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Introduction

Ce travail de thése a été le support a la rédaction d’un article publié dans le journal European
Radiology’ (voir Annexe 1) intitulé « MRI predictive score of pial vascularization of
supratentorial meningioma ». La premiére partie sera constituée de rappels théoriques sur les
méningiomes intracraniens utiles pour replacer cette étude dans son contexte et mettre ses
résultats en perspective. Dans une seconde partie nous proposons une traduction en frangais
de cet article.

' Friconnet G, Espindola Ala VH, Janot K, Brinjikji W, Bogey C, Lemnos L, et al. MRI predictive score
of pial vascularization of supratentorial intracranial meningioma. Eur Radiol. 8 avr 2019;
DOI: 10.1007/s00330-019-06197-6  PMID: 30963273

Guillaume FRICONNET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 19
Licence CC BY-NC-ND 3.0



|. Contexte

I.1. Rappels épidémiologiques, histo-pathologiques et anatomiques

1.1.1. Epidémiologie

Le méningiome est la tumeur intracranienne primitive la plus fréquente représentant environ
un tiers des tumeurs primitives diagnostiquées a cet étage. (1,2) Des séries autopsiques
rapportent une prévalence de 1 a 2 % dans la population générale. (1,2)

Le diagnostic est le plus souvent posé chez I'adulte entre la sixiéme et la septiéme décade.
(2) Il existe une nette prédominance féminine ce qui suggére une influence hormonale. (1,2)
D’autres facteurs favorisants ont été identifiés incluant I'exposition aux rayonnements ionisants
et une prédisposition génétique (association a la neurofiboromatose de type 2). (1,2) Il existe
d’autres facteurs plus controversés tels qu’un antécédent de traumatisme cranien. (1,2)

1.1.2. Histopathologie

Les méningiomes dérivent comme leur nom lindique des feuillets méningés et plus
particulierement des cellules arachnoidiennes. (2,3) Histologiquement, il s’agit de tumeurs trés
polymorphes et I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en décrit 15 sous-types dans la
version 2016 de sa classification des tumeurs du systéme nerveux central. (3) Cette
classification est présentée en Annexe 2.

Ces 15 sous-types sont regroupés en trois grades : grade | (méningiomes bénins), grade |l
(méningiomes agressifs) et grade Il (méningiomes malins). L'intérét de cette distinction est
d’'une part pronostique puisque le taux de récurrence aprés traitement est de 3 % pour un
méningiome de grade [, alors qu’il atteint 38 % en cas de grade Il et 78 % en cas de grade lll ;
mais également thérapeutique avec une prise en charge plus agressive en cas de méningiome
de haut grade. (2,4) Le taux de survie a 5 ans est également décroissant avec le grade OMS.

(2)

La grande majorité des méningiomes sont bénins (90 %). Les méningiomes agressifs sont
plus rares avec des fréquences respectives rapportées de 7 % pour le grade Il et 3 % pour le
grade Ill. (4)
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1.1.3. Anatomie

1.1.3.1. Localisation

Compte tenu de leur nature histologique, les méningiomes peuvent siéger au niveau de toute
structure tapissée par les méninges. Bien que cela ne soit pas I'objet de notre étude on
signalera ainsi la possibilité de localisations extra-craniennes et notamment spinales.

Les différentes localisations intracraniennes possibles sont présentées dans la Figure 1. Les
différentes études concordent vers un développement préférentiel a I'étage supra-tentoriel au
niveau des convexités hémisphériques, en topographie para-sagittale, au niveau des arétes
sphénoidales ou encore sur la faux du cerveau. Au niveau de la fosse postérieure, I'angle
ponto-cérébelleux est la localisation préférentielle. (5,6)

Olfactory
Groove

: ansellar
Falcine
\ Clinoid

f \ Sobpe

\\\ sinus

Petroclival

— Cerebello-
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angle
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magnum

Cerebellar
convexity
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Figure 1 : Principales localisations des méningiomes intracraniens d’aprés Nanda et al.(7)

1.1.3.2. Vascularisation artérielle

La vascularisation artérielle des méningiomes est complexe reposant sur une combinaison
variable de vaisseaux issus des systemes carotidien externe, carotidien interne et/ou vertébro-
basilaire. (4)
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On décrit un schéma « classique » de vascularisation (illustré par les Figures 2 et 3) :

La partie centrale du méningiome est alimentée par l'intermédiaire d’'un pédicule
vasculaire issu du systeme carotidien externe (apport dural) se distribuant dans la
tumeur en prenant un aspect angiographique radiaire. Cet apport dural peut provenir
de différentes branches de la carotide externe selon la localisation du méningiome.
Certaines arteres sont plus fréquemment impliquées, au premier rang desquelles on
retrouve I'artére méningée moyenne. (4,8)

Un recrutement de vaisseaux issus du systéme carotidien interne est possible (apport
pial). Cet apport pial est d'importance variable et vascularise généralement la
périphérie du méningiome. (4,9,10) Les vaisseaux piaux sont volontiers multiples,
tortueux et de petit calibre. lls sont principalement issus des branches distales des
arteres cérébrales moyennes et antérieures. (8) Il s’agit le plus souvent d’une
alimentation du méningiome « en passage » de branches destinées a vasculariser le
parenchyme cérébral.

Figure 2 : Schéma explicatif de la vascularisation d’'un méningiome avec son apport dural (gauche) et

son apport pial (droite).
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Figure 3 : Deux exemples de méningiome en artériographie. Blush tumoral issu de I'artére méningée
moyenne (a gauche) et blush tumoral pial issu de la carotide interne gauche (a droite).

I.2. Du diagnostic au traitement du méningiome

1.2.1. Clinique

La présentation clinique des méningiomes intracraniens est trés polymorphe en partie du fait
de la diversité des localisations tumorales et de la taille de la Iésion au moment de sa
découverte. Les signes et symptdmes les plus frequemment retrouvés sont des céphalées,
des troubles du comportement ou de la conscience, des crises d’épilepsie focales ou
généralisées, un déficit moteur ou encore des troubles visuels. (11)

Il s’agit également d’'une tumeur fréquemment asymptomatique et découverte fortuitement lors
d’un bilan d'imagerie réalisée dans diverses indications. (2)

1.2.2. Modalités thérapeutiques

L’'exérése chirurgicale la plus compléte possible représente le traitement de choix des
méningiomes intracraniens. (2) La qualité de la résection est évaluée par le grade de Simpson
(présenté en Annexe 3), corrélé au risque de récidive. (2) La décision d’opérer doit étre
soigneusement pesée en considérant divers éléments tels que l'histoire naturelle de la
maladie, la sévérité des symptdémes ou encore I'accessibilité de la tumeur. (2)

Compte tenu du caractere hyper-vasculaire de la tumeur, la chirurgie peut étre trés
hémorragique, rendant dans ce cas difficile 'exérése tumorale compléte et pouvant nécessiter
des transfusions sanguines. (4,8)
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Afin de limiter ce risque hémorragique, la chirurgie peut étre précédée d’'une embolisation
tumorale. (4,8) Comme détaillé dans un autre de nos articles ?, cette procédure est réalisée
par un neuroradiologue interventionnel au décours d’une artériographie cérébrale. Elle
consiste a placer un micro-cathéter le plus distalement possible dans les pédicules artériels
alimentant la tumeur et a injecter un agent d’embolisation dans ces derniers jusqu’a obtenir
une dévascularisation satisfaisante, c’est a dire une disparition du blush angiographique. Cette
dévascularisation entraine a I'échelle des tissus des phénoménes de nécrose.

La dévascularisation permet de réduire les pertes sanguines lors de la chirurgie tandis que
induction d’'une nécrose facilite le geste chirurgical en ramollissant la tumeur. (4,8) Elle
expose cependant a certains risques tels que l'ischémie cérébrale, cette derniére survenant
dans 3 % des cas. (4,8)

La radiothérapie est quant a elle généralement réservée aux méningiomes atypiques voire
malins, aux récidives tumorales, et aux Iésions inaccessibles a la chirurgie. (2,4)

1.2.3. Place de I'imagerie

L’'imagerie est indispensable lors de la prise en charge d’'un méningiome intra-cranien, qu'’il
s’agisse d’en faire le diagnostic (positif et différentiel) ou d’en planifier le traitement. Elle
intervient a nouveau dans le cadre de la surveillance post-opératoire a la recherche une
récidive. (12)

L’imagerie par résonance magnétique constitue la modalité de choix pour I'exploration des
méningiomes intracraniens. (13) La présentation caractéristique est celle d’'une masse extra-
axiale, a raccordement méningé, rehaussée intensément par le produit de contraste. (9)

Le signal est variable en pondération T1 comme T2 et des remaniements kystiques (en
hypersignal T2 franc) ainsi que des calcifications (en hyposignal T2 écho de gradient) ne sont
pas rares. (9) Un hypersignal T2 FLAIR au sein du parenchyme cérébral adjacent est
fréquemment retrouveé et assimilé a un cedéme péri-lésionnel. (9) Les séquences de perfusion
confirment le caractere hautement vascularisé de la tumeur tandis que la spectroscopie
protonique peut retrouver la présence de meétabolites évocateurs d'une nature
méningiomateuse tels que I'alanine. (9,13)

En tomodensitométrie, un méningiome apparait sous la forme d’'une masse extra-axiale
spontanément hyperdense dans la majorité des cas, comportant fréquemment des
calcifications. La Iésion est intensément rehaussée aprés injection de produit de contraste. (9)
Des modifications de I'os au contact de la base d’implantation tumorale sont fréquents, plus
généralement a type d’hyperostose que d’ostéolyse. (9)

Des signes d’agressivité, toutefois corrélés trés imparfaitement au grade histologique OMS,
ont largement été décrits dans la littérature : hétérogénéité du rehaussement, important
cedéme péri-lésionnel, altération de l'interface entre tumeur et parenchyme cérébral (limites

2 Friconnet G, Espindola Ala VH, Lemnos L Saleme S, Duchesne M, Salle H et al. MRI Safety and
efficacy findings in a series of 44 large intracranial meningioma embolized with Onyx (accpté le 18 mai
a la publication au Journal of Neuroradiology).
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indistinctes ou prise de contraste), envahissement osseux ou des sinus veineux. (9,13,14)
Dans une étude en cours ®, nous montrons également une corrélation entre le degré de
complexité de la forme de la tumeur et son agressivité histologique ainsi que son caractére
invasif vis-a-vis du parenchyme cérébral.

L’artériographie cérébrale est indiquée notamment en vue d’'une embolisation pré-opératoire
ou a la recherche de I'envahissement d’un sinus veineux. (15) Elle permet également d’étudier
au mieux la vascularisation tumorale et notamment d’apprécier le double apport pial — dural.
(15) Il s’agit cependant d’'une technique invasive qui présente des risques méme si ceux-ci
sont exceptionnels. (8,16)

Un méningiome intracranien imagé par différentes modalités est présenté dans '’Annexe 4.

I.3. Problématique

1.3.1. Impact de 'apport artériel pial

Les données de la littérature concordent pour affirmer que la présence d’'un apport artériel pial
a un impact négatif sur la prise en charge du méningiome intracranien.

Impact de I'apport artériel pial sur la procédure chirurgicale :

e La relation entre clivabilité du méningiome et apport artériel pial a été entre autres
particulierement bien étudiée par Alvernia et al. (17) Dans cette étude les auteurs
rapportent une corrélation entre la présence d’un apport artériel pial et des difficultés
de clivage. Le clivage extra-pial était rarement réalisé dés lors que I'apport pial
dépassait 25 % de l'apport sanguin total et impossible lorsque ce dernier était
prédominant.

o Cette donnée est a rapprocher des résultats obtenus par Takeguchi et al. (18) pour qui
la présence d’'une vascularisation piale est associée a une plus grande adhésion de la
tumeur a I'arachnoide.

e Une possible augmentation du taux de complications liées au geste chirurgical a
également été rapportée. (17)

3 Friconnet G, Brinjikji W, Saleme S, Espindola Ala VH, Boncoeur-Martel MP et al. Advanced MRI shape
analysis as a predictor of histologically aggressive supratentorial meningioma (soumis a European
Radiology).
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Impact de I'apport artériel pial sur 'embolisation pré-opératoire :

e Les vaisseaux appartenant au systéme pial ne sont généralement pas embolisés lors
de la procédure car les risques ischémiques sont trés importants (8) Il en résulte que
la portion de la tumeur alimentée par ces vaisseaux ne peut étre dé-vascularisée.
Aihara et al. (19) ont ainsi identifié la présence d’'un apport artériel pial comme un
facteur explicatif indépendant d’'une mauvaise dévascularisation tumorale a I'issue de
'embolisation.

e Les bénéfices de 'embolisation lors de l'intervention chirurgicale, notamment en ce qui
concerne la diminution des pertes de sang, reposent sur un degré élevé de
dévascularisation tumorale. (8) Cet aspect vient donc potentialiser I'effet négatif déja
décrit sur la procédure chirurgicale.

¢ Indépendamment du risque ischémique précédemment mentionné, la présence d’une
vascularisation piale pourrait également favoriser la survenue d’autres complications
lors de 'embolisation telles que la majoration de I'cedéme péri-tumoral. (19)

Impact pronostique de I'apport artériel pial :

e La présence d’'un apport artériel pial a été associée a une agressivité histologique
(grade Il et lll de la classification de 'OMS). (10) Le lien entre vascularisation piale et
récidive du méningiome a d’ailleurs aussi été évoqué. (20)

e La vascularisation piale a également été largement associée au développement de
l'ocedéme péri-tumoral (10,21,22), ce dernier étant impliqué dans la morbidité des
méningiomes intra-craniens. (23)

1.3.2. Apport artériel pial du méningiome en imagerie

Comme signalé préalablement, I'artériographie cérébrale constitue le « gold standard » pour
I'évaluation de la vascularisation des méningiomes et donc pour la mise en évidence d'un
apport artériel pial. (15) Ce dernier se définit par la mise en évidence d’'un « blush » lors de
l'injection de produit de contraste par toute structure dédiée a la vascularisation du
parenchyme cérébral. (15)

Quelques études se sont attachées a rechercher une traduction de la vascularisation piale en
IRM. L’IRM de perfusion est une technique intéressante puisque la vascularisation piale s’y
distingue par un profil de courbe de rehaussement particulier en lien avec une altération de la
barriere hémato-encéphalique. (24)

Lum et al. (25) ont évalué I'IRM de perfusion intra-artérielle et intra-veineuse dans le diagnostic
de la vascularisation piale. Les auteurs ont conclu que I'lRM de perfusion intra-artérielle était
une technique prometteuse pour identifier la vascularisation piale bien que se heurtant a des
difficultés de réalisation en pratique. L'IRM de perfusion intra-veineuse, quant a elle largement
réalisée dans la pratique quotidienne, s’est révélée peu performante dans cette indication.

Guillaume FRICONNET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 26
Licence CC BY-NC-ND 3.0



En IRM conventionnelle, I'étude d’Enokizono et al. (26) est la plus intéressante. Les auteurs
rapportent que la présence d’un liseré en hypersignal T2 FLAIR aprés injection de contraste a
l'interface tumeur-cortex cérébral est associée a la présence d’une vascularisation piale. Les
performances diagnostiques n’ont toutefois pas été évaluées.

1.3.3. Objectif de I'étude

L’analyse de la vascularisation du méningiome et notamment de I'existence d’'une composante
artérielle piale apparait étre une donnée importante pour planifier au mieux le geste chirurgical
et peser l'indication d’'une embolisation pré-opératoire.

Le « gold standard » actuel dans cette indication est l'artériographie cérébrale. Il s’agit
cependant d’'une procédure invasive et non dénuée de risques dont les indications sont
actuellement limitées. L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) conventionnelle est quant
a elle indispensable au bilan pré-opératoire des meéningiomes intracraniens et semble
potentiellement apte a détecter la vascularisation piale.

L’objectif de notre étude était donc d’établir un score diagnostique fiable en IRM capable de
prédire I'existence d’un apport pial pour les méningiomes supra-tentoriels.
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Il. Etude scientifique

11.1. Introduction

Les méningiomes sont des tumeurs hautement vascularisées qui se développent a partir des
leptoméninges. (1) Les méningiomes sont généralement vascularisés principalement par des
branches de I'artére carotide externe (et en particulier par I'artére méningée moyenne), mais
ils peuvent également recruter un apport sanguin pial. (4,27)

L'apport artériel pial complique le traitement de la tumeur sur plusieurs aspects. Premiérement,
la présence d’une vascularisation piale empéche la dévascularisation compléte de la tumeur
au cours de I'embolisation préopératoire (19), ce qui peut rendre la chirurgie plus difficile.
L'apport vasculaire pial est également associé a une plus grande adhésion tumorale au
parenchyme cérébral (17,18), a des taux de clivage chirurgical extra-pial amoindris (17,20),
mais également a des taux de récurrence plus élevés et potentiellement a des taux de
complications chirurgicales plus élevés. (20,28) En outre, il a été signalé que I'apport artériel
pial était associé a la présence d’'un cedéme cérébral péri-tumoral (10,21,22) et a un grade
OMS (Organisation Mondiale de la Santé) plus élevé. (10) Etant donnés les nombreux défis
associés a l'apport artériel pial des méningiomes supra-tentoriels, il apparait impératif de
déterminer la vascularisation tumorale avant la chirurgie et d’identifier la composante piale afin
de planifier de maniére appropriée une procédure chirurgicale plus sire et de peser 'indication
d’'une embolisation préopératoire. (29)

L'angiographie cérébrale est la méthode de référence pour I'évaluation de la vascularisation
des méningiomes, mais cette procédure comporte certains risques, notamment l'ischémie
cérébrale (16), et n'est pas systématiquement réalisée dans la prise en charge des patients
atteints d'un méningiome. A lI'opposé, I'IRM est presque toujours réalisée dans les cas de
méningiomes intracraniens et pourrait offrir un moyen d'évaluer la présence ou l'absence
d'apport artériel pial. (26)

L’objectif de cette étude était d’établir un score diagnostique fiable en IRM capable de prédire
'existence d’'un apport pial pour les méningiomes supra-tentoriels. Nous avons étudié la
corrélation entre ce score et les résultats cliniques, chirurgicaux mais aussi histo-
pathologiques.
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1.2. Méthodes

11.2.1. Recueil de données

Nous avons effectué une analyse rétrospective de notre base de données prospective pour
tous les patients consécutifs ayant bénéficié d’'une angiographie cérébrale pré-opératoire pour
un méningiome supra-tentoriel prouvé histologiquement de 2010 a 2018.

Afin d'obtenir une population plus homogene, les patients répondant a au moins un des critéres
suivants ont été exclus: tumeurs ayant déja été opérées avec récidive tumorale, méningiomes
simultanés multiples et volumineux, et sous-type «en plaque». (30)

11.2.2. Angiographie par soustraction numérique

L'angiographie par soustraction numérique (ASN) a été réalisée sur une unité d'angiographie
bi-plan (Artis Zee Biplane, Siemens) avec une analyse angiographique six axes par deux
neuroradiologues interventionnels expérimentés. Les acquisitions consistaient en des
projections antéro-postérieures et latérales dans les carotides internes et externes droites et
gauches, ainsi que dans l'artére vertébrale gauche.

L'apport pial a été défini comme la présence d’'un « blush » tumoral alimenté par les artéres
carotides internes, la vascularisation vertébro-basilaire, ou toute structure dédiée a la
vascularisation cérébrale. L'importance de cette vascularisation piale a également été évaluée
de maniére semi-quantitative : absente ; inférieure ou égale a l'apport dural ; supérieure a
I'apport dural selon le systéme utilisé par Pistolesi et al. (10) Cette évaluation de I'apport pial
a été réalisée par un neuroradiologue interventionnel de 8 ans d’expérience, aveugle aux
résultats de I'IRM.

11.2.3. IRM pré-chirurgicale

Les examens IRM ont été réalisés avec deux appareils différents: Philips Achieva 3,0 T (Philips
Healthcare) et Siemens Area 1,5 T (Siemens Medical Solutions). Les patients ont été affectés
sans critere spécifique a I'une ou l'autre des machines. Les protocoles d'IRM sont détaillés
dans le Tableau 1. La lecture des IRM a été réalisée par deux lecteurs indépendants, aveugles
a la présence ou I'absence de composante artérielle piale a 'angiographie. La variabilité inter-
observateur a été évaluée par l'accord inter-observateur et par le kappa de Cohen. Un
consensus a été obtenu entre les deux lecteurs en cas de discordance. Les analyses
statistiques ont été effectuées sur la base de ces résultats consensuels.
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Tableau 1 : Protocoles IRM

Siemens Area1,5T

Philips Achieva 3,0 T

T2 FLAIR

Plan : axial

Nombre de coupes : 30
Epaisseur de coupe : 4 mm
TE (ms) : 124

TR (ms) : 9000

Angle de bascule : 150°

Plan : axial

Nombre de coupes: 30
Epaisseur de coupe : 5 mm
TE (ms) : 125

TR (ms) : 8000

Angle de bascule : 120°

T2 Turbo Spin Echo

Plan : axial

Nombre de coupes : 30
Epaisseur de coupe : 4 mm
TE (ms) : 83

TR (ms) : 5820

Angle de bascule : 150°

Plan : axial

Nombre de coupes : 30
Epaisseur de coupe : 5 mm
TE (ms) : 80

TR (ms) : 5127

Angle de bascule : 90°

T1 post-contraste

Dotarem 0.5 mmol/ml IV

176 coupes millimétriques isotropes.

TE (ms) : 3.08
TR (ms) : 2200

Angle de bascule : 8°

Dotarem 0.5 mmol/ml IV

180 coupes millimétriques isotropes.

TE (ms) : 4.61
TR (ms) : 2100

Angle de bascule : 8°

L’analyse des images IRM a porté sur les critéres précédemment rapportés dans la littérature
comme étant liés a la présence d'un apport artériel pial: taille tumorale (22), cedéme cérébral
péri-tumoral (OCPT) (10,21,22), altération de l'interface tumeur-cerveau. (18,26) La taille
tumorale a été quantifiée par la mesure du grand axe tumoral en millimétres sur des images
3D T1 aprés injection de produit de contraste gadoliné (Dotarem 0,5 mmol / ml: 0,01 mmol /
kg IV, Guerbet).
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L’OCPT a été évalué de maniére semi-quantitative sur des images 2D axiales T2 FLAIR. Il a
été considéré comme important lorsque le volume de I'cedéme (hypersignal T2 FLAIR) était
supérieur au volume de la tumeur. Le volume d'cedeme a été mesuré sur Advantage
Workstation 4.2 (General Electrics Healthcare) par contourage semi-automatique de
I'nypersignal péri-tumoral T2 FLAIR sur chaque coupe avec correction manuelle des
aberrations. L’interface tumeur-cerveau a été évaluée sur des coupes axiales 2D T2 en
fonction de la présence ou de I'absence d’'un liseré de liquide cérébro-spinal (LCS) complet ou
quasi-complet autour de la tumeur. Les autres parameétres étudiés en IRM comprenaient la
présence de « flow voids » péri-tumoraux (FVPT) sur des coupes 2D axiales T2 (31), la
localisation de la tumeur (base du crane ou non-base du créne), le signal tumoral en
pondération T2. (18) Les FVPT étaient classés comme présents ou absents. Le signal tumoral
sur les coupes 2D axiales T2 était comparé a celui du cortex cérébral et classé par rapport a
ce dernier comme hypo-, iso- ou hyper-intense. Les Figures 4 et 5 montrent des exemples
d'examen IRM.

Figure 4 : Absence de « flow voids » péri-tumoraux (A) — Nombreux « flow voids » péri-tumoraux (B) —
Liseré complet de liseré de LCS (C) — Liseré de LCS absent (D).
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Figure 5 : Mesures de la taille tumorale dans le cadre d’'un méningiome de la base du crane (A, B) et
non- situé au niveau de la base du crane (C, D)

1.2.4. Paramétres cliniques, chirurgicaux et histo-pathologiques

Les parametres cliniques et chirurgicaux suivants ont été recueillis pour tous les patients : taux
de complications chirurgicales, qualité de la résection (degré de résection selon Simpson et
résidu en IRM post-opératoire), durée de I'hospitalisation aprés chirurgie, devenir du patient
aprés la chirurgie (retour a domicile ou transfert en soins de suite), taux de récidive (cette
derniere étant définie par la réapparition d’'une Iésion mesurable sur toute IRM de suivi aprés
résection totale). Les criteres histo-pathologiques recueillis comprenaient le grade OMS et
I'envahissement du parenchyme cérébral.

Pour cette analyse, nous avons également inclus rétrospectivement des patients consécutifs
supplémentaires de notre établissement pour lesquels nous ne disposions pas d’une
angiographie pré-opératoire mais pour lesquels une IRM pré-opératoire avait été réalisée.
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11.2.5. Analyse statistique

Les données ont été analysées a l'aide de la version 3.4.0 de R pour Windows V17.0 (R
Foundation for Statistical Computing). Une régression logistique a été réalisée afin d’isoler les
variables explicatives de la vascularisation piale. Selon El Sanharawi et al (32), une analyse
univariée de chaque critére IRM a été réalisée afin d’isoler tous les parameétres susceptibles
d’étre associés a la présence d’un apport artériel pial a ’ASN. Une analyse multivariée a
ensuite été réalisée sur ces paramétres sélectionnés. Une valeur de p < 0,05 était considérée
comme le seuil de significativité. Le score diagnostique a été construit selon un systéme
d’attribution de points baseé sur le modéle de régression logistique obtenu. La variabilité inter-
observateur a été évaluée par I'accord inter-observateur ainsi que par le coefficient kappa de
Cohen.

11.2.6. Validation du score

Afin d'évaluer la validité du score proposé dans une population différente, nous avons évalué
ses performances dans une série rétrospective issue d’'un second établissement (Fondation
Rothschild, Paris). Celle-ci était constituée de patients consécutifs recrutés selon les mémes
modalités et ayant bénéficié entre 2012 et 2018 d’une ASN et d’une IRM pré-opératoire pour
meéningiome supra-tentoriel prouvé histologiquement.

L’ASN a été réalisée exactement de la méme maniére que dans notre établissement. Les
données IRM et angiographiques ont été évaluées par un lecteur unique différent des deux
lecteurs de notre institution et formé pour utiliser le score sur un échantillon. Les données IRM
ont été analysées avant les données angiographiques afin d’éliminer un biais quant a la
connaissance d’un éventuel apport pial.

11.3. Résultats

11.3.1. Régression logistique et construction du score

54 patients porteurs d’'un méningiome supra-tentoriel pour lesquels I'RM et I'ASN étaient
disponibles dans notre établissement ont été inclus. Le délai moyen entre IRM et ASN était de
22 + 33 jours. Le « flow chart » est présenté a la Figure 6. L'age moyen était de 58,5 + 14,0
ans. La répartition par sexe était la suivante : hommes (29,6 %; 16/54) et femmes (70,4 %;
38/54). La taille moyenne de la tumeur était de 57,6 + 17,1 mm. Une vascularisation piale était
présente sur I'ASN chez 70,4 % des patients (38/54). Les caractéristiques détaillées sont
rapportées dans le Tableau 2.
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Figure 6 : Flow chart de I'étude

Tableau 2 : Description de la population étudiée

Age moyen (ans) 58.5+ 14.0 Sexe

Taille tumorale (mm) 57.6 £17.1 Masculin 29.6 % (16/54)
Apport pial 70.4 % (38/54) Féminin 70.4 % (38/54)
OCPT important 48.1 % (26/54) Location

Liseré de LCS incomplet 81.4 % (44/54) Base du crane 18/54 (33,3 %)

Autre 36/54 (66.6 %)

Notes : OCPT : cedéme cérébral péri-tumoral ; LCS (liquide cérébro-spinal) ; valeurs quantitatives
exprimées en moyenne + écart type

La taille tumorale (p < 0,001; Mann-Whitney), les « flow voids » péri-tumoraux (p < 0,001; Chi-
2), le liseré de LCS péri-tumoral incomplet (p < 0,001; test exact de Fisher) étaient
significativement associés a la présence d'un apport pial sur I'analyse univariée. L'analyse
ROC a montré qu'une taille tumorale > 45 mm était le meilleur seuil pour prédire l'existence
d'un apport pial. Une relation négative non significative a été retrouvée entre apport pial et une
localisation a la base du crane (p = 0.19). Tous ces parameétres ont été inclus dans I'analyse
multivariée. Les résultats détaillés des analyses univariées et multivariées sont présentés dans
le Tableau 3.
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Tableau 3 : Analyse univariée et multivariée

Analyse Analyse
univariée multivariée
Paramétre Valeur p Valeur p
Taille tumorale (grand axe) < 0.001 ) -
Grand axe > 45 mm < 0.001 () <0.01
« Flow voids » péri-tumoraux < 0.001 (1) 0.04
Liseré incomplet de LCS < 0.001 (1) <0.01
Localisation a la base du crane 0.19 (1) 0.20
Volume OCPT / Volume tumeur 0.83 ) -
Signal tumoral en T2 0.75 1) -
Age 0.52 (*) -
Sexe masculin 0.41 (1) -

Note: * (Mann-Whitney); 1 (Chi-2); I (test exact de Fisher)

Sur la base de I'équation résultante du modéle de régression logistique, nous avons développé
un score diagnostique basé sur un systéme d'attribution de points présenté dans le Tableau
4. Trois points ont été ajoutés dans le cas d'une taille tumorale > 45 mm. 4 points ont été
ajoutés en cas d'altération du liseré de LCS ainsi qu’en cas de « flows voids » péri-tumoraux
anormaux. Enfin, 2 points ont été retranchés en cas de localisation a la base du crane. Un
score > 6 était considéré comme prédictif de I'existence d’'un apport artériel pial.

Tableau 4 : Score diagnostique

Taille tumorale > 45 mm

« Flow voids » péri-tumoraux
Liseré incomplet de LCS
Localisation a la base du crane

Seuil diagnostique

+ 3 points
+ 4 points
+ 4 points
- 2 points

> 6 points
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11.3.2. Performances diagnostiques

Ce score a été appliqué aux 54 patients de notre établissement et a 18 patients du second
établissement. Les tableaux de contingence et les performances du test figurent dans le
Tableau 5.

Les performances globales sur les 72 patients ont été les suivantes : une sensibilité de 97,8
%, une spécificité de 76,9 %, une valeur prédictive positive de 88,3%, une valeur prédictive
négative de 95,2 % et une exactitude de 90,3 %. Les résultats sont présentés dans le Tableau
6. L’accord inter-observateur et le Kappa de Cohen étaient respectivement de 90,7 % et 0,69.

Le score moyen était de 4,06 + 3,54 en I'absence de vascularisation piale; 9,33 + 1,63 en cas
d'apport pial < apport dural et 9,85 £ 1,46 en cas d'apport pial > apport dural (rs = 0,62; p <0,01;
Spearman).

Tableau 5 : Performances diagnostiques du score dans les deux institutions.

Institution 1 Institution 2

Tableaux de contingence

Apport pial Pas d’apport pial Apport pial Pas d’apport pial
Score > 6 37 4 Score > 6 8 2
Score <6 1 12 Score <6 0 8

Performances diagnostiques

Valeur ICos Valeur [Cos
Se 97.4 % (86.1-99.9) Se 100.0 % (63.1-100.0)
Sp 75.0 % (47.6-92.7) Sp 80.0 % (44.4 - 97.5)
VPP 90.2 % (79.8 - 95.6) VPP 44.4 % (21.5 - 69.2)
VPN 92.3 % (63.0-98.8) VPN 80.0 % (563.7 - 93.2)
Ex 90.7 % (79.7 - 96.9) Ex 88.9 % (65.3-98.7)

IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive
positive ; VPN : valeur prédictive négative ; Ex : exactitude
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Tableau 6 : Performances diagnostiques globales du score

Tableau de contingence

Apport pial Pas d’apport pial
Score > 6 45 6
Score <6 1 20

Performances diagnostiques

Value ICos
Se 97.8 % (88.5-99.9)
Sp 76.9 % (56.3 - 91.0)
VPP 88.2% (78.8 - 93.8)
VPN 95.2 % (74.0 - 99.3)
Ex 90.3 % (80.1 -96.0)

IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive
positive ; VPN : valeur prédictive négative ; Ex : exactitude

11.3.3. Corrélation aux résultats cliniques et chirurgicaux

Nous avons étudié les résultats cliniques et chirurgicaux de ces 72 patients, mais également
de 45 autres patients consécutifs de notre établissement opérés d'un méningiome supra-
tentoriel. Les caractéristiques de ces 117 patients sont présentées dans le Tableau 7. Nous
n'‘avons pas trouvé de relation significative entre le score et les résultats suivants : taux de
complications chirurgicales, degré de résection selon Simpson, durée d'hospitalisation en
soins aigus apres la chirurgie, retour a domicile ou transfert en soins de suite aprés la chirurgie,
taux de récidive (suivi moyen de 37 + 31 mois). Les résultats détaillés sont disponibles dans
le Tableau 8.
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Tableau 7 : Caractéristiques de la population dont les données cliniques, chirurgicales et histo-
pathologiques ont été corrélées au score.

Age (ans) 58.1 +£15.1
Taille tumorale (mm) 53.6 £17.1
Sex ratio (M/F) 0.46 (37 vs. 80)
Localisation a la base du crane 35.9 % (42/117)
Score > 6 65.8 % (77/117)
Grade OMS II-II 36.3 % (41/113)

Note : valeurs quantitatives exprimées en moyenne + écart type

Tableau 8 : Corrélation aux résultats cliniques et chirurgicaux

Critére Valeur p
Résidu tumoral (IRM) 0.35 (%)
Complications chirurgicales 0.35 (%)
Durée d’hospitalisation 0.23 (1)
Transfert en soins de suite 0.96 (*)
Taux de récidive 0.40 (1)

Note: * (Chi-2); T (Mann-Whitey); 1 (test exact de Fisher)

11.3.4. Corrélation aux résultats histo-pathologiques

41 des 117 méningiomes (36,3 %) étaient histologiquement agressifs (grade II-lll selon
'OMS). Un envahissement du parenchyme cérébral a été observé histologiquement chez 13,7
% (16/117) des patients. Un score > 6 était significativement associé a un méningiome agressif
(p = 0,04; Chi-2). Nous avons identifié¢ une relation non statistiquement significative entre un
score > 6 et 'envahissement du parenchyme cérébral (16,9 % vs 7,5 %; p = 0,25; test exact
de Fisher).
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11.4. Discussion

11.4.1. Performances du score

Notre étude est la premiére a proposer un score capable de prédire de maniére non invasive
I'existence d'un apport artériel pial pour les méningiomes supra-tentoriels. Avec une sensibilité
globale de 97,8 % et une spécificité de 76,9 %, le score prédit de maniére fiable I'existence de
cet apport pial et parait reproductible, aucune différence majeure n'ayant été observée entre
ses performances dans les deux institutions. De plus, un score plus élevé est prédictif d’'un
apport pial plus important en comparaison de I'apport dural. Ces résultats sont satisfaisants
car ils suggérent que notre score pourrait étre utilisé pour aider les radiologues et les
neurochirurgiens a identifier systématiquement la présence d'un apport artériel pial en pré-
opératoire. Cela pourrait étre utile pour planifier un geste chirurgical plus sir mais également
pour décider de la réalisation d’'une embolisation pré-chirurgicale.

Un certain nombre d'études antérieures ont étudié la relation entre les caractéristiques en
imagerie des méningiomes et leur vascularisation. Il a déja été rapporté que la taille tumorale
était associée a la présence d’'un apport artériel pial. (22) Cette donnée a été confirmée dans
notre étude. La présence de « flows voids » intra-tumoraux a été corrélée au degré d’hyper-
vascularisation mais pas au type d’apport (c'est-a-dire pial ou dural). (31) Nous avons retrouvé
pour notre part une association entre « flow voids » péri-tumoraux et apport artériel pial. Il est
probable que les FVPT soient davantage associés a I'apport pial que les « flow voids » intra-
tumoraux, car le recrutement des vaisseaux piaux se produit principalement a la périphérie du
méningiome. (4,27) La relation entre vascularisation piale et localisation tumorale n’a a notre
connaissance pas éte etudiée. La corrélation négative entre localisation a la base du crane et
vascularisation piale pourrait s'expliquer par une vascularisation différente de ces
méningiomes, reposant principalement sur les branches durales proximales de ['artére
carotide interne.

Contrairement aux données de la littérature, nous n'avons pas identifié TOCPT comme une
variable associée a la présence de vascularisation piale dans notre modéle. La vascularisation
piale a pourtant été largement corrélée au développement de 'OCPT. (10,21,22) Ce résultat
pourrait étre lié a 'évaluation dichotomique de I'apport pial dans notre modéle de régression
logistique. Cependant, l'approche semi-quantitative a montré une corrélation non
statistiquement significative.

1.4.2. Données cliniques et chirurgicales

Nous nous attendions a ce qu'un score élevé soit associé a de moins bons résultats
chirurgicaux et cliniques, compte tenu de la relation décrite précédemment entre la
vascularisation piale et la clivabilité de la tumeur, mais également du lien entre apport pial et
efficacité diminuée de [I'embolisation préopératoire. Cependant, aucune association
significative n'a été observée ce qui pourrait encore une fois s'expliquer par notre approche
dichotomique de l'apport pial, mais également par les nombreux facteurs influengant les
résultats cliniques tels que la radiothérapie adjuvante ou I'embolisation préopératoire.
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I.4.3. Etude histo-pathologique

La relation entre un score > 6 et un méningiome de haut grade est concordante avec les
données de la littérature étant donné que I'apport pial a déja été associé a des grades Il et llI
selon 'OMS. (10) Le taux plus élevé d’envahissement cérébral constaté en cas de score > 6
pourrait étre associé a la corrélation positive entre interruption arachnoidienne et
vascularisation piale décrite par Nakasu et al. (21)

1.4.4. Limites

Cette étude est limitée par sa nature rétrospective. Le score a également été établi sur une
population majoritairement composée de patients adressés pour une embolisation pré-
opératoire a l'origine d’'un biais de sélection. Dans notre établissement, selon la revue de la
littérature de Dubel (4), une embolisation préopératoire est généralement proposée en cas de
méningiome volumineux (> 5 cm), localisé dans des zones d’acceés chirurgical difficile (base
du crane et en particulier sphénoide ou fosse cérébrale moyenne). Comme le montre le
Tableau 2, |a taille tumorale moyenne était de 57 mm et un tiers des méningiomes était localisé
a la base du crane.

En outre, notre étude n’a pas évalué I'importance de 'apport pial par rapport a I'apport dural
dans la construction du score, qui est pourtant un paramétre clé a prendre en compte pour la
réalisation d’'une embolisation préopératoire. (4) Néanmoins, nous avons ajouté une étude
semi-quantitative montrant qu'un score plus élevé est associé a un apport pial plus important
en comparaison de I'apport dural.

L’acquisition d'images IRM avec deux machines différentes (1,5 T et 3 T) peut constituer une
limite en ce qui concerne la reproductibilité du score. Néanmoins, nous pensons que
I'évaluation des critéres inclus dans le score n’est pas particulierement sujette a variation en
fonction des protocoles et des machines. Cette affirmation est particulierement vraie en ce qui
concerne la taille et I'emplacement des tumeurs. Cela pourrait étre plus discutable en ce qui
concerne les FVPT et l'altération du liseré de LCS bien que I'évaluation de ces deux critéres
ne soit ni subtile ni quantitative et puisse fonctionner de maniére trés similaire sur deux
machines différentes.

I.5. Conclusion

Cette étude fournit un moyen fiable de prédire en IRM l'existence d'un apport artériel pial pour
les méningiomes intracraniens supra-tentoriels. Un score plus élevé prédit également un
méningiome histologiquement agressif (grade IlI-Ill de 'OMS). Des études complémentaires
sont nécessaires pour valider ce score et déterminer sa pertinence clinique.
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Conclusion

Notre étude propose un score IRM performant et reproductible capable de prédire I'existence
d’'un apport artériel pial pour les méningiomes intra-craniens. Des études complémentaires
sont bien sOr nécessaires pour valider ce score, notamment sur une population plus
importante.

Sa place en pratique clinique reste a définir d’autant plus qu’il n’a pas été possible de mettre
en évidence une corrélation avec les variables cliniques étudiées. Néanmoins, il représente
un premier jalon démontrant les possibilités de I'IRM dans la caractérisation de la
vascularisation des méningiomes. On entrevoit ainsi a terme la possibilité de surseoir a
I'artériographie dans les cas ou une embolisation paraitrait peu profitable au vu de I'importance
du contingent pial.

L’aspect pronostique du score est enfin a souligner puisqu’un score élevé prédit également un
méningiome histologiquement agressif.
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Abstract

Objective Meningiomas are highly vascularized tumors which may recruit pial blood supply. Pial supply complicates tumor

treatment in numerous ways. The objective of this study was to establish a reliable MRI-based diagnostic score to predict the

existence of pial blood supply in supratentorial intracranial meningiomas and then correlate the score with clinical and surgical

outcomes and histopathological findings.

Methods We performed a retrospective analysis of supratentorial histologically proven meningiomas in our institution from 2010

to 2018. A score was built based on MRI criteria and correlated with digital subtraction angiography (DSA) pial vascularization

assessment. The score was then validated on a second independent population recruited with the same modalities.

Results Logistic regression identified four parameters related to pial blood supply which were used to build the score: skull base

location, tumor size >45 mm, peritumoral flow voids, and incomplete cerebrospinal fluid rim. The overall diagnostic perfor-

mance in predicting pial blood supply was as follows: sensitivity 97.8%, specificity 76.9%, predictive positive value 88.2%,

negative predictive value 95.2%, and accuracy 90.3%. Inter-reader agreement and Cohen’s kappa were good, respectively, of

90.7% and 0.69. A high score was associated with aggressive meningioma (World Health Organization II-1II) (p = 0.04) and with

greater importance of pial supply relative to dural supply.

Conclusions We have identified a reliable way to use MRI to predict the existence of pial blood supply in supratentorial

intracranial meningiomas. A higher score also predicted higher grade meningioma.

Key Points

* Accurate and reproducible MRI score composed of four items to predict the existence of pial blood supply in supratentorial
meningioma.

* High score is associated with high-grade meningioma (WHO II-111) but also with greater importance of pial supply relative to
dural supply.

Keywords Magnetic resonance imaging - Meningioma - Retrospective studies - Supratentorial neoplasms

Electronic supplementary material The online version of this article
(https://doi.org/10.1007/s00330-019-06197-6) contains supplementary
material, which is available to authorized users.

B4 Guillaume Friconnet Department of Radiology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA

suilla fri t@yahoo.fi - R
gutfaume. friconnet@yahoo.r 4 Department of Neurosurgery, Centre Hospitalier et Universitaire
Dupuytren, Limoges, France
! Department of Radiology, Centre Hospitalier et Universitaire 5 CNRS. XLIM, UMR 7252. F 87000 Limoges, France

Dupuytren, 2 Avenue Martin Luther King, 87042 Limoges, France

~  Department of Radiology. Fondation Adolphe-de-Rothschild,
Paris, France

Published online: 08 April 2019 @ Springer

Guillaume FRICONNET | These d’exercice | Université de Limoges | 2019
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Eur Radiol

Abbreviations
DSA  Digital subtraction angiography
xtemal carotid artery

PTBE  Peritumoral brain edema

WHO  World Health Organization
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Introduction

Meningiomas are highly vascularized tumors which develop
from the leptomeninges [1). Meningiomas are usually primarily
(ECA) branches (i.c., mid-

In order to get a more homogeneous population, patients
with at least one of the following criteria were excluded: pre
viously operated tumors with tumor recurrence, multiple and
voluminous simultancous meningiomas, and “en-plaque™
subtype (14]

Pial supply analyses on DSA

Digital subtraction angiography (DSA) was performed with a
biplane angiography unit (Artis Zee Biplane, Siemens) with a
six-axis angiography by two experienced interventional neu-
Acquisitions consisted in anteroposterior and

dle meningeal artery) but may also recruit pial blood suppl;
2]. Pal supply complicates tumor treatment in a number of ways:
First, pial blood supply prevents complete tumor
devascularization during pre-operative embolization (3] which
can make surgical operations more challenging. Pial vascular

ly is also associated with higher tumoral adhesion to brain
parenchyma [4, S]. lower rates of extrapial cleavage during sur-
‘gery [S. 6]. higher rtes of recurrence. and potentially higher rates
of complications during surgical resection [6, 7). Furthermor
pial supply has been reported to be associated with the presence
of pertumoral brain edema [8-10) and to  higher World Health
Organization (WHO) grade [8).

Given the numerous challenges associated with pial blood
supply o supratentorial meningiomas, it appears imperative to
figure out the tumoral arterial supply before surgery and to iden-
tify pial vascularization in order to appropriately plan a safer
surgical procedure and weigh the indication of pre-surgical em-
bolization [11). Cerebral angiography is the gold standard for the
evaluation of meningioma vascularization, but this procedure
involves some risks including cercbral ischemia [12] and is not
systematically performed in the management of meningioma
patients. On the other hand, MRI is almost always performed
in cases of intracranial meningiomas and could offer a means to
assess the presence or absence of pial supply [13).

The objective of this study was to establish a reliable diag-
nostic score based on MRI examination to predict the exis-
tence of pial blood supply in supratentorial intracranial me-
ningioma. We studied the correlation between this score and
both clinical and surgical outcomes as well as histopatholog-
ical findings.

Methods
Data collection

Following Institutional Review Board approval, we per-
formed a retrospective analysis of our prospective database
for all consecutive patients who underwent pre-surgical cere-
bral angiography for supratentorial histologically proven me-
ningioma from 2010 to 2018

Q springer

lateral projections in both ngn and left intemal and external
carotids as well as lef vertel

Pial supply was defined as Ihc presence of tumoral blus
fed by the intemal carotid arteries or the vertebro-basilar vas
cularization or any vascularization dedicated to brain supply.
The importance of this pial supply was also semi-
quantitatively assessed as absent, inferior or equal to dural
supply. o superior to dural supply based on the system used
by Pistolesi et al [8]. This assessment of pial supply was per-
formed by an 8-years-experience interventional neuroradiolo-
gist blinded for MRI results

Pre-surgical MRI examinations

MRI examinations were performed with two different sys-
tems: Philips Achieva 3.0 T (Philips Healthcare) and
Siemens Area 1.5 T (Siemens Medical Solutions). Patients
were allocated to one of the two machines without any spe-
criterium. MRI protocols are detailed in Supplemental
Digital Content 1. Table 1. MRI analyses were performed by
two independent readers blinded to the presence or absence of
pial supply on DSA. Inter-reader variability was evaluated
with inter-reader agreement and Cohen’s kappa. A consensus
obtained between the two readers in case of discordance.
Further analyses were performed with the consensual results.

MRIs were systematically analyzed for criteria previously
described in the literature as related to the presence of pial
blood supply: tumor size [10]. peritumoral brain edema
(PTBE) [8-10], alteration of the tumor-brain interface [4,
13]. Tumor size was reported with the measurement of the
tumoral great axis in centimeters on 3D T1-gadolinium-
enhanced images (Dotarem 0.5 mmolml: 0.01 mmolkg IV,
Guerbet). PTBE was assessed semi-quantitatively on 2D axial
T2 FLAIR images. It was considered as extensive when ede-
ma volume (T2 FLAIR hyperintensity) was greater than tumor
volume. Edema volume was measured on Advantage
Workstation 4.2, General Electrics Healthcare. Semi-
automatic contouring of peritumoral T2 FLAIR
hyperintensity was performed on each slice with a manual
correction of aberrations. Edema volume was then extracted
by the software. Tumor-brain interface was evaluated on 2D
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Fig.2 Asscssment of tumor great
axis on a skull base meningioma
) and on a non-skull base

meningioma (¢, d)

were evaluated by a unique reader, different from the two
readers from institution 1, trained to use the score on a sample
and were used o test the performances of the score on a
different population. The assessment of the MRI score was
performed prior to the assessment of pial supply on DSA.

Ethic statements
This study was approved by the Institutional Review Board

(IRB) of our institution. Written informed consent was not
obtained from participants because of the

of this study; therefore, the IRB of the hospital waived the
need for written informed consent from participants.
Results

Logistic regression and score building

Fifty-four patients with supratentorial meningioma for whom

both MRI and DSA were available in our institution were includ-
ed MRl and D! 33 days. Flow

Clinical and surgical outcomes study

117 patients (Instituton 1: 99; Institution 2: 18)

meningioma with MRI and DSA available
from institution 1 (54 patients)

inderwent

meningloma wi MRl and DSA avaiable || surgary or supeatentonol maningioma
from institution 2 (18 patients)

(Institution 1: 45; Institution 2: 0)

Fig.3 Flow chart
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Fig.1 Absence of peritumoral
flow voids (@). Numerous
podncsrd S veids )
Complete CSF rim (c). Absent
CSF rim ()

axial T2WI slices according to the presence or absence of a
complete or quasi-complete cerebrospinal fluid (CSF) rim
around the tumor, Other parameters studied on MRI included
the presence of peritumoral flow voids (PTFV) on 2D
T2WI tumor location (skull base vs. non-skull
base), and tumor T2 intensity [4]. Peritumoral flows voids
were graded as present or absent. Tumoral intensity on 2D
axial T2WI images was stated as hypo-, iso-, or hyperintense
compared with cerebral cortex. Figures | and 2 show exam
ples of MRI examination.

Pathological, surgical, and dlinical outcomes

For all the patients, several outcome parameters were collect-
ed: rate of surgical complications, resection completeness
{compleeness according 1o Simpson’sresection grade and
MRI post-op af-
ter surgery, return home or rehabilitation care afier surgery,
rate of recurrence (defined by the rise of a measurable lesion
onany follow-up MRIafier total resection).

Statistical analysis

Data were analyzed using R version 3.4.0 for Windows V17.0
(R Foundation for Statistical Computing). Logistic regression
was conducted in order o isolate the explanatory variables of
pial vasculanization. According to El Sanharawi et al [16),
univariate analysis on each MRI criterion was performed in
onder to isolate all the parameters likely to be associated with
the presence of pial blood supply on DSA. Then, a mulivar-
iate analysis was performed on these selected parameters. A p
value <005 was considered as the significance threshold. The
diagnostic score was built using a point allocation system
based on the resultant logistic regression model. Inter-reader
variability was evaluated by inter-reader agreement as well as
Cohen’s kappa.

Score validation

In order to assess the validity of the proposed score, we eval-
usted thescor i anoter rerospective seresof conss

findings collected included WHO grading and brain paren-
chymainvasion. For this analysis, we also included retrospec-
consecutive patients from our institution
al angiography but with pre-surgical MRI
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e who -surgical
cercbral mgwmm for supratetorial istologically proven
meningioma betwen 2012 and 2018, Those pticts were

eriteria. DS
me way as in our institution. MRI and DSA data

exactly the s

dm mll\pla\\d in Fig. 3. Mean age was 58.5 + 14.0 years. Sex
was as follows: male (29.6% 16/54) and female
|7u44  38/54). Mean tumor sz was 57.6 % 17.1 mm. Pial sup-
ply was present on DSA in 70.4% of the patients (38/54).
Detailed characteristics are reported in Table 1

“Tumor size (p<0.001; Mann-Whitney). peritumoral flow
voids (p<0.001: chi-square), and incomplete peritumoral
CSF rim (p < 0.001; Fisher exact test) were significantly asso-
ciated with the presence of pial supply on univariate analysis.
ROC analysis showed that a tumor size > 45 mm was the best
threshold to assess the existence of pial supply. A non-
significant negative relation was found between pial supply
and skull base location (p=0.19). All these parameters were
included in the multivariate analysis. Detailed results of the
variate and multivariate analyses are displayed in Table 2.
Based on the resultant multivariate logistic regression
equation, we developed a diagnostic score based on a point
allocation system presented in Table 3. Three points were
added in the case of a tumor size >45 mm. Four points were
added cither in the case of an alteration of the CSF rim o
abnormal peritumoral flow voids. Finally. 2 points were
subtracted in the case of skull base location. A score > 6 was
considered predictive of pial supply:

Diagnostic performances

This score was applied to the 54 patients of our institution and
0 18 patients from the second institution. The contingency
tbles and st peformances ar rporid in Supplemental
Digital Content 2. Table

The overal performance on the 72 paticnts was as follows:
a sensitivity of 97.8%, a 3 spcificy of 76.9%, a predictive
positive value of $8.3%. a negative predictive value of
2%, and an accura are displayed in
Table 4. Inter-reader agreement and Cohen’s kappa were re-
spectively of %0.7% and 0.69.

Table 1 Description of the studicd population

@ springe
Table2 Univariate and multivaniate analyses
Parmte TV ——
pake
Tumor size grestaie) | <0001
Great axis >45 mm. <0001 <001
Peritumonal flow voids. <0001 004
omplete CSF i <0001t <001
kull base location 019" 020

Vol ENoL T

Tumor T2 hyperintensity

Ag
Sex (male) oar'

*Mann-Whitncy. ' Chi-square. * Fisher's exact test. CSF. cercbrospinal
fluid: VoL, volume

Mean score was 4.06 + 3.54 in the case of absent pial supply.
1,63 in the case of pial supply < dural supply, and 9.85 +
1.46 in the case of pial supply > dural supply (r,= 0.6, p<0.01;
Spearman).

Influence on dlinical and surgical outcomes

We studied clinical and surgical outcomes among these 72
patients but also on 45 consceutive patients from our institu-
tion who underwent surgery for supratentorial meningioma
Characteristics of these 117 patients are presented in
Supplemental Digital Content 3, Table 3. We did not find
any significant relationship between the score and the follow-

g outcomes: rate of surgical complications, Simpson’s resec-
tion grade, hospitaliation duration in acute care afier surgery,

b 4

rate (mean follow-up was 37+ 31 months). Detailed results
are available in Supplemental Digital Content 4. Table 4.

Correlation with pathologic criteria

Forty-onc of the 117 meningiomas (36.3%) were graded
WHO II-111. Brain invasion was histologically observed

Mean sge (years) S85(SD, 140)
Tumor size (mm) 6D 171 Among 13.7% (16/117) of the patients. A score >6 was sig-
Pia supply 04% gsey  Dificantly associated with WHO I1-Ill meningioma (p = 0.04;
Extensive PTBE 481% Qesyy  chi-square). We identified a non-statistically significant
complete CSH BL4% @454
Incomplte CSF 1A% ¢ ' Table3 Diagnostic score.
Sex
Make 206% (1654)  Size>45 mm +3 poins
Female 704% Gx/s4)  Peritumoral low voi +4 poinss
Location Incomplete CSF ri +4 points
Skullbase 1958 (33.3%) 2 poinss
Non-skull buse 3654 (666%)  Diagnosiic threshold >6 poins
PTBE. peritumoral brsin cdemss: CSF cercbrospinal foid CSF, cerctrospinal flid
&) springer
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Table 4 Overall diagnostic performances.

Pial supply No pial supply
Score>6 45 6
Score 6 1 20

Vahie s
s 97.8% (85.5-99.9)
sp 769% (563-91.0)
eV 882% (88-938)
NPV 95.2% (740-99.3)
Ace 90.3% (80.1-96.0)

€195, 95% confidence interval: Se. sensitivity: Sp. speificity: PPV, pre-
- negative pr A

relation between a score > 6 and brain invasion (169% vs.
7.5%: p=0.25; Fisher’s exact test).

Discussion

Score performance

Our study is the first to propose a score able o predict the
existence of pial blood supply in supratentorial meningiomas.

With an overall sensitivity of 97.8% and a specificity of
76.9%, the score reliably predicts the existence of pial blood

Contrary 1o the previous literature, we did not identify
. 0 o e '
in our model. Pial vascularization has becn widely corelated
[8-10). Thi
might be related to the dichotomic evaluation of pial supply
limited to is presence or absence in our model. Though, the
istically sigaifi-

cant correltion.

Clinical and surgical outcomes

poor
surgical and clinical outcomes given the previously described
. : e clmobilty
well as the association between pial supply and poorer results
associated with pre-surgical embolization. However, no sig-
nificant association was observed which might again be ex-
plined parly by our dichoomic approachofpial suply. but

adjunct nlluﬂm:py or pre-surgical embolization.
Pathologic study
“The relation between a score > 6 and high-grade meningioma

is concordant with data from the literature as pial supply is
selated 10 WHO I1-1I meningioma (5] The higher e of

upply P
ducible as no major differences were observed between its
diagnostic performance across two institutions. Morcover,
higher score is predictive of a more important pial supply
relative to dural supply. These findings are important as
suggest that our scoring system could be used to help radiol-
ogists and neurosurgeons. Mhmly identify the presence of
pial
a safer .nnglul Ilmc bul also to take the decision of pre-
surgical embolization.

A number of prior studies have studied the relationship
between meningioma imaging features and vascular supply.

brain

pial vascularization described by Nakasu et al [9].
Limitation

“This study is limited by its retrospective nature. The score has
also been established on a population mosly composed of pa-
. for a presugs e .
in a selection bias in our resuls. In our institution, according to
the literature review of Dubel (2], pre-surgical embolization is
‘gencrally proposed in the case of large meningioma (> § em), in

Tumor size ith
the presence of pial supply [10]. This finding was confirmed
in our study. Intra-tumoral flow voids have been associated
th tumoral hypervascularity but not type of vascular supply
(. pial vs. dura) [15]. We found an association between
peritumoral flow voids and pial blood supply. I is likely that
peritumoral flow voids have a stronger association with pial

ic sph

noid wing or middle crania fossa). As shown in Table 1, mean

tumor size was 57 mm and a third was located to skull base.
Ao, ly i

4
parameter to take into account when discussing the outcomes of
pre-surgical embolization (2. Nevertheless, we added a semi-

supply than 1 flow voids because

of pial vessels occurs mostly at the periphery of the meningi-
oma (1, 2]. The relationship between pial supply and tumor
location has to our knowledge not been studied. The negative
comelaton between skl bas locaion ad pial suppy might

giomes,rlying mostly om procial doral branches o the
intemal carotid artery.

Q) Springer

thata higher ated with

 more important pial supply relative to dural supply.
Acquisition of MRI images with two different machines

(1.5 T and 3 T) might be a limitation conceming the score

we think that

ed in the score are not so prone to assessment’s variations

depending on protocols and machines. This statement is par-

ticularly true conceming tumor size and location. This might

Eur Radiol

be more discussable for peritumoral flow voids and alteration
of the CSF rim although these two criteria’s assessment is
neither subtle nor quanttative and might work in a very sim-
ilar way on two different machines.

Conclusion

This stud predict on MRI
xisicnce of pial bl supply fn supraindors
meningiomas. A higher score also predicted a higher grade
meningioma. Further studics are needed to validate our scor-
ing system and determine its clinical relevance.

Funding The suthoes stae that

work has not received any funding,

Compliance with ethical standards

Guarantor  The scientific guarantor of this publication is Aymeric
Rouchand.

Conflic of interest  The auhors o tis manuscript deckure no reltion-

ships with any companies. whose products of services may be rebted to
the subject matter of the arick.

>

©

s

Aibara M, Naito 1, Shimizu T et al (2015) Preoperative emboliza
tion of intracranial meningiomas using n-butyl cyanoacrylate.
$7:713-719.

15219
Tiue;udn]‘ Miki H, Shimizu T et al 2003) Prediction of tumcr-

,Mm Reson Med Sci 2:171-179
Alvemia JE. Sindou MP (2004) Preoperative newroimaging find-
ings a3 a predictor of the surgical phane of cleavage: prospective
study of 100 consccutive cascs of intracranial meningioma. J
Neumuneg 100:422-430. hp:do crg/10.3171 s 20041003

ey Goger Al etal 2007) Predicting the pmmn.y of

- mulivariate anysis inthe midierm follow-up. Skl Base
17:157-171. higps:/doiony/10.1085/s-2007-97054

Nowak A, Driedzic T. Krych P et al (2015) Benign versus atypical
‘meningiomas: risk faclors predicting recumence. Neurol Neurochir
Pol 49:1-10, hitps:/doi.org/ 10,1016 pins 2014.11.003

Putoksi S, Fontanial G, Carece Tt f Q002 Meragioms-
assos  role of angiogenic factors and pial
blood suwly 3 Neumoncol 60159- 164

Nakasu S, Fukami T, Jito J, Matsuda M (2005) Microscopic anat-
‘omy of the brain-meningioma inerface. Brain Tumor Pathol 22:53.
57. bitpsAdoi.ony/10.1007/510014-005-0157-0

Bitzer M, Wackel L. Luft AR etal (1997) The importance of pial
blood supply 1o the development of peritumoral brsin edema in
‘meningiomas. J Neurosurg §7:368-373. hitps://doi.ong/10.3171/
05.1997.87.3.0:

. Sindou MP. Alaywan M (1995) Most intracranial meningiomas are

Nocomplex
for this paper:

Informed consent Written informed consent was waived by the
Insinusional Review Board.

Ethical approval  Insttutional Review Board approval was obtaincd.
Methodalogy
R

* Diagnostic o prognastc study/obscrvational
« mulicenter study

References

Shah A, Choudhri 0. Jung

Li G (2015) Preoperative

‘options. Newrosurg Focus 38E7. htps:/doi ong/10.31712014.12.
FOCUS14T28

Dubel GJ, An SH, M 2013) C

embolotherapy for meningioma. Semin Intervent Radiol 30263
277. haps:/doiong/10.1055/5.0033-1353479

Guillaume FRICONNET | These d’exercice | Université de Limoges | 2019
Licence CC BY-NC-ND 3.0

.I

16.

predicabilt. Neurosurgery 42:476-480
Sato M. Nakai Y. Tsurushima H, Shiigai M. Masumoto T.
Matsumura A (2013) Risk factors of schemic lesions relaied to
cerchral an and neuro-inierventional procedures. Neurol
Mod Chir (Tokyo) 53:381-387
Enokizono M. Marikawa M. Matsuo Tetal (2014) The rim pattcm.
of meniagoms on 3D FLAIR inagig: corsaion wih -
adhesion and histological grding. Magn Reson Med Sci
TSasr 200 hitps/idoi.org/10.2463 mmns 2013-0132
Tsutsumi S, [zumi H. Yasumoto Y. o M (2013) Convexity en

Neurol Med Chir (Tokyo) §3:727-729, htps:/doi org/10.2176/

e cr20120324

Lagman C, Ong V. Nguyen T et al (2018) The Meningioma

Vasculaity Index: a volumetric analysis of flow voids 10 predict
blood loss in

Neurosurg 1-6. hips/doi.org/10.31712018.1INS172724

El Sanharawi M, Noudet F (2013) Understanding logistic regres-

sion. J Fr Ophalmol 36:710-715, hitps:/doiory/10.10167 jfo.

2013.05.008

Q) Springer

48



Annexe 2. Classification histo-pathologique en trois grades des méningiomes selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (version 2016 de la classification des tumeurs du

systéme nerveux central).

Grade | OMS Grade Il OMS Grade Ill OMS
Méningothélial Chordoide Papillaire
Fibreux A cellules claires Rhabdoide
Transitionnel Atypique Anaplasique
Psammomateux e Soit un nombre de mitoses compris entre
Angiomateux 4 et 19 pour 10 champs
Microkystique e Soit la prése’nc;e d’'une invasion du

parenchyme cérébral.
Sécrétoire . s .
. e Soit 3 criteres parmi: perte de la
Riche en différenciation architecturale, macro-
lymphoplasmocytes nucléoles, rapport nucléo-cytoplasmique
Métaplasique élevé, hyper-cellularité, zones de
nécrose spontanée.
Adapté d’apres Harter et al. (3)
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Annexe 3. Grade de Simpson

Grade de résection selon Simpson

Grade 1 Exérése macroscopiquement compléte incluant la dure mére et I'os en cas
d’envahissement osseux.

Grade 2 Exérése macroscopiquement compléte et coagulation de la base
d’'implantation durale

Grade 3 Exérése macroscopiquement compléte sans coagulation de la base
d’'implantation durale ni résection de I'envahissement osseux

Grade 4 Exérése macroscopiquement incompléte

Grade 5 Biopsie

Adapté d’aprés Marosi et al.(2)
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Annexe 4. Imagerie d’un méningiome intra-cranien.

(A) : coupe axiale en pondération T1 mettant en évidence une masse extra-axiale de la
convexité hémisphérique pariétale gauche en iso-signal par rapport au cortex
correspondant a un méningiome.

(B) : coupe axiale en pondération T1 aprés injection de produit de contraste révélant un
rehaussement intense et homogéne de la Iésion.

(C) : coupe axiale en pondération T2 FLAIR permettant de visualiser un discret cedéeme
cérébral péri-lésionnel en hypersignal.

(D) : coupe axiale pondérée en T2 permettant I'étude de l'interface entre tumeur et cortex
cérébral.

(E) : cartographie du volume sanguin cérébral (coupe axiale issue d’'une séquence de
perfusion en écho de gradient) confirmant I’hyper-vascularisation tumorale.

(F) : «blush tumoral » lors de Il'artériographie par I'artére méningée moyenne gauche
(apport artériel dural).
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Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Score IRM prédictif de vascularisation piale pour les méningiomes supra-tentoriels

Objectif: Les méningiomes sont des tumeurs hautement vascularisées pouvant recruter un
apport artériel pial. La présence de cet apport pial complique le traitement de la tumeur sur
plusieurs aspects. L’'objectif de cette étude était d’établir un score diagnostique fiable en IRM
capable de prédire I'existence d’'un apport pial pour les méningiomes supra-tentoriels, puis de
le corréler aux résultats cliniques, chirurgicaux et histo-pathologiques.

Méthodes: Nous avons effectué une analyse rétrospective des méningiomes supra-tentoriels
prouvés histologiquement dans notre établissement de 2010 a 2018. Un score a été construit
sur la base de critéres IRM en corrélation avec I'évaluation de 'apport pial en angiographie
par soustraction numérique. Le score a ensuite été validé sur une seconde population
indépendante recrutée selon les mémes modalités.

Résultats: La régression logistique a identifié 4 paramétres liés a I'apport artériel pial qui ont
été utilisés pour construire le score: localisation a la base du crane, taille tumorale > 45 mm,
« flow voids » péri-tumoraux et liseré incomplet du liquide cérébro-spinal. Les performances
diagnostiques globales pour prédire I'apport artériel pial étaient les suivantes: sensibilité
97,8%, spécificitée 76,9%, valeur prédictive positive 88,2%, valeur prédictive négative: 95,2%
et exactitude: 90,3%. L’accord inter-observateur et le kappa de Cohen étaient bons,
respectivement de 90,7% et 0,69. Un score élevé était associé a un méningiome agressif
(grade lI-11l de I'Organisation Mondiale de la Santé) (p = 0,04) et a une importance accrue de
I'apport pial par rapport a 'apport dural.

Conclusion: Nous avons identifié un moyen fiable pour prédire en IRM I'existence d'un apport
artériel pial dans les méningiomes supra-tentoriels. Un score plus élevé prédit également un
méningiome agressif.

Mots-clés : imagerie par résonance magnétique, méningiome, étude rétrospective, tumeurs
supra-tentorielles

MRI predictive score of pial vascularization of supratentorial intracranial meningioma

Objective : Meningiomas are highly vascularized tumors which may recruit pial blood supply.
Pial supply complicates tumor treatment in numerous ways. The objective of this study was to
establish a reliable MRI-based diagnostic score to predict the existence of pial blood supply in
supratentorial intracranial meningiomas and then correlate the score with clinical and surgical
outcomes and histopathological findings.

Methods : We performed a retrospective analysis of supratentorial histologically-proven
meningiomas in our institution from 2010 to 2018. A score was built based on MRI criteria and
correlated with digital subtraction angiography pial vascularization assessment. The score was
then validated on a second independent population recruited with the same modalities.
Results : Logistic regression identified 4 parameters related to pial blood supply which were
used to build the score : skull-base location, tumor size > 45 mm, peritumoral flow voids and
incomplete cerebrospinal fluid rim. The overall diagnostic performance in predicting pial blood
supply were as follows: sensitivity 97.8 %, specificity 76.9 %, predictive positive value 88.2 %,
negative predictive value : 95.2 % and accuracy : 90.3 %. Inter-reader agreement and Cohen’s
kappa were good, respectively of 90.7 % and 0.69. A high score was associated with
aggressive meningioma (World Health Organization II-lll) (P = .04) and with greater
importance of pial supply relative to dural supply.

Conclusions : We have identified a reliable way to use MRI to predict the existence of pial
blood supply in supratentorial intracranial meningiomas. A higher score also predicted higher
grade meningioma.

Keywords : magnetic resonance imaging, meningioma, retrospective studies, supratentorial

neoplasms
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