaire avec vaisseaux glomérulés typiques du glioblastome (fléches bleues) (coloration
HES, grossissement x 20)
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e. Patient 14

1. Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 23)

Figure 23. IRM du patient 14 : astrocytome anaplasique temporal droit grade OMS 3

A. Séquence FLAIR aprés injection de gadolinium et B. Séquence 3D T1 aprés injection de gadolinium : large infiltration en
hypersignal FLAIR temporale droite associée un hypersignal FLAIR intralésionnel plus marqué siége d’une prise de contraste
hétérogene apres injection.

C. Séquence 3D T1 apres injection de gadolinium en coupes épaisses (MIP) : la fléche montre des prises de contrastes linéaires
correspondant a des prises de contraste des espaces périvasculaires de Virchow-Robin.

1i.  Corrélation des résultats IRM / US

La figure 24 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 5 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM faisaient suspecter une néoangiogénese tumorale
(rCCBV moyen et max tumoraux > 1,7), celles-ci étaient concordantes avec les valeurs de
perfusion obtenues en échographie. Sur 1’image Doppler US, les vaisseaux apparaissaient
morphologiquement fins et branchés, sans franche tortuosité ni disposition anarchique suspecte

de néoangiogénése tumorale.
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Figure 24. Correspondance des images US / IRM dans le plan de coupe de référence du patient 14

Ligne verte continue : ROI tumorale

Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

ITRM de perfusion

-

"

A. Echographie mode B : échostructure globalement hyperéchogéne homogéne de la 1ésion, aux contours

mal définis.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence :

prise de contraste hétérogene assez diffuse de la 1ésion.

C. Doppler ultrasensible : signal Doppler retrouvant des vaisseaux fins branchés, sans disposition anarchique.

D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique de référence :
hypervascularisation a la partie profonde de la Iésion.

Tableau 5. Résultats obtenus pour le patient 14

rCCBY moyen = FMBYV moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 1,7 2,8 2,8 3
Zone 1,5 1,5
péritumorale
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iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral de densité cellulaire modérée,
infiltré par une prolifération tumorale gliale faite d'éléments de type astrocytaire associée a des
atypies cytonucléaires. L’activité mitotique a été évaluée jusqu’a 7 mitoses pour 10 champs
contigus au fort grossissement avec un index de prolifération (Ki 67) a 10-15 %.

Les vaisseaux étaient fins et branchés, sans prolifération endothélio-capillaire.

I1 existait un infiltrat inflammatoire lymphocytaire périvasculaire autour des vaisseaux les plus
volumineux. Il est probable que cet infiltrat soit corrélé aux prises de contraste des EVR visibles
sur I’IRM (comme pour le patient 1).

Il n’y avait pas de territoire de nécrose.
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f. Patient 17

1. Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 25)

Figure 25. IRM du patient 17 : glioblastome temporal droit grade OMS 4

A. Séquence FLAIR et B. Séquence 3D T1 apres injection de gadolinium : 1ésion temporale
droite hétérogeéne siege d’une prise de contraste irréguliére a prédominance périphérique avec
zones de nécrose centrale non réhaussées. Large hypersignal FLAIR périlésionnel. Effet de
masse modéré avec 1égeére déviation des structures de la ligne médiane vers la gauche, collapsus
partiel du ventricule latéral droit et des sillons corticaux adjacents

1. Corrélation des résultats IRM / US

La figure 26 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 6 rappelle les résultats obtenus.
Les valeurs de perfusion obtenues en IRM étaient en faveur d’une néoangiogénese tumorale

(rCCBV moyen et max tumoraux > 1,75) et étaient concordantes avec I’image Doppler US et

les valeurs de perfusion obtenues en échographie.
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Figure 26. Correspondance des images US / IRM dans le plan de coupe de référence du patient 17
Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie mode B : échostructure hétérogéne globalement hyperéchogéne de la tumeur avec un centre apparaissant légérement
plus hypoéchogene, aux contours plutdt bien limités.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence : prise de contraste intense
trés hétérogéne de la tumeur avec présence de plusieurs zones intralésionnelles en hyposignal non ou peu réhaussées témoignant de
remaniements nécrotiques, associée a des contours bien limités.

C. Doppler ultrasensible et D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique de référence retrouvant une
microvascularisation de type néoangiogénése tumorale prédominant en périphérie de la 1ésion avec des vaisseaux tortueux désorganisés
bien visibles sur I’image Doppler en C. associée a un centre hypovascularisé nécrotique, concordant sur les images US et IRM.

Tableau 6. Résultats obtenus pour le patient 17

rCCBY moyen | FMBY moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 3,6 3 26,5 32
Zone 1,9 2,1
péritumorale
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iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral infiltré par une prolifération
tumorale gliale densément cellulaire, avec atypies nucléaires marquées. L’activité mitotique a
été évaluée a une dizaine de mitoses pour 10 champs contigus au fort grossissement avec un
index de prolifération (Ki 67) a 30-50%.

Il existait une importante hyperplasie microvasculaire avec des vaisseaux gloméruloides et
contournés (cf. Figure 27).

Il s’y associait des territoires plus ou moins étendus de nécrose tumorale.

I1 a été noté la présence de quelques infiltrats inflammatoires lymphocytaires dispersés dans la
tumeur et dans le parenchyme cérébral voisin. Ce dernier, trés peu représenté sur les

prélevements, était infiltré par les cellules tumorales.

Figure 27. Coupes anatomopathologiques du patient 17

A. Prolifération endothélio-capillaire avec néovaisseaux tortueux, d’aspect glomérulé (Coloration Rouge Sirius,
grossissement x 10)

B. Prolifération endothélio-capillaire vue a plus fort grossissement permettant de visualiser les couches pluri-
stratifiées de cellules endothéliales tapissant la paroi vasculaire avec collapsus des lumiéres capillaires (fleche
noire) (Coloration HES, grossissement x 20)
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2. Exemples de tumeurs gliales de bas grade

a. Patient 5

1. Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 28)

Figure 28. IRM du patient 5 : oligodendrogliome fronto-insulaire gauche grade OMS 2

A. Séquence FLAIR apres injection de gadolinium et B. Séquence 3D T1 apres injection de
gadolinium : Iésion cortico-sous-corticale bien limitée fronto-insulaire gauche en
hypersignal FLAIR, hyposignal T1, sans prise de contraste décelée apres injection, sans effet
de masse significatif.
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1.  Corrélation des résultats IRM / US

La figure 29 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 7 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM n’étaient pas en faveur d’une néoangiogénése
tumorale (rCCBV moyen et max < 1,5), celles-ci étaient concordantes avec les valeurs de
perfusion obtenues en échographie, néanmoins compte tenu de la proximité avec les sillons et
de la différence de résolution entre ces deux modalités, la définition des ROIs en région
tumorale a ¢été difficile a réaliser. Sur 1’image Doppler, il existait une fine arborisation
vasculaire en projection de I’aire tumorale (trés différente de la partie gauche de 1’image

correspondant a du cortex normal) (cf. Figure 29B).

D Ti I'V+

Figure 29. Correspondance des images US /IRM dans le plan de coupe de référence du patient 5

Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie en mode B : échostructure discrétement hyperéchogéne homogene de la tumeur difficilement individualisée
du reste du parenchyme, développée de part et d’autre de la vallée sylvienne.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence : hyposignal T1
homogéne de la lésion, plutdt bien limitée, sans prise de contraste visible aprés injection.

C. Doppler ultrasensible : présence d’une arborisation vasculaire fine et branchée en projection de la tumeur (sur la droite
de ’image), tres différente de la partie gauche de I’image (cortex normal) et non visible en IRM.

D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique de référence: pas de franche
hypervascularisation de la tumeur.
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Tableau 7. Résultats obtenus pour le patient 5

rCCBY moyen | FMBY moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 1,1 1,7 0,8 1,8
Zone 0,9 1
péritumorale

iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral infiltré de fagon diffuse par une
prolifération de cellules de petite taille d’aspect oligodendroglial, sans atypie nucléaire notable.
L’activité mitotique était quasi nulle avec un index de prolifération (Ki 67) globalement < a 2%.
Les vaisseaux étaient fins, ramifiés, sans prolifération microvasculaire (cf. Figure 30).

Il n’y avait pas de nécrose tumorale.

Figure 30. Coupe anatomopathologique du patient 5 (coloration HES, grossissement x 10)

- Hyperplasie vasculaire avec vaisseaux fins et branchés (fleche bleue)
- Présence de cellules monomorphes a noyau arrondi avec halo clair périnucléaire assez
caractéristique d’un contingent tumoral de type oligodendroglial
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b. Patient 8

1. Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 31)

Figure 31. IRM du patient 8 : oligodendrogliome frontal droit grade OMS 2

A. Séquence FLAIR apres injection de gadolinium et B. Séquence 3D T1 apres
injection de gadolinium : 1ésion cortico-sous-corticale pré centrale droite en hypersignal
FLAIR, hyposignal T1 sans prise de contraste aprés injection associée a un
épaississement cortical.

ii.  Corrélation des résultats IRM / US
La figure 32 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 8 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM ¢étaient 1€gerement €levées, ce qui ne permet pas de
préjuger du caractére de haut grade dans le cadre d’un oligodendrogliome. Ces résultats IRM
apparaissent concordants avec les valeurs de perfusion obtenues en échographie. Sur les images

de perfusion IRM et Doppler US, il n’y avait pas de franche hypervascularisation de la tumeur.
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IRM de perfusion

Figure 32. Correspondance des images US /IRM dans le plan de coupe de référence du patient 8

Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie en mode B : échostructure hyperéchogéne homogéne de la tumeur, de contours plutdt bien

limités.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence :

hyposignal T1 homogéne de la Iésion, plutdt bien limité, sans prise de contraste apres injection.

C. Doppler ultrasensible et D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique de
référence : ’analyse qualitative des images ne retrouve pas de franche hypervascularisation au sein de la

1ésion.

Tableau 8. Résultats obtenus pour le patient 8

rCCBY moyen | FMBY moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 2,1 34 1,8 1,8
Zone 2,2 34
péritumorale
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iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral infiltré par une prolifération de
cellules de petite taille d’aspect oligodendroglial, associée a quelques atypies nucléaires.
L’activité mitotique était faible (< 1 mitose / 10 champs contigus au fort grossissement).
Les vaisseaux étaient fins et ramifiés, sans prolifération endothélio-capillaire.

Absence de nécrose tumorale.

c. Patient 12

1. Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 33)

Figure 33. IRM du patient 12 : oligodendrogliome insulaire gauche grade OMS 2

A. Séquence FLAIR et B. Séquence 3D T1 apres injection de gadolinium : Iésion
cortico-sous-corticale insulaire gauche bien limitée, en hypersignal FLAIR, hyposignal
T1, sans prise de contraste apres injection. Discret effet de masse fermant partiellement
la vallée sylvienne homolatérale.

58



1.  Corrélation des résultats IRM / US

La figure 34 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 9 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM n’étaient pas en faveur d’une néoangiogénese
tumorale (rCCBV moyen et max < ou = 1,5). L’image Doppler US n’apparaissait pas
concordante avec la perfusion IRM, celle-ci détectait de multiples signaux écho Doppler

intralésionnels fins et linéaires associés a des valeurs de perfusion US augmentées.

Figure 34. Correspondance des images US /IRM dans le plan de coupe de référence du patient 12

Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie en mode B : echostruscture iso- et discrétement hyperéchogéne de la tumeur par rapport au
parenchyme cérébral adjacent, dont les limites sont mal individualisées.

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence :
Hyposignal T1 global de la tumeur sans prise de contraste apres injection.

C. Doppler ultrasensible : détection de multiples échos fins linéaires au sein de la 1ésion compatible avec une
fine vascularisation, sans tortuosité ni disposition anarchique.

D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique de référence: pas
d’hyperperfusion pathologique visible au sein de la Iésion.

Images Doppler C. et IRM de perfusion D. non concordantes.
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Tableau 9. Résultats obtenus pour le patient 12

rCCBY moyen | FMBY moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 0,95 3,1 1,5 2,8
Zone 0,95 1,7
péritumorale

iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral infiltré par une prolifération
tumorale gliale de densité cellulaire modérée, faite majoritaire d’éléments de type
oligodendroglial, avec peu d’atypies nucléaires (cf. Figure 35A). L’activité mitotique était
faible et I’index de prolifération (Ki 67) < 1%.

Les vaisseaux étaient fins, branchés, sans prolifération endothélio-capillaire (cf. Figure 35B).

Il n’y avait pas de territoire de nécrose tumorale.

Figure 35. Coupes anatomopathologiques du patient 12

A. Cellules monomorphes a noyau arrondi avec halo clair périnucléaire évocateur d’un contingent tumoral oligodendroglial
(Coloration HES, grossissement x 20)

B. Hyperplasie vasculaire avec respect de la monocouche de cellules endothéliales fines et hyperchromatiques (Fleche
noire) (Coloration HES, grossissement x 40)
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d. Patient 16

i.  Caractéristiques morphologiques IRM (cf. Figure 36)

Figure 36. IRM du patient 16 : astrocytome diffus temporo-insulaire grade OMS 2

A. Séquence FLAIR et B. Séquence 3D T1 apres injection de gadolinium : lésion temporo-
insulaire gauche bien limitée, homogéne, en hypersignal FLAIR, hyposignal T1, sans prise de
contraste apres injection.

1.  Corrélation des résultats IRM / US

La figure 37 montre les images échographiques et IRM recalées dans le méme plan de coupe

de référence et le tableau 10 rappelle les résultats obtenus.

Les valeurs de perfusion obtenues en IRM n’étaient pas en faveur d’une néoangiogénése
tumorale (rCCBV moyen et max tumoraux < 1,5), celles-ci étaient concordantes avec les
valeurs de perfusion obtenues en échographie. Sur I’image Doppler US, il existait de fins échos

linéaires assez diffus au sein de la Iésion compatible avec une fine vascularisation intratumorale.
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Figure 37. Correspondance des images US / IRM dans le plan de coupe de référence du patient 16

Ligne verte continue : ROI tumorale
Ligne bleue pointillée : ROI péritumorale

A. Echographie en mode B : échostructure 1égérement hyperéchogéne homogeéne de la 1ésion, aux contours mal

définis

B. IRM préopératoire, séquence 3D T1 injectée recalée dans le plan de coupe échographique de référence :

hyposignal T1 global de la 1ésion sans prise de contraste apres injection, plutdt bien limitée.
C. Doppler ultrasensible : fins échos intralésionnels linéaires compatibles avec des structures vasculaires.

D. Séquence IRM de perfusion recalée dans le plan de coupe échographique de référence : absence d’hyperperfusion

pathologique.

Tableau 10. Résultats obtenus pour le patient 16

rCCBY moyen = FMBYV moyen rCCBYV max FMBY moyen
(%) multiplan (%)
Zone tumorale 1,3 1,7 1,2 1,6
Zone 1,5 1,3
péritumorale
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iii.  Données histologiques

L’analyse anatomopathologique retrouvait un tissu cérébral infiltré par une prolifération
tumorale gliale de densité cellulaire 1égérement augmentée, sans atypie nucléaire notable.
Absence d’activité mitotique et I’index de prolifération (Ki 67) était trés faible < 2-5%.

Il n’y avait pas d’hyperplasie vasculaire ni de prolifération endothélio-capillaire.

Absence de territoire de nécrose tumorale.
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V. DISCUSSION

A. Rappels et interprétation des principaux résultats obtenus

1. rCCBV moyen et FMBV moyen en zone tumorale

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une forte corrélation entre les valeurs de rCCBV
moyen et de FMBV moyen mesurées dans les mémes régions tumorales, respectivement sur

I’IRM de perfusion préopératoire et par échographie Doppler US en peropératoire.

Dans la littérature, il a été démontré que les valeurs de VSC tumoral relatif obtenues sur I’IRM
de perfusion permettaient de détecter I’existence d’une néoangiogénése tumorale et étaient ainsi
corrélées de maniére indépendante au grade histologique de la tumeur et au pronostic’!1-?2,

Compte tenu du fort lien statistiquement significatif trouvé entre les valeurs de perfusion
obtenues en IRM et en échographie Doppler dans les mémes zones tumorales, nous pouvons en
déduire que I'utilisation du Doppler US en peropératoire pourrait constituer une nouvelle
méthode capable d’apporter des informations a la fois qualitatives et quantitatives sur la
microvascularisation tumorale des gliomes, a I’image de I’'IRM préopératoire, et apporter ou
compléter les informations sur le grade histologique probable de la tumeur et ainsi son

pronostic. Cela permettrait au chirurgien de dépister en peropératoire les zones intratumorales

richement vascularisées a retirer en priorité notamment en cas d’exérese partielle.

Parmi les résultats obtenus en région tumorale, il y avait deux patients sur 18 (patients 1 et 12)
porteurs de gliomes OMS 2 ou 3 dont les images Doppler US et les valeurs de FMBV moyen
tumoral n’apparaissaient pas formellement concordantes avec les résultats obtenus en IRM de
perfusion. Pour ces deux patients, I’échographie détectait des signaux Doppler US au sein de la
lésion, alors qu’il n’était pas retrouvé de microvascularisation pathologique type
néoangiogénese sur ’IRM de perfusion et lors de I’étude anatomopathologique de la piece
opératoire. De facon plus générale dans notre étude, le Doppler US semblait détecter une fine
microvascularisation tumorale au sein des gliomes OMS 2 ou 3, non visible en IRM, et de

morphologie différente de celle retrouvée au sein des glioblastomes.
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Une des explications possibles est la différence de résolution spatiale entre les images de
perfusion IRM (de I’ordre du mm) et Doppler US (de I’ordre de 200 microns).

En effet, la meilleure résolution de I’image Doppler US rend perceptible une
microvascularisation tumorale faite de vaisseaux fins, linéaires et branchés, de morphologie
différente de celle rencontrée au cours de la néangiogénése tumorale dans laquelle les
néovaisseaux sont tortueux et disposés de maniere anarchique. Cette fine microvascularisation
tumorale détectée par le Doppler US pourraient correspondre en anatomopathologie aux
modifications vasculaires habituellement retrouvées au sein des gliomes de bas grade
(augmentation de la densité vasculaire et hyperplasie endothéliale). Ces zones tumorales, sic¢ges
de ces modifications vasculaires en doppler US, pourraient représenter des zones a haut risque

d’évolution vers une véritable néoangiogénese.

Par ailleurs, 1’étude vasculaire peropératoire des gliomes par Doppler US étant une méthode
récente, il n’existe pas encore de seuil prédéfini pour parler de microvascularisation
pathologique, c’est pourquoi I’interprétation isolée des valeurs de FMBV moyen tumoral reste
délicate et qu’il sera important de déterminer un seuil par de futures études prospectives

comportant un plus grand nombre de patients.

2. rCCBYV moyen et FMBV moyen en zone péritumorale

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation statistiquement significative entre les valeurs
de rCCBV moyen et de FMBV moyen mesurées en zone péritumorale, bien qu’une tendance
statistique soit visible entre les valeurs obtenues. Les ROI définies lors de la segmentation de
la zone péritumorale en IRM et en échographie étaient de petites tailles, menant a une
représentativité trés relative de cette zone et ne permettant pas de réaliser une quantification
robuste. Nous sommes toutefois tres pres de la significativité et il est probable que celle-ci soit
obtenue avec un nombre de sujets plus important.

Cela renforcerait 1’intérét de 1’échographie Doppler en peropératoire : en plus d’identifier les
zones tumorales si¢ge d’une microvascularisation anormale lors de la chirurgie, cet outil
permettrait de détecter en peropératoire des zones de néoangiogénese et/ou de modifications
vasculaires au sein de 1’atmosphére péritumorale, et ainsi ces zones a trés haut risque

d’envahissement inframacroscopique pourraient bénéficier d’une exérese.
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3. rCCBYV max et FMBV moyen multiplan en zone tumorale

Nous avons trouvé une corrélation modérée et statistiquement significative entre les valeurs de
rCCBV max et de FMBV moyen multiplan mesurées en région tumorale, respectivement sur
I’IRM de perfusion préopératoire et par Doppler ultrasensible en peropératoire. Ces résultats
permettent de renforcer la validité des informations apportées par le Doppler US sur la
microvascularisation tumorale des gliomes en peropératoire.

Néanmoins, ces deux paramétres restent assez différents. En effet, les glioblastomes étant des
tumeurs tres hétérogenes, le rCCBYV max peut étre tres différent du rCCBV moyen. Le rCCBV
max est calculé a partir du VSC tumoral maximal. Celui-ci est mesuré a partir d’une ROI définie
dans la zone la plus richement vascularisée de la tumeur sur les cartographies IRM de perfusion
qui échantillonnent I’ensemble du volume tumoral. Or, la mesure du FMBV moyen multiplan
représente une moyenne et a ét€¢ obtenue par analyse de quelques coupes échographiques de la
tumeur n’explorant qu’un faible échantillon du volume tumoral et ne garantissant pas le passage

par les zones les plus richement vascularisées.

B. Données de la littérature

Dans la littérature, il existe un certain nombre d’articles s’intéressant a 1’apport de I’échographie
peropératoire (ioUS) dans la prise en charge chirurgicale des tumeurs gliales.

Parmi les plus récents, Prada et al. (2022)*° et Del Bene et al. (2018)*! ont mis en avant I’utilité
d’une approche multiparamétrique de 1’échographie peropératoire en chirurgie neuro-
oncologique détaillant les avantages de chaque modalité (mode B, imagerie de fusion, Doppler
(couleur, énergie, pulsé), I’échographie de contraste (CEUS) et 1’élastographie). Ils ont rapporté
que ces différentes techniques permettaient d’obtenir une multitude d’informations a la fois
structurelles et fonctionnelles sur la tumeur et le parenchyme environnant en temps réel et de
manicre dynamique pendant la chirurgie, facilitant ainsi la détection de résidus tumoraux et

I’obtention d’une résection tumorale maximale.

Incekara et al.(2021)® ont réalisé un essai clinique randomisé pour évaluer 1’apport de
I’échographie peropératoire en mode B dans la prise en charge chirurgicale des glioblastomes.
Cette ¢tude a montré que 1I’'ioUS en mode B représentait une alternative d’imagerie
peropératoire stre et utile, permettant d’obtenir une résection tumorale compléte

(correspondant a 1’absence de composante tissulaire réhaussée sur I’'IRM post opératoire
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réalisée dans les 72 heures apres la chirurgie) plus souvent que la chirurgie standard (résection
guidée par IRM de neuronavigation), sans nuire aux patients et pouvait étre utilisée pour

maximiser I’étendue de la résection.

Mahboob et al.(2016)? ont réalisé une revue de la littérature sur 1’utilisation de 1’ioUS dans la
prise en charge chirurgicale des gliomes regroupant les données de 15 études sur le sujet (pour
un total de 739 patients). Cette méta-analyse a montré que 1’ioUS dans la résection des gliomes
s’avérait €tre un outil efficace permettant de guider la résection et d’améliorer 1’étendue de la
résection. Utilisée de fagon conjointe avec le systtme IRM de neuronavigation, elle permettait
de corriger les erreurs liées au brain shift et d’améliorer I’orientation anatomique pendant la

chirurgie.

Xia et al. (2019)? sont les premiers a avoir utilisé I’imagerie Doppler ultrasensible par ondes
planes pour étudier la distribution du flux sanguin au sein de gliomes induits (injection de
cellules de glioblastome C6) chez le rat. Grace a cette méthode, ils ont obtenu des cartes
vasculaires détaillées des gliomes avec des informations de flux a la fois en zone tumorale,
péritumorale et en zone saine. Les gliomes présentaient des structures de flux sanguin
différentes de celles du cerveau sain mais aussi des distributions de flux sanguin différentes
selon les phases de croissance tumorale. Les résultats expérimentaux ont montré que le flux
sanguin était faible dans la partie centrale d’une tumeur qui se développait depuis un certain
temps et qu’une forte intensité de flux sanguin en périphérie de la tumeur pouvait refléter
I’agressivité de la tumeur notamment sa capacité a former de nouveaux vaisseaux sanguins pour
soutenir sa croissance (néoangiogénese). Ces résultats sont corrélés aux données Doppler US
peropératoire obtenues dans notre étude avec notamment dans les glioblastomes, une
microvascularisation pathologique prédominant en périphérie de la tumeur avec des zones de

nécrose centrale non vascularisées.
D’apres nos connaissances, aucune étude antérieure n’a été faite chez I’Homme sur I’intérét du

Doppler ultrasensible et d’une quantification ultrasonore de la microvascularisation tumorale

en peropératoire dans la prise en charge chirurgicale des gliomes.
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C. Limites de 1’étude

Notre étude présente un certain nombre de limites, & commencer par son caractere
monocentrique et le faible effectif de la cohorte analysée (18 patients) en raison de son caractere
pilote.

Le recalage des séquences IRM dans le plan de coupe échographique de référence représente
¢galement une des limites de 1’étude. En effet, ce recalage a été fait manuellement introduisant
un biais de subjectivité, responsable d’une concordance approximative entre les images IRM et
échographiques recalées dans le méme plan de coupe de référence.

La faible résolution spatiale de I'IRM de perfusion (épaisseurs de coupe de 4 mm)
comparativement aux images Doppler ultrasensible hautement résolues représente également
une des limites.

Par ailleurs, il n’a pas ¢été réalisée de biopsies ciblées pendant la chirurgie dans les zones
tumorales et péritumorales analysées au cours de notre étude, ne permettant pas d’obtenir des
preuves anatomopathologiques ciblées sur les régions étudiées, néanmoins cela représentait une

procédure invasive difficile a mettre en place en pratique.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans notre étude pilote, nous avons démontré pour la premiére fois d’aprés nos connaissances
qu’il existait une forte corrélation entre les mesures ultrasonores de la vascularisation tumorale
des gliomes obtenues par Doppler ultrasensible en peropératoire et les mesures de perfusion de

premier passage obtenues sur I’IRM préopératoire.

La tres haute résolution du Doppler US par ondes plans rend possible la détection d’une fine
microvascularisation tumorale au sein des gliomes OMS 2 ou 3, non détectable en IRM, et de
morphologie différente de celle retrouvée au cours de la néoangiogénése tumorale. Celle-ci
pourrait correspondre en anatomopathologie aux modifications vasculaires habituellement
retrouvées dans les gliomes de bas grade. Ces zones tumorales sont probablement des zones a
haut risque d’évolution vers une néoangiogénése et pourraient donc étre a cibler plus

particuliérement par la chirurgie si une exérese compléte ne pouvait étre envisagée.

Ces premiers résultats trés encourageants nécessiteraient d’étre confirmés par des études
ultérieures a plus grande échelle, en utilisant un systéme de couplage IRM de neuronavigation
et ioUS, voire idéalement un couplage IRM peropératoire et ioUS permettant de s’affranchir du
brain shift, afin d’obtenir une concordance optimale entre ces deux modalités d’imagerie. Le
but étant de valider ces résultats €¢galement en zone péritumorale, ce qui renforcerait 1’intérét
du Doppler US en peropératoire pour identifier en région péritumorale, les zones de
vascularisation anormale (néoangiogénese avérée et/ou modifications vasculaires a risque
d’évolution vers une néoangiogénése) suspectes d’envahissement inframacroscopique, et

nécessitant d'étre réséquées.

I1 serait également souhaitable pour les études futures de réaliser des biopsies dans les zones
¢tudiées en peropératoire afin d’obtenir de véritables corrélations radio-histologiques. Cela
nous permettrait d’associer les modifications de signal Doppler US enregistrées en régions
tumorale et péritumorale (par rapport au cerveau sain) aux modifications et/ou altérations

vasculaires détectées en anatomopathologie.

I1 serait également intéressant d’étudier plus précisément la morphologie du signal Doppler US

afin d’identifier d’éventuels patterns vasculaires qui pourraient nous orienter plutot vers des
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modifications vasculaires rencontrées dans les zones de bas grade ou alors vers une

néoangiogénese vraie au sein d’un contingent tumoral de haut grade.

In fine, cette étude pilote permet d’envisager 1’utilisation du Doppler ultrasensible en
peropératoire, comme technique trés prometteuse pour cibler au mieux le geste chirurgical en
identifiant les zones tumorales et péritumorales richement vascularisées et ainsi diminuer le

risque de récidive.
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VIII.

ANNEXES

Annexe 1. Données anatomopathologiques détaillées de la cohorte analysée

Patients Atypies Densité cellulaire Mitoses Prolifération endothélio- Nécrose Infiltrat péri vasculaire Index de Diagnostic histologique
cytonucléaires capillaire(néoangiogénése) prolifération (Ki-
67)
1 + ++ 2 mitoses pour 10 - - Infiltrat lymphocytaire 10 a20% Astrocytome anaplasique grade
champs contigus a inflammatoire périvasculaire 3
fort grossissement abondant par endroit
)
2 ++ ++ ++ + + - > 60% Glioblastome grade 4
3 + ++ 20 mitoses/ 10 + + - 30 % Glioblastome grade 4
champs (+++)
4 + +H+ 20 mitoses/ 10 + + - 20-30% Glioblastome grade 4
champs (+++)
5 - + Activité mitotique - - - <2% Oligodendrogliome, grade 2
quasi nulle
6 + ++ 6-7 mitoses /10 - - - <10% jusqu’a>50- | Oligodendrogliome anaplasique
champs (++) 60% dans certains grade 3
secteurs cellulaires
7 / / 4 4 4 // 4 Astrocytome anaplasique grade
3
8 + + Faible < 1 mitose / - - - << 5% en moyenne Oligodendrogliome, grade 2
10 champs (+)
9 + + - - - - <<5% Gangliogliome ou DNET
10 ++ ++ 8 mitoses / 10 + (ébauche de profilération - - Hétérogene, Glioblastome grade 4
champs (++) endothélio capillaire) atteignant 20%
11 + +H+ 10 mitoses/ 10 + + (ébauche de - 40 % Glioblastome grade 4
champs (++) nécrose
tumorale)
12 + + 2 mitoses/ 10 - - - <1% Oligodendrogliome, grade 2
champs (+)
13 +H+ +H+ 15a20/10 + + - Variable, jusqu’a > Glioblastome grade 4
champs (+++) 50%
14 + ++ Jusqu’a 7 mitoses - - Infiltrat lymphocytaire 10-15% Astrocytome anaplasique grade
/10 champs (++) inflammatoire périvasculaire 3
autour des vaisseaux les plus
volumineux
15 + / Activité mitotique + + Quelques vaisseaux entourés Hétérogene Glioblastome grade 4
faible (+) d’un manchon lymphocytaire atteignant 20%
16 + + - - - - <2-5% Astrocytome diffus grade 2
17 ++ ++ 10/ 10 champs + + Quelques infiltrats 30-50% Glioblastome grade 4
(++) inflammatoires lymphocytaires
dispersés dans la tumeur et le
parenchyme cérébral sain
voisin
18 + ++ 10/ 10 champs + + - Environ 10% avec Glioblastome grade 4
(++) secteurs proches de
20%

Atypies cytonucléaires : + = quelques, ++ = modérées, +++ =nombreuses

Densité cellulaire : + = faible, ++ = modérée, +++ = élevée
Néoangiogénese : + = présente , - = absente

Nécrose : + = présente , - = absente

// - données non disponibles




Annexe 2. Tableau récapitulatif des valeurs brutes obtenues en IRM pour calcul des rCCBV moyens et max

Patients a. Valeur ROIL b. Valeur ROI c.Valeur ROI d.Valeur ROIL e. Valeur ROIL rCCBV moyen rCCBV moyen rCCBV max
tumorale placée dans | péritumorale placée substance blanche tumorale placée selon substance blanche tumoral péritumorale (ratio (Ratio VSC maximal
le plan de coupe dans le plan de coupe controlatérale la méthode habituelle controlatérale (Ratio VSC moyen VSC moyen en zone de la tumeur (d) /
échographique de échographique de apparemment saine dans la zone apparemment saine tumeur (a) / VSC péritumorale (b) / VSC moyen SB
référence (moyenne / référence placée dans un plan tumorale la plus placée dans un plan moyen SB VSC moyen SB controlatérale
écart type) (moyenne / écart axial strict a hauteur vascularisée dans un | de coupe axial strict a controlatérale controlatérale apparemment saine
type) des ROI précédents plan de coupe axial hauteur du ROI apparemment saine apparemment saine (e)
(moyenne / écart strict précédent ©) (©)
type) (moyenne / écart (moyenne / écart
type) type)
1 106,8/50,1 169,1/115,0 127,0/30,6 112,1/34,4 123,4/26,0 0,8 1,3 0,9
2 779,2/372 163/59,3 132,3/24,1 1793,2/457,3 113/25,6 59 1,2 15,9
3 179,1/121,2 65,4/41,0 82,9/20,8 330,8/35.,4 67,1/26,8 22 0,8 49
4 436,5/302 191,7/75,8 53,7/16,4 1305,3/467 58,3/14,3 8,1 3,6 224
5 (ROI'1192,9/59,3) 173,2/29,3 192,1/32,5 145,6 /28 192,1/32,5 1,1 0,9 0,8
+(ROI2238,4/75)/
2=2156/672"
6 187,8/75,5 110/70,6 75,8/18,7 345 97 2,5 1,5 3,6
7 178/80 I 34/19 275/76,6 34/19 5.2 I 8
8 157,8/33,6 160,7/33,7 74,3/20,4 131,3/23,1 72,3/12,8 2,1 22 1,8
9 329,7/184,7 (ROT 1 202,2/89,24) 174,9/28,2 797,4/83,9 195,9/21,2 1,9 1,7 4,1
+ (ROI 2
392,3/102,5) / 2=
297,3/95,9 3
10 1097,9/483,2 214/114,7 209,7/30,7 1762,5/562,2 145,5/35,2 52 1 12,1
11 420,9/195,5 367,3/134,6 330,7/66,7 1087/247,5 330,7/66,7 1,3 1,1 33
12 137/47,5 137,2/32,4 144/51,1 199,4/33,3 135,5/52,3 0,95 0,95 1,5
13 388,4/501,9 216/92,3 189,8/100,4 2062,1/559,7 276,4/41,8 2 1,1 7,5
14 341,9/98,9 317,5/37,9 206,2/42,4 248,4/40,1 87,3/60,2 1,7 1,5 2,8
15 166,1/115,3 67,3/40,2 133/29,8 625/31,8 112,9/28,9 1,2 0,5 5,5
16 142,1/41,4 173,2/57,6 113,2/11,5 136,1/12,8 113,2/11,5 1,3 1,5 1,2
17 582,4/368 311,1/175,3 162/55 2519,3/265,1 95/64,5 3,6 1,9 26,5
18 600/695 305,1/73,4 213,9/41,7 2479/268,3 175,2/32,3 2,8 1.4 14,1

! Segmentation de la tumeur par 2 ROI distinctes car 1ésion développée de part et d’autre de la vallée sylvienne.

2 Segmentation de la zone péritumorale non réalisable car la tumeur occupait toute la coupe échographique.

3 Segmentation de la zone péritumorale par 2 ROI distinctes afin d’éviter les structures vasculaires d’un sillon
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RESUME

Titre : Etude des corrélations entre les mesures ultrasonores de la vascularisation tumorale et péritumorale des
gliomes obtenues par Doppler ultrasensible en peropératoire et les mesures de perfusion de premier passage
obtenues sur I’IRM préopératoire.

Contexte : Les gliomes sont des tumeurs cérébrales infiltrantes sans limite nette avec le cerveau sain adjacent
rendant difficile leur exérese chirurgicale compléte. La chirurgie des gliomes est habituellement guidée par IRM
de neuronavigation et échographie peropératoire en mode B. Cependant, ces deux techniques ne permettent pas de
visualiser I’infiltration tumorale périlésionnelle développée au pourtour de la tumeur macroscopiquement visible,
a partir de laquelle la tumeur récidive apres chirurgie. Le Doppler ultrasensible par ondes planes est une nouvelle
méthode ultrasonore, non encore validée dans la chirurgie des gliomes, qui pourrait apporter des informations sur
la microvascularisation tumorale et péritumorale, ce qui permettrait d’identifier en peropératoire les territoires
tumoraux actifs si¢ge d’une néoangiogénése et ainsi cibler au mieux le geste chirurgical.

Méthodes : 23 patients avec diagnostic probable de gliomes et indication a un traitement chirurgical ont été
prospectivement inclus (dont 5 patients exclus). Ils ont tous bénéficié d’une IRM préopératoire et d’une acquisition
Doppler ultrasensible en peropératoire. Les IRM ont été recalées dans le plan de coupe échographique de référence,
puis pour chaque patient une segmentation des zones tumorale et péritumorale a ét¢ réalisée de maniére équivalente
en IRM et en échographie. Deux paramétres de perfusion ont été étudiés, le rtCCBV en IRM et le FMBYV en Doppler
US. Nous avons étudié les corrélations entre rCCBV moyen et FMBV moyen mesurés en zones tumorale et
péritumorale dans le plan de coupe échographique de référence ainsi que le rCCBV max et le FMBV moyen
multiplan en zone tumorale.

Résultats : Les rCCBV moyen et FMBV moyen mesurés en zone tumorale sont significativement et fortement
corrélés (r=0.804 [0.539;0.924] ; p <0.001). Les rCCBV moyen et FMBV moyen mesurés en zone péritumorale
ne sont pas statistiquement corrélés, bien qu’une tendance soit notée (r = 0.454 [-0.034 ; 0.767] ; p = 0.0671). Les
rCCBV max et FMBV moyen multiplan mesurés en zone tumorale sont significativement et modérément corrélés
(r=0.618[0.212; 0.842] ; p = 0.00627).

Conclusion : Il existait une bonne corrélation entre le Doppler US par ondes planes et les rCCBV validant la
fiabilit¢ du Doppler pour I’analyse peropératoire de la microvascularisation tumorale des gliomes. Cet outil
pourrait permettre au chirurgien de détecter en temps réel les zones intratumorales richement vascularisées, a retirer
en priorité. Ces premiers résultats nécessitent d’étre confirmés par des études futures a plus grande échelle
notamment en zone péritumorale, ce qui renforcerait I’intérét du Doppler ultrasensible dans la prise en charge
chirurgicale des tumeurs gliales.

Mots-clés : gliomes, néoangiogénése, microvascularisation, volume sanguin cérébral relatif, IRM de perfusion,
Doppler ultrasensible/ultrarapide, imagerie ultrasonore par ondes planes, imagerie Doppler quantitative
ultrarapide.
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