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Tomodensitométrie
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Associated Factor
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Vascular Endothelial Growth Factor
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I Les méningiomes

Les méningiomes sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes. Bien que ces
dernieres soient majoritairement bénignes, leur localisation au niveau du systéeme nerveux

central est responsable d’'une morbidité et d’'une mortalité non négligeables.

1. Epidémiologie

Ces tumeurs comptent pour un tiers des tumeurs primitives cérébrales et rachidiennes
(2).

L'incidence s’établit a 8 cas pour 100 000 personnes-année et elle augmente avec I'age
(0.14/100 000 <20 ans et 49/100 000 >85 ans, avec un age médian de découverte de 65 ans).
Ils sont rares chez I'enfant (2), en dehors des antécédents de neurofibromatose de type 2
(NF2) et d’exposition a des rayonnements ionisants.

Les méningiomes sont plus fréquents chez la femme, avec un sexe-ratio de 2 a 3
femmes pour 1 homme (3-5). En ce qui concerne les méningiomes spinaux représentant 10%
de la pathologie méningiomateuse, le sexe-ratio est encore plus déséquilibré : 9 femmes pour
1 homme. Cette prédominance féminine est plus marquée chez les adultes d’age moyen (35-
54 ans) mais quasi-absente dans le cadre des méningiomes atypiques ou anaplasiques, des

méningiomes de I'enfant et des méningiomes radio-induits.

2. Facteurs de risque

a. L’exposition aux radiations ionisantes

Il s’agit du facteur de risque acquis le plus important de développer un ou plusieurs
méningiomes (6,7). Les méningiomes radio-induits sont souvent multiples et atypiques en
comparaison avec les méningiomes sporadiques. Le risque de développer un méningiome

radio-induit perdure aprés une longue période suivant l'irradiation.

Les situations les plus a risque correspondent aux irradiations thérapeutiques dans le

cadre d’une Iésion maligne du systéme nerveux, de la téte et du cou et des irradiations cranio-
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spinales dans le cadre de certaines hémopathies (leucémies, lymphomes) ou tumeurs solides
(médulloblastomes, astrocytomes) a haut risque de rechute au niveau du systéme nerveux
central.

Méme si le risque absolu associé n’est pas connu, la période de latence est de plus de
20 ans dans la plupart des cas. Les suivis au long cours des études épidémiologiques ont
montré que l'incidence augmente, méme aprées plusieurs décades suivant I'exposition aux
radiations ionisantes, d’autant plus chez les patients traités a un age jeune (5,8-11). Dans une
cohorte de plus de 4000 patients pris en charge pour cancer dans I’'enfance, le risque cumulatif
de méningiome était de 5.6% a I’dge de 40 ans, de 10% pour les patients irradiés avant I'age
de 5 ans, avec une pondération selon la dose regue et le sexe (10). Une autre étude fait état

d’un risque cumulé 40 ans apres l'irradiation craniale dans I’enfance de 12% (11).

Concernant les autres types d’expositions aux radiations ionisantes, les risques de
développer un méningiome sont augmentés :

- apres irradiation a faible dose pour une teigne du cuir chevelu (traitement des années
1950) avec une latence moyenne de 36 ans (4,9),

- aprés tomodensitométries (TDM) craniennes multiples a visée diagnostique dans
I’enfance (13,14)

- apres exposition dans le cadre d’une irradiation accidentelle (bombe atomique ou
assimilés), notamment au Japon (15,16) avec une incidence d’autant plus importante que la

dose recue était élevée ou le jeune age lors de I'exposition précoce (17).

b. Les prédispositions génétiques

L’association méningiomes - NF2 - Schwannomatose est bien connue. Les patients au
diagnostic de Néoplasies Endocriniennes Multiples de type 1 (NEM1) ont aussi un risque
augmenté de développer des méningiomes, qui reste cependant plus faible que celui associé

ala NF2 (18).

NF2

Il s’agit d’une pathologie autosomique dominante prédisposant a de multiples tumeurs
du systeme nerveux, causée par la mutation du gene NF2, suppresseur de tumeur, porté par
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le chromosome 22. La moitié des patients mutés développent des méningiomes, le plus
souvent encéphaliques et multiples (19). Les localisations spinales existent aussi. Le risque de
développer ce type de tumeurs augmente avec I'dge et peut dépasser plus de 75%. La
survenue de ces méningiomes est plus précoce et I’histologie atypique voire anaplasique, en

comparaison avec les méningiomes sporadiques (20,21).

Schwannomatose

Méningiomes et schwannomes peuvent co-exister dans I'expression phénotypique de

la mutation germinale du gene suppresseur de tumeur SMARCB1.

c. Facteurs hormonaux

Les facteurs hormonaux pourraient jouer un réle dans le développement des
méningiomes. L'incidence de ces derniers est plus élevée chez la femme en période de
procréation et les récepteurs tumoraux a la progestérone et aux androgénes sont présents
chez les deux tiers des patients alors que les récepteurs aux cestrogenes ont été identifiés
dans environ 10% des cas (22-24). Certains épisodes de la vie génitale d’'une femme peuvent
entrainer une accélération de la croissance tumorale. Ainsi, une aggravation des symptémes
neurologiques peut étre observée durant la phase lutéale du cycle et surtout au cours de la
grossesse, en particulier pour les méningiomes de la région sellaire. Ces variations sont

attribuées a des modifications de la vascularisation influencée par les sécrétions hormonales.

Les hormones stéroides ont été étudiées dans la croissance des méningiomes. Il a été
démontré que le tissu arachnoidien normal exprime a un taux faible les récepteurs a la
progestérone. Dans les méningiomes, il s’agit de récepteurs actifs mais leur régulation est
encore mal connue. Le tissu méningé normal n’exprime pas de récepteurs aux cestrogenes.
Les résultats d’études récentes ont montré que le niveau d’expression des récepteurs a la
progestérone est en relation avec le grade tumoral et la récidive (25). L'index de prolifération
cellulaire dans les méningiomes ayant des récepteurs a la progestérone positifs semble étre
plus bas que dans ceux n’en exprimant pas. Le r6le des récepteurs aux cestrogenes est encore
mal défini ainsi que le lien entre les hormones stéroides et les anomalies génétiques (25).

Cependant, I'expression seule des récepteurs a la progestérone semble étre un facteur

21



pronostique favorable pour le devenir clinique. Une faible ou I'absence d’expression de
récepteurs a la progestérone ou la présence de récepteurs aux cestrogenes sont corrélés a des
accumulations quantitatives et qualitatives d’anomalies du caryotype, surtout sur les
chromosomes 14 et 22 et a une évolution clinique défavorable (agressivité, récidive,

malignité).

Traitements hormonaux substitutifs et contraceptifs

De nombreuses études observationnelles ont exploré les relations de causalité entre
traitements hormonaux de substitution ou contraceptifs et risque de méningiomes, avec des
résultats trés disparates (26—29). Une méta-analyse de six études prospectives cas-témoins
avec un total de 1600 cas de méningiomes met en évidence que la prescription d’un
traitement hormonal serait faiblement associée a un risque de développement de
méningiome (RR 1.35 95% 1.2-1.5), avec une distinction entre cestrogenes seuls (RR 1.31) et
oestroprogestatifs combinés. Cela représente 2 cas de méningiomes pour 10 000 patients
sous traitement sur une durée totale de 5 ans. (30).

L'implication de I'acétate de cyprotérone (AdC) comme facteur de risque hormonal

fera I'objet d’un paragraphe spécifique.

Cancer du sein

Une augmentation modérée du risque de développer un méningiome dans les suites
d’un cancer du sein a été démontée, tout comme le corollaire inverse. (1,31). Cependant,
méme si les facteurs de risques hormonaux sont communs a ces deux types de pathologies
tumorales, les mécanismes ne sont pas totalement élucidés. En effet, a I'inverse du cancer du

sein, la présence de récepteurs aux cestrogenes est rare dans le cas des méningiomes.

Obésité
Une association positive entre méningiomes et obésité a été démontrée dans de
nombreuses études avec des odds-ratio allant de 1.4 a 2.1 (26,29,32—-37). Ce lien s’explique

par les niveaux d’cestrogénes endogenes (aromatisation des androgénes dans le tissu adipeux)

et autres facteurs de croissance élevés. L’augmentation de I'indice de masse corporelle (IMC)
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est corrélée avec une augmentation d’incidence d’autres pathologies tumorales par ailleurs

(cesophage, endometre, colon, sein) (38).

Autres

De nombreuses études se sont intéressées a I'impact des traumatismes craniens sur la
survenue de telles tumeurs craniennes mais les résultats sont discordants, du fait de biais
méthodologiques (39). Par ailleurs, aucun lien, pour I’heure, n’a été mis en évidence entre
méningiomes et ondes électromagnétiques. Cependant, un suivi clinique a long terme reste

nécessaire (1).

3. Anatomo-cyto-pathologie et biologie moléculaire

a. Histologie

Tableau | : Classification anatomopathologique OMS des méningiomes

Grade | Types architecturaux histologiques Criteres morphologiques de haut grade
oMS
I Méningothéliaux, fibroblastiques, Aucun

transitionnels, psammomateux,
angiomateux, microkystiques,
sécrétants, lymphoplasmocytaires,
métaplasiques
I I Atypiques, chordoides, a cellules Activité mitotique plus élevée que les grade | (4
claires ou plus mitoses pour 10 champs a fort
grossissement), invasion du parenchyme cérébral
ou trois ou plus des critéres suivants : cellularité
élevée, petites cellules au rapport
nucléoplasmique élevé, nucléoles proéminentes,
nécrose, croissance folliculaire ou ininterrompue
Rhabdoides, anaplasiques, papillaires | 20 mitoses pour 10 champs a fort grossissement
I I I et/ou des caractéristiques de cellules malignes
carcinomateuses, sarcomateuse ou
mélanocytaires, perte des patterns de croissance
classique, infiltration marquée du parenchyme
cérébral adjacent, abondantes mitoses avec
formes aberrantes et foyers de nécrose multiples

Les méningiomes sont classés selon la classification internationale de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), basée uniquement sur des criteres morphologiques (40). Les

méningiomes sont ainsi répartis en trois groupes (tableau 1).
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La classification de I'OMS met en

\ corrélation histologie et prise en charge

thérapeutique, au regard de I’évolution des

Nécrose
tumorale
x20 différents types de méningiomes. Les

méningiomes de grade Il ou Ill présentent
systématiquement des criteres de pathologie
Atypies L o
cellulaires localement invasive, a risque de récidive locale
x40 élevée a la suite du traitement initial avec une

survie globale plus courte que dans le cadre des

méningiomes de grade I.

Hypercellularité

20 Selon les séries, les pourcentages de
X

récurrence des méningiomes de grade |, Il ou lll
J sont respectivement de 7 a 25%, 30 a 50% et 50

Figure 1 : Critéres de malignité d'aprés Durand A. a 94% (38-45). 80 a 85% des méningiomes sont
These, Méningiomes de grade Il et Il : étude des . .
facteurs pronostiques 2007 de grade |, 15 a 18% de grade Il et 1 a 3% de

grade Il (46).

Bien que les méningiomes de grade Il soient malins, les métastases a distance sont
rares (1% des cas) et la récidive est souvent locale et nécessite un traitement adjuvant a la
chirurgie, leur évolution pouvant étre |étale (47). Les méningiomes sont aussi capables de
disséminer dans I'axe cranio-spinal par le biais du liquide cérébro-spinal. lls peuvent aussi, de
maniére rare, métastaser par voie hématogene dans un organe autre a la suite d’'une chirurgie
encéphalique, comme illustré par ce cas de métastase pulmonaire d’'un méningiome de grade

. (48).

Parmi les méningiomes de grade |, la présence de critéres d’atypie pourrait avoir une
importance dans I’évaluation pronostique, bien que les données scientifiques soient limitées.
Dans une étude de 147 patients ayant été pris en charge chirurgicalement pour un
méningiome de grade |, la récidive a 5 ans était statistiquement plus élevée pour les tumeurs
avec un ou deux critéres d’atypie en comparaison avec les méningiomes sans atypie cellulaire

(31% contre 14%), et ce, indépendamment a la qualité d’exérese (49).
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b. Biologie moléculaire et génomique

Désormais, de plus en plus de recherches sont effectuées autour de la biologie
moléculaire des méningiomes. Une classification autour de la méthylation de ’ADN tumoral
avec la détermination d’un « paysage biomoléculaire » systématique permettra d’affiner le

pronostic, en plus des critéres histologiques usuels (50).

De nombreuses altérations moléculaires génétiques ont été identifiées et sont
associées a des méningiomes plus agressifs dont la morbi-mortalité est augmentée. Il s’agit
des mutations des TERT (telomerase reverse transcriptases) au niveau des promoteurs et de

I'inactivation du géne de la dystrophine (Duchenne Muscular Dystrophy). (51-54)

L'altération génétique la plus connue dans la genése des méningiomes correspond a la
perte du chromosome 22, qui est, dans de nombreux cas, associée aux mutations du gene de
la NF2, situé sur le bras long du chromosome 22. A noter que, dans la moitié des cas de
méningiomes sporadiques, des mutations du gene NF2 sont retrouvées, majoritairement pour

les méningiomes transitionnels, fibroblastiques ou de haut grade (55).

Des séquencages génomiques ont identifié plusieurs mutations oncogéniques dans un
sous-type particulier de méningiomes non NF2 mutés ouvrant des perspectives de traitements
spécifiques. Dans deux études distinctes, les mutations du gene SMO (smoothened), un
activateur de la voie SHH (Sonic HedgeHog), retrouvées dans de nombreux cas de carcinomes
basocellulaires ont été trouvées dans 5% des méningiomes et les mutations de AKT1 (v-akt
murine thymoma viral oncogene homolog), un activateur des PI3Kinases (phosphatidylinositol
3-kinases) ont été trouvées dans 7 a 13% des tumeurs (56-58). Enfin, des mutations du TRAF7
(tumor necrosis factor receptor TNF-R associated factor) impliqué dans la régulation des
MAPKinases et NfKB ont été identifiées dans 25% des tumeurs (57). Le role de ces mutations

dans la genése de la maladie méningée n’est pas élucidé a I’heure actuelle.
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La prévalence de ces mutations est augmentée pour les méningiomes de |'étage
antérieur de la base du crane. Dans une série de 62 méningiomes de I'étage antérieur de la
base du crane, des mutations de SMO étaient retrouvées dans 11% des cas (61 méningiomes
olfactifs) et des mutations du gene AKT1 étaient retrouvées dans 12% des cas (59). D’autres
études suggerent que les mutations de PI3KA prédominent au niveau des méningiomes de la
base du crane et sont sur-exprimées dans les tumeurs survenant dans un contexte de

traitement par progestatifs macro-dosés. (59,60)

Y,

KLF4/TRAF4 AKT1/TRAF4 SMO L412F /

Figure 2 : Répartition des principales mutations tumorales selon la localisation sur la base du
crdne, d'apres Clark et al. Science 2013

Enfin, une activation de la voie mTOR (mechanistic targets of rapamycin complex1)
semble étre répandue dans les méningiomes, ouvrant également des perspectives de

traitements spécifiques (61).

4. Clinique

La localisation des méningiomes peut concerner tout le névraxe. Au niveau de
I’encéphale, 35% des méningiomes sont localisés au niveau de la convexité hémisphérique,
30% au niveau de la base du crane et 8% au niveau de la fosse postérieure. Ils peuvent étre
localisés au niveau des replis duraux dans 25% des cas (faux cérébrale, sinus, tente du
cervelet). Moins fréquemment, ils peuvent atteindre : la gaine des nerfs optiques ou les plexus
choroides. Environ 10% des méningiomes sont spinaux, et des localisations extra durales

restent possibles pour 2% des cas.

Ainsi, les symptomes sont déterminés par la localisation de la tumeur et par la
cinétique de croissance. Les méningiomes ont une croissance trés lente et sont souvent

asymptomatiques.

26



a. Tumeurs asymptomatiques

La plupart des méningiomes sont asymptomatiques ou pauci-symptomatiques et leur
découverte est alors fortuite lors d’'une imagerie cérébrale réalisée dans un autre contexte ou
lors d’une autopsie (62—66). Des suivis a long terme de patients porteurs de méningiomes
asymptomatiques suggerent que leur taille reste stable ou augmente tres lentement, de
guelques millimétres par an (67,68).

Dans une méta-analyse ayant inclus plus de 20 000 patients (adultes et enfants), la
découverte fortuite d’un méningiome a I'imagerie concerne 0,29% des examens (69). La
prévalence de ces incidentalomes augmente avec I'age. Chez les adultes volontaires sains (age
moyen de 65 a 70 ans), des méningiomes ont été identifiés sur 2,5% des IRM réalisées (70,71).
Pour 62% des cas, le méningiome était développé aux dépens de la dure-mére de la convexité,

pour 15% au niveau de la faux (70).

b. Epilepsie

Un contexte comitial est mis en évidence en préopératoire dans 30% des cas de
méningiomes intracraniens (72). Le risque d’épilepsie est plus important pour les
méningiomes de la convexité en comparaison avec les méningiomes de la base du crane, tout
comme les méningiomes para-sagittaux ou falciques. L'oedeme péri-tumoral est aussi un

facteur pourvoyeur de comitialité.

c. Déficits focaux

Les déficits visuels restent sous-diagnostiqués dans le cadre des méningiomes avec
retentissement sur le tractus optique :

- Altération du champ visuel (hémianopsie bitemporale par compression
du chiasma optique des lésions sellaires et para-sellaires

- Atrophie optique (suivant I'cedeme papillaire) appelé syndrome de
Foster des méningiomes fronto-basaux ou para-sellaires

- Cécité unilatérale progressive des méningiomes de la gaine des nerfs
optiques

- Ophtalmoplégie des méningiomes du sinus caverneux
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Des troubles de I'olfaction pouvant aller jusqu’a 'anosmie par atteinte de la 1°™ paire
cranienne sont généralement causés par des méningiomes olfactifs ou par les méningiomes

sphénoidaux dans leur variant interne.

Des troubles des fonctions supérieures (troubles cognitifs, confusion, tableaux pseudo-
psychiatriques) peuvent étre causés par de volumineux méningiomes sous-frontaux ou

sphénoidaux.

Des troubles moteurs divers selon le site d’implantation tumorale peuvent survenir
(déficit des membres inférieurs par atteinte para-sagittale bilatérale, tétraplégie pour les
méningiomes du foramen magnum ou paraplégie pour les méningiomes spinaux plus

caudaux).

Enfin, les hydrocéphalies obstructives mono, bi, tri ou quadri ventriculaires sont
causées par de volumineux méningiomes des plexus et de la fosse postérieure selon le cas,
avec tableau classique de céphalées matinales et cedeme papillaire pour les tableaux cliniques

les plus progressifs ou coma pour les décompensations aigués.

5. Neuro-imagerie

a. Imagerie morphologique

Les méningiomes présentent des caractéristiques assez spécifiques, autant surles TDM

qgue sur I'lmagerie par Résonnance Magnétique nucléaire (IRM).
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Un méningiome typique est une lésion extra-axiale, avec un raccordement méningé
net, en iso voire hyposignal en comparaison a la substance grise en pondération T1 et en iso
voire hypersignal en pondération T2 et densité de protons. La prise de contraste est nette et
homogene. Le raccordement a la méninge est souvent qualifié « en queue de comete » en
raison du rehaussement fin de la méninge adjacente périphérique. L'isodensité avec le

parenchyme adjacent peut rendre le diagnostic difficile sans séquence injectée.

Figure 3 : a,b : TDM avec lésion temporopolaire de densité graisseuse ; c : Iésion hyperintense T1, hypodense (d)
en saturation du signal de la graisse ; e : Iésion hyperintense en T2 ; f :réhaussement en T1 Gadolium ; g : blush
vasculaire a I'angiographie. Chapitre 8, Neuro-imagerie diagnostique, Dieteman et al. 2018

Sur la TDM, des calcifications intra-tumorales peuvent étre remarquées sur les coupes
osseuses. L'étude de I'os adjacent peut permettre de mettre en évidence une sclérose
réactive, une invasion ou une lyse. Ces réactions osseuses sont assez rares dans le cadre des
méningiomes de la convexité mais existent dans 50% des cas de méningiomes de la base du

crane (73).
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Différencier un méningiome de bas grade d’un méningiome de haut grade a I'imagerie
n’est pas aisé, en se basant uniquement sur des données obtenues a I'IRM ou a la TDM.
Cependant, certaines caractéristiques peuvent suggérer le développement d’'une tumeur de

haut grade :

Remaniements kystiques intra-tumoraux

- Lyse osseuse ou hyperostose adjacente

- Extension extra-cranienne, au travers de la base du crane

- (Edeme péri tumoral majeur

- Rehaussement lepto-méningé

- Restriction du coefficient de diffusion (ADC) par hyper-cellularité
(réduction de I'espace interstitiel et donc réduction de la quantité d’eau libre)

- Augmentation de la perfusion cérébrale locale

Mais, aucun de ces criteres morphologiques n’est spécifique. Puisque I'approche
thérapeutique reste chirurgicale dans la majorité des cas, seule I'analyse histologique permet

le diagnostic définitif.

b. Imagerie fonctionnelle

L’apport de I'imagerie fonctionnelle peut aider au diagnostic de malignité mais la
littérature dans le domaine reste limitée. Il apparait que les méningiomes de haut grade sont
hypermétaboliques sur la tomographie par émission de positons (TEP) au ®F-FDG (74). De
nouveaux traceurs, notamment le Gallium-68 couplé a un analogue de la somatostatine (®3Ga-
DOTATOC), peuvent étre utilisé du fait de la surexpression de récepteurs a la somatostatine

par les méningiomes mais ne sont pas encore accessibles a la pratique clinique (75,76).

Concernant I'IRM de spectroscopie en plein développement dans le cadre des
méningiomes, des niveaux d’alanine, de glutamine/glutamate et de choline ont été trouvés
dans les méningiomes. Shino suggere que les méningiomes de haut grade ont des niveaux
élevés de lactate et de choline/créatine et peuvent également avoir un signal de méthyléne

(77).
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Enfin, I'angiographie tumorale peut suggérer le diagnostic de méningiome par la mise
en évidence d’une participation de la vascularisation artérielle méningée a celle de la tumeur
au niveau du pédicule d’insertion, notamment par le blush vasculaire, caractéristique de ces
lésions. Cependant, I'apport de I'angiographie reste limité a une optique thérapeutique
d’embolisation premiere. Il faut souligner les difficultés anatomopathologiques a classer les
méningiomes ayant bénéficié d’une embolisation qui provoque des phénomenes de nécrose,
difficiles a différencier de la nécrose tumorale. Ces constatations doivent étre prises en

compte dans la détermination du grade histologique (78).

6. Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels du méningiome incluent un large panel de
|ésions néoplasiques ou non. En effet, bien que les méningiomes soient les Iésions appendues
a la méninge les plus fréquentes, d’autres processus tumoraux ou non, peuvent envahir les
espaces méningés ou sous-duraux avec des caractéristiques a I'IRM ou a la TDM commune. Il
s'agit des Ilymphomes, plasmocytomes, carcinomes métastatiques, néoplasies
mélanocytiques, tumeurs fibreuses solitaires, gliosarcomes, I|ésions inflammatoires
(sarcoidoses, granulomatoses avec polyangéite associée) ou de lésions infectieuses

(tuberculoses notamment) (76,79-82).

7. Prise en charge d’une lésion suspecte d’étre un méningiome

La prise en charge des patients avec une lésion pouvant étre compatible en imagerie
avec un diagnostic de méningiome obéit a une balance bénéfices-risques entre exérése de la
lésion et déficit neurologique (iatrogénique et/ou tumoral). Le traitement optimal doit étre
décidé a la lumiere de I'état général du patient, de la localisation tumorale, de I’histologie
définitive et de la symptomatologie.

Ainsi, en fonction de ces critéres, une surveillance simple, une chirurgie seule, une
chirurgie complétée par une radiothérapie adjuvante ou une radiothérapie seule constituent
les recours thérapeutiques possibles. Concernant les patients dont le traitement initial

consiste en une surveillance simple ou une radiothérapie d’emblée, un bilan systémique peut

31



étre nécessaire pour exclure toute alternative étiologique, notamment pour les lésions

présentant des aspects atypiques a I'imagerie.

a. Tumeurs de petite taille

La majorité des méningiomes est découverte de maniere fortuite, et leur croissance se
révele tres lente avec une taille stable ou modérée sur une longue période. Ainsi, les patients
au diagnostic de méningiome de petite taille (<2cm, avec pondération en fonction de la
localisation anatomique) peuvent, en premier lieu, étre surveillés. Cependant, en cas de
majoration de la vitesse de croissance, ou d’apparition de symptdmes en lien avec la
localisation tumorale, un traitement peut étre proposé (66,68,83,84). De nombreux patients
ne nécessiteront jamais de prise en charge spécifique. Une méta-analyse de 20 études
rétrospectives (2130 méningiomes de découverte fortuite, asymptomatiques) a permis
d’établir qu’au terme d’un suivi de 4 an en moyenne, 8% des patients devenaient
symptomatiques (facteurs de risque : taille tumorale > 3cm, cedéme péritumoral) et 25%
avaient nécessité une chirurgie (7.5-48 IC 95%). L'intervention avait eu lieu en moyenne 25
mois apres le diagnostic a I'imagerie. Parmi le 316 tumeurs réséquées, 94% étaient des

méningiomes de grade | selon I'OMS (66).

Un patient ayant une lésion compatible avec un méningiome en imagerie,
asymptomatique, dont la taille <2cm peut étre suivi selon le schéma suivant : IRM dans les 6
premiers mois suivants la découverte de la lésion, puis annuelle pendant les 3 a 5 années
suivante puis tous les deux a trois ans, tant que le patient reste asymptomatique et que la
croissance reste lente. Il faut cependant avoir a I'esprit que plus la découverte d’une telle
tumeur est précoce dans la vie d’'un patient, plus le risque que la tumeur nécessite un

traitement chirurgical sur la durée est grand. (85).
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b. Tumeurs symptomatiques ou de grande taille

Les méningiomes symptomatiques ou asymptomatiques mais de taille importante,
avec cedéme péri-lésionnel, a vitesse de croissance élevée, avec infiltration adjacente doivent
étre réséquées, selon les considérations anatomiques. Une exérese complete (tumeur avec
dure-mére adjacente) reste la méthode thérapeutique de choix pour les méningiomes
accessibles. Les progrés techniques en neurochirurgie (microchirurgie, imagerie per-
opératoire et guidage peropératoire, technique endonasale endoscopique) permettent une

résection tumorale satisfaisante et aux risques chirurgicaux mesurés (86).

Concernant les lésions de grade Il ou lll selon 'OMS, une double approche
thérapeutique doit étre considérée, au regard d’un risque de récidive élevé, méme en cas de

résection en marges saines.

c. Qualité de I'exérese

La résection compléete est associée a un meilleur controle local de la maladie avec
augmentation de la période de rémission en comparaison avec les résections partielle, et ce,
indépendamment du grade histologique de 'OMS (49,87—-89). Nous considérons la résection
compléte par résection de la masse tumorale et de la base d’insertion méningée.

La qualité de la résection a pu étre standardisée par I’échelle de résection de Simpson (90) :

Tableau Il : Score de Simpson, adapté de Simpson et al. (1957)

Score de Simpson | Définition

1 Résection macroscopique compléete de la tumeur avec excision de la

dure-mere et de I'os anormal en regard.

2 Résection macroscopique compléte de la tumeur avec coagulation

simple de la dure-mere.

3 Résection macroscopique compléete de la tumeur sans résection ou

coagulation de la dure-mére.

4 Résection subtotale

5 Biopsie
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Les études montrent une survie plus longue et de meilleure qualité pour les patients
ayant un méningiome bénin lorsque la chirurgie est compléte ou couplée avec une
radiothérapie conformationnelle sur un éventuel reliquat tumoral (90-92). Les techniques
moderne de radiothérapie permettent d’obtenir des résultats sur le contréle de la maladie
comparables a ceux d’une chirurgie agressive tout en diminuant les risques de déficits
neurologiques post opératoires.

En effet, les paradigmes actuels de prise en charge d’'un méningiome prennent en
considération la localisation de la tumeur afin de diminuer tout déficit causé par la chirurgie.

Ainsi, pour les méningiomes de la convexité, olfactifs, du tiers antérieur du sinus
sagittal et certains tentoriels et de la fosse postérieure, une résection complete est attendue
(Simpson 1-2).

Pour des Iésions moins accessibles (région pétroclivale, des 2/3 postérieurs du sinus
sagittal, variant interne sphénoidal, extension dans le sinus caverneux), une résection
subtotale ou partielle prenant en compte les enjeux fonctionnels peut étre proposée avec

radiothérapie conformationnelle adjuvante.

d. Angiographie et embolisation pré opératoire

Les méningiomes sont des tumeurs tres
richement vascularisée, et, dans certains cas, une
embolisation (alcool polyvinyle, gélatine, coils, collagene
microfibrillaire) d’une afférence artérielle dont le
contrble per opératoire premier peut s’avérer difficile,
peut étre nécessaire (base du crane, méningiomes
géants de la convexité) (93—-95). Cependant, aucune

étude bien conduite prospective ne le confirme. L'une

Figure 4 : Angiographie avec visualisation des plus importantes séries, rétrospective, avec plus de

du blush artériel du méningiome frontal
Manuel de Neurochirurgie, Campus de

Neurochirurgie pré-opératoire dans 3 a 13% des cas, le plus souvent

200 patients fait état de complications de I’'embolisation

mineures et réversibles (96). Les risques majeurs aux conséquences sur le long terme peuvent

étre le remaniement hémorragique intra-tumoral, I'ischémie cérébrale par emboles a distance
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du matériel d’embolisation. A cet égard, une embolisation pré opératoire doit étre réalisé au
plus proche de la date opératoire, idéalement la veille.

Enfin, 'embolisation palliative a été décrite comme alternative thérapeutique chez des
patients non opérables. Dans ces cas, la morbidité est corrélée avec la taille et la localisation

de la tumeur, I'cedeme péri Iésionnel et le score de Karnofski préopératoire (94,97).

e. Morbidité opératoire

Le déficit neurologique focal reste une complication post-opératoire qui peut étre diie
a la chirurgie. Des tels déficits sont rapportés entre 2 et 30% des patients selon les séries mais
cette grande variabilité doit étre interprétée en fonction de la localisation tumorale. Des
|ésions corticales peuvent étre créés a la suite de micro-infarctus en cas d’électrocoagulation
d’anastomoses cortico-piales. Concernant les méningiomes de la base du crdne, une attention
particuliére devra étre portée aux nerfs craniens dont le monitorage per-opératoire peut étre
nécessaire.

La grande variabilité concernant la morbi-mortalité de telles chirurgie peut aussi étre
expliquée par la grande variabilité des patients pris en charge. Les facteurs associés a une
augmentation de la mortalité sont : une altération de I'état général, I'effet de masse tumoral,
un age avancé, une résection partielle et des remaniements hémorragiques post-opératoires
nécessitant une reprise chirurgicale (92).

A I’heure actuelle, les séries chirurgicales de patients agés (80 ans ou plus) font état de
complications post-opératoires dans 9% des cas, avec une sélection attentive des candidats a

une telle prise en charge thérapeutique (98,99).

f. Prise en charge péri opératoire

Epilepsie
Il s’agit d’un symptome fréquent menant au diagnostic a I'imagerie du méningiome.
L'épilepsie peut également survenir en post-opératoire. Les thérapies prophylactiques ne sont

pas indiquées chez les patients sans épisode de comitialité. Dans certaines pratiques, dans les

jours précédents I'exérése d’'un méningiome supra-tentoriel, la chirurgie est encadrée par des
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anti-convulsivants dont le sevrage devra débuter en post opératoire, de maniére progressive

(100).

CEdeme cérébral

Les glucocorticoides peuvent étre prescrits en préopératoire pour réduire I'cedeme
péri tumoral chez les patients symptomatiques. En peropératoire, divers recours sont
possibles afin de controler la pression intracranienne dans le cas de tumeurs volumineuses :
glucorticoides, osmothérapie, hypocapnie. Le sevrage des glucocorticoides devra étre débuté
en post opératoire et la période de sevrage sera corrélée a la dose et la durée de prescription

depuis I'introduction afin d’éviter tout effet rebond ou toute insuffisance corticotrope.

Thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires

Ces complications sont connues pour étre associées aux chirurgies encéphaliques. Par
ailleurs, I'expression de facteurs tissulaires par les méningiomes favorisant des contextes
d’hypercoagulabilité peropératoire de type CIVD-like ont été mis en évidence (101-104). Une
série de 275 résections de méningiomes avec scintigraphie de ventilation-perfusion et
échographie veineuse des membres inférieurs systématiques en post-opératoire rapporte 4%
d’embolies pulmonaires et 26% de thromboses veineuses des membres inférieurs. En analyse
multivariée, les facteurs prédictifs d’une telle complication étaient I’dge > 65ans et un indice
de performance-status (PS) post opératoire dégradé. L’anticoagulation par héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) est donc recommandée en post-opératoire des craniotomies
d’exérese de telles tumeurs avec contention veineuse jusqu’a la récupération d’'un statut

ambulatoire par le patient (105).

g. Radiothérapie

Les études observationnelles indiquent que la radiothérapie réalisée rapidement en
post opératoire d’'une résection subtotale d’un méningiome atypique ou de grade Il
augmente de maniére significative la survie sans récidive en comparaison avec la résection

seule.
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Une radiothérapie adjuvante réalisée dans le cadre d’une résection incompléte d’un
méningiome de grade | améliore également le controle local de la maladie mais la majorité
des patients, du fait du profil tumoral, ne progressera pas ou lentement a la suite de la
chirurgie, et ce, méme en dehors de toute irradiation adjuvante. La progression locale d’un
méningiome de grade | aprés résection subtotale est évaluée a 40 a 50% des cas aprés 5 ans
de suivi (106). Ainsi, la réalisation d’une telle prise en charge doit étre sélective et réservée
aux cas de méningiomes de localisation a risque (base du crane, a proximité du sinus sagittal
supérieur dans son tiers postérieur) (107).

La délinéation du reliquat tumoral post opératoire, par le biais des techniques de
neuroimagerie modernes, est I'un des criteres d’efficacité de la radiothérapie adjuvante. La
maladie résiduelle des méningiomes de grade | est traitée par des doses allant généralement
de 50 a 54 Gy (ou 1.8 a 2 Gy par fraction). Pour les méningiomes de grade Il et lll, les doses
sont plus élevées. Aucune amélioration du contréle de la maladie locale n’est rapportée pour

les méningiomes de grade | en comparaison avec une chirurgie seule (108).

La radiothérapie joue un réle important pour le contréle des méningiomes dont la
proximité avec des structures cérébrales critiques en contre-indique la chirurgie
(méningiomes de la base du crane, méningiomes de la gaine des nerfs optiques) (109). La taille
tumorale est un facteur important dans la décision d’une radiothérapie seule, du fait du risque
d’cedéme péri lésionnel pouvant en majorer les effets : déficit neurologique, comitialité,

engagements cérébraux.

Les techniques actuelles de radiothérapie conformationnelle comme la radiochirurgie
stéréotaxique, la radiothérapie stéréotaxique fractionnée, la radiothérapie en intensité
modulée, I'arcthérapie avec modulation d’intensité volumétrique et la proton-thérapie
réduisent les doses recues par le parenchyme sain a proximité de la tumeur en comparaison
avec les anciennes techniques de radiothérapie. Cela représente un intérét particulier pour

les |ésions a proximité des paires craniennes ou de I’hypophyse.
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Radiochirurgie

Cette technique, par l'utilisation de plusieurs faisceaux convergents, permet de
délivrer sur le site tumoral, une dose unique élevée de photons X avec une dose délivrée aux
structures voisines tres faible. La précision du ciblage repose sur 'utilisation d’un systeme de
localisation stéréotaxique externe (cadre, masque, avec boite Z ou fiduciaires collés). Cette
technique de radiothérapie représente une alternative équivalente a la chirurgie pour les
petites Iésions dont la localisation gréve la chirurgie d’'une morbi-mortalité importante (110—
114). 3 séries concernant environ 400 patients porteurs d’un méningiome du sinus caverneux
traités par radiochirurgie a des doses comprises entre 12 et 14 Gy, rapportent un contrdle
tumoral entre 94 et 98% a 5 ans. Une étude de toxicité de doses recommande de ne pas

dépasser 18Gy pour éviter tout effet délétére sur les paires craniennes (110,115,116).

Radiothérapie stéréotaxique fractionnée

Le principe général reste le méme que celui de la radiochirurgie, cependant, le
fractionnement de dose en constitue la principale différence. La tolérance des tissus sains
périphérique en est donc meilleure et la dose totale délivrée peut étre supérieure. Les
indications de choix sont les méningiomes de la gaine des nerfs optiques ou les lésions a
proximité du chiasma (117), les Iésions dont le volume est plus important que celui des lésions
traitées par radiochirurgie. Il s’agit d’'une technique qui peut étre utilisée également en
adjuvant d’une chirurgie d’exérese sub-totale. Concernant les méningiomes de la gaine des
nerfs optique, les nombreuses séries (faibles effectifs cependant) rapportent, en plus du
contréle tumoral, une stabilisation voire une amélioration de I'acuité visuelle dans 80% des

cas (118).

Radiothérapies avec intensité modulée et arcthérapie

Ces techniques d’irradiation d’intensité modulée, couplée ou non a I'arcthérapie sont

particulierement adaptées au traitement des méningiomes étendus de la base du crane (119).
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Radiothérapie particulaire

La radiothérapie par particules lourdes, comme les protons ou ions carbone reste tres
confidentielle et peu répandue mais voit son utilisation de plus en plus fréquente. Le rationnel
de recours a ce type de thérapie repose sur la diminution des effets secondaires a long terme
de la radiothérapie standard a photons X par épargne des tissus sains environnants du fait des
propriétés de libération énergétique ultra-focale (120,121). Néanmoins, les cyclotrons
médicaux restent trop peu nombreux en Europe, ce qui explique la concurrence avec la

radiothérapie conformationnelle classique.

h. Chimiothérapies

De nombreux protocoles de chimiothérapie ont été étudiés dans le traitement des
méningiomes atypiques et anaplasiques. Ces traitements visent a proposer au patient une

alternative thérapeutique quand les thérapies conventionnelles ont échoué.

La mifepristone, agent anti progestatif, a été utilisée pour traiter les méningiomes
bénins qui ne peuvent étre réséqués. Les résultats ont été négatifs dans une étude de phase
lll, menée en double aveugle, randomisée, avec un groupe témoin impliquant 193 patients

(78).

L'interféron a-2B a été utilisé dans une petite série de 6 patients avec un méningiome
récidivant de grade I, Il ou lll. Cing patients ont montré une réponse positive et une

stabilisation du volume tumoral entre 6 et 14 mois (78).

D’autres travaux étudiant I’hydroxyurée et le témozolomide, sur des méningiomes de

grade | Il ou lll n’ont apporté aucun résultat probant (122-124).

D’autres molécules agissant sur les récepteurs des facteurs de croissance des
méningiomes sont en cours d’évaluation. Le PDGF (Platelet-derived growth factor) et ses
récepteurs (particulierement PDGFA, PDGF-B et PDGF-B-receptor) sont exprimés dans les
méningiomes. Leur surexpression provoque une augmentation de la division cellulaire et de
la prolifération tumorale. Ces constats permettent de rechercher de nouvelles voies
thérapeutiques. Le VEGF (vascular endothelial growth factor) et ses récepteurs sont aussi
exprimés dans les méningiomes. lls jouent un role dans I'angiogenése. Cette expression est
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augmentée dans les méningiomes de grade Il et lll par rapport aux méningiomes de grade |I.
Le PDGF et I'EGF (epidermal growth factor) augmentent I'expression de VEGF. Ainsi les
molécules anti-PDGF, anti-EGF et anti-VEGF peuvent aider au controle de la prolifération
tumorale par une action anti-angiogénique (125). L'expression des récepteurs a la
somatostatine dans les méningiomes pourrait les rendre sensibles a des thérapeutiques
associant une molécule chimiotoxique ou radioélément et un analogue de la somatostatine

(126,127).

i. Cas particuliers des patients agés

La radiothérapie seule représente une alternative pour le traitement des méningiomes
chez les patients agés, notamment pour les petites tumeurs profondes ou en zone
fonctionnelle critique. Dans une étude rétrospective de 121 patients au diagnostic a I'imagerie
de méningiome (age médian 73 ans, 70 a 85 ans), la radiothérapie stéréotaxique fractionnée
était associée a un controle de la maladie > 90% avec une survie a 5 ans associée a une trés
faible toxicité sans nouveau déficit neurologique. Les 2/3 des tumeurs traitées étaient des
méningiomes sphénoidaux (variant interne), pétroclivaux, fronto-basaux. Cependant, la taille
tumorale doit impérativement étre considérée, et toute Iésion dont I'effet de masse est
important devrait étre contre-indiquée du fait des réactions cedémateuses induites par la

radiothérapie.

8. Controle local de la maladie et résultats fonctionnels

La décision thérapeutique doit étre adaptée a chaque patient, au regard de I'état
général, de I'histoire médicale personnelle et des caractéristiques tumorales (localisation
anatomique et volume). Trois grands groupes de méningiomes selon leur localisation peuvent

étre individualisés :
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a. Les méningiomes de la convexité

Les méningiomes de la convexité, le plus souvent de grade OMS | sont associés a un
excellent pronostic sur le long terme a la suite d’'une résection compléte. Les pourcentages de
récidives pour les méningiomes réséqués sont de 3 a 10% avec un score Simpson 1-2,
(87,89,128,129), 10 a 25% avec un score de Simpson 3 et 33 a 50% avec un score de Simpson
4. Une augmentation de l'index de prolifération MIB-1 ainsi que des atypies histologiques
majorent ce risque de récidive (49,89,130). Les complications chirurgicales surviennent dans
8 a 10% des cas, dont 2% de déficit moteur aggravé pour les tumeurs dont la taille excede 4

cm de grand axe (130).

b. Les méningiomes de la base du crane

La prise en charge de ces méningiomes reste difficile et de diagnostic tardif en raison
d’une évolution généralement indolente (131). Du fait de la proximité avec les structures
vasculaires, les paires craniennes et le tronc cérébral, des résections completes sont difficiles
et grevées de risques majeurs. En raison de ces limites techniques, la fréquence de récidive
locale de ces méningiomes est plus importante que celle des méningiomes de la convexité.
Une série concernant 100 méningiomes de la base du crane (131) rapporte des données de
contréle local de la maladie et de complications associées a la surveillance seule, chirurgie
complétée par radiothérapie ou radiothérapie seule (radiochirurgie, radiothérapie
conformationelle fractionnée). Le paradigme de prise en charge est le suivant : surveillance
seule pour les lésions de taille stable et asymptomatiques, chirurgie pour les lésions
symptomatiques, croissantes rapidement ou associées a un cedéme péri-lésionnel ou un effet
de masse, avec ou sans radiothérapie adjuvante selon le reliquat et radiothérapie seule pour
les patients récusés pour une prise en charge chirurgicale. 15 patients ont bénéficié d’une
surveillance seule, 72 méningiomes ont été opérés dont 27 avec radiothérapie adjuvante et
13 irradiés sans chirurgie. Au terme d’un suivi médian de 5 ans, seulement un patient a
récidivé localement. Aucun décés n’est rapporté. Les complications chirurgicales majeures
recensées sont des cas d’hémiparésie (2.8%), déficit des paires craniennes de novo (2.8%) et

ostéomyélite septique (1.4%). Une autre série de 101 méningiomes de la base du crane (66
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avec radiothérapies seule ou 35 en adjuvant d’une chirurgie) rapporte aprés un suivi médian

de 5 ans, un controle dans 95% des cas a 5 ans et 92% entre 10 et 15 ans (132).

c. Méningiomes de la gaine des nerfs optiques

La radiothérapie, conventionnelle ou stéréotaxique peut étre le traitement de
premiere ligne pour ces localisations tumorales (118,133—135). Les données de tolérance et
de controle de la maladie dans une premiere série de 34 patients (134) permettent d’établir
une amélioration ou stabilisation de la vision dans 41% et 50% des cas respectivement, et la
survenue de complications dans moins de 40% des cas (syndrome sec oculaire, cataracte et
rétinopathies radio-induites). Les données d’une seconde étude (32 patients dont 25 avec
radiothérapie en premiere intention et 7 en adjuvant d’une chirurgie) font état, apres 4,5 ans
de suivi médian d’une stabilité dans 81% des cas et une réponse partielle dans 19% des cas.
La symptomatologie visuelle a été améliorée pour 38% des patients avec un seul cas

d’aggravation secondaire (133).

d. Méningiomes radio-induits

Les données de la littérature restent tres limitées dans ce domaine mais il apparaitrait
qgue les paradigmes de prise en charge des méningiomes sporadiques ou autres soient
applicables. Cependant, en cas de traitement par radiothérapie premiere, sans preuve
histologique, du fait des atypies et des index de prolifération plus élevés classiquement

retrouvés, les doses délivrées devraient étre plus élevées (136,137).

9. Surveillance apreés traitement initial

La preuve de récidive ou de progression de la maladie résiduelle doit étre apportée par
I'imagerie cérébrale. A I’heure actuelle, I'IRM reste I'imagerie de référence pour établir ce
diagnostic. Aucune étude ne définit la fréquence de ce suivi. Cependant, il est admis que,
guelle que soit la prise en charge (surveillance active, traitement chirurgical ou radiothérapie)

ce schéma peut étre suivi : IRM dans les 6 premiers mois suivants la découverte de la lésion
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ou la prise en charge, puis annuelle pendant les 3 a 5 années suivantes puis tous les deux a
trois ans.
En cas de récidive avérée a I'imagerie, le paradigme de prise en charge restera le méme

gue celui de la découverte d’'un méningiome de novo.
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Il. Acétate de cyprotérone

1. Pharmacologie et mode d’action

Figure 5 : Molécule d’acétate de cyprotérone

L’acétate de 6-chloro-17a-hydroxy-1a, 2a-méthylénepregna-4,6-diene-3,20-dione ou
acétate de cyprotérone (AdC) est un stéroide de synthése dérivé de 'acétate de 17-hydroxy-

progestérone (138):

L'AdC possede deux actions distinctes conduisant a la baisse des androgénes
plasmatiques :

e L'une périphérique, par inhibition compétitive aux récepteurs des androgénes. En

particulier la liaison de la dihydrotestostérone (sous-actif de la testostérone dont

I'effet est plus marqué sur les variantes sexuelles reproductives) et son récepteur.

e L'autre, centrale. Etant un puissant progestatif (activité relative de 1200), I'AdC

exerce une forte inhibition de I'hormone lutéinisante (LH) par rétrocontrdle de

I'axe hypothalamo-hypophysaire.

Ainsi, I'AdC inhibe la sécrétion d'androgéne par son effet anti-gonadotrope et diminue
I'action de ceux-ci par son effet d'inhibiteur compétitif a leurs récepteurs. Cette double action
explique l'intérét porté a ce médicament chez la femme comme traitement de I'hirsutisme
mais aussi comme traitement palliatif du cancer de prostate ou des pulsions sexuelles chez

I'homme. (138).
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Indications

En France, son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) limite son indication et son
remboursement aux cas suivant :

- Chez 'homme: comme « traitement palliatif anti-androgénique du
cancer de la prostate » (200 a 300 mg par jour) et la « réduction des pulsions
sexuelles dans les paraphilies en association a une prise en charge psycho-
thérapeutique » (instauration a 100mg par jour)

- Chez la femme : comme traitement de « I'hirsutisme féminin majeur
d’origine non tumorale (idiopathique, syndrome des ovaires polykystiques) avec
retentissement grave psychoaffectif et social » (instauration a 50mg par jour, puis
dose d’entretien entre 25 et 50mg par jour avec association a un oestrogénique,

les 20 premiers jours du cycle) (139)

3. Volumes de prescriptions

En Europe, les volumes de prescriptions les plus importants sont rapportés en France,
depuis 2014 (figure 6), avec un pic de prescription pour les femmes entre 20 et 30 ans (figure

7).

30 000 Nombre de comprimés d'AdC vendus par année sur les 5
principaux marchés européens entre 2014 et 2017
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Figure 6 : Volume de prescription de I'Acétate de Cyprotérone sur les 5 principaux marchés
européens, d'aprés Rapport Final Etude Acétate de Cyprotérone et Risque de Méningiome, GIS
ANSM CNAM Juin 2019
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Nombre de femmes exposées a I'AdC en 2017 par classes d'age
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Figure 7 : Nombre de femmes exposées a I'acétate de cyprotérone en 2017 par classes d’dge, d'apres Rapport
Final Etude Acétate de Cyprotérone et Risque de Méningiome, GIS ANSM CNAM Juin 2019

4. Un lien entre méningiomes et acétate de cyprotérone ?

En 2009, les autorités sanitaires francaises alertent I'Agence européenne des
médicaments (AEM) suite a la publication affichée de Froelich et al. (Congrés Européen
d’Endocrinologie, Berlin, 2008) qui met en évidence une association entre I'exposition a I’AdC
et la survenue de méningiome. La communauté scientifique commence également a
communiquer et rapporter divers cas de méningiomes diagnostiqués dans un contexte de
prise d’AdC : En 2007, Gazzeri et al. (140) ont rapporté le cas d’une patiente transgenre (male-
to-female) de 28 ans traitées par AdC pendant 5 ans ayant développé un méningiome
méningo-épithélial géant grade | de la gouttiére olfactive, puis Cebula et al. ont montré la
régression d’un méningiome apres I'arrét de ce traitement chez une autre patiente transgenre
(141), phénomeéne confirmé plus tard par une série de 12 patients de Bernat et al. (142) et

Shimizu et al. (143).

En résulte alors un travail européen autour de cette association entrainant alors la

modification du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du médicament et de la notice
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avec ajout du risque de méningiome en contre-indication, précautions d’emploi et effets

indésirables.

Une étude de cohorte de type exposés/non-exposés est mise en place par la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) et I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) qui constitue la premiére étude nationale sur I'association entre méningiomes et AdC.
Les résultats, fin 2018, confirment ce risque déja connu (comités d’experts indépendants et
multidisciplinaires : endocrinologues, médecins généralistes, gynécologues, dermatologues et
neurochirurgiens). Un fort effet dose est mis en évidence : au-dela de 6 mois d’utilisation a
forte dose, le risque de développer un méningiome est multiplié par 7, et s’éléve a 20 au-dela
de 5 ans d’utilisation a 50mg par jour ou 10 ans a 25mg par jour, soit une dose cumulée de 60

grammes.

Des recommandations générales sont alors éditées :
- Indications hors AMM a proscrire
- Durée de prescription limitée, a dose minimale efficace
- Réévaluation de la balance bénéfices/risques réguliere
- Surveillance IRM :
o al'initiation du traitement puis a 5 ans en cas de normalité puis
tous les deux ans
o aucune IRM systématique en cas d’arrét du traitement
o arrét définitif du traitement en cas de découverte d’un

méningiome

Fin 2018, une attestation annuelle d’informations aux patients a été créée dont

dépendront la prescription et la délivrance du traitement.
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Méningiomes et hormonothérapie : cohorte monocentrique,
rétrospective, épidémiologique de 388 patients traités par
chirurgie ou radiothérapie pour un méningiome intracranien.
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4- Service de d’Anatomopathologie, CHU de Nantes

5- Service de Radiothérapie, ICO René Gauducheau

l. Introduction

Les méningiomes sont des tumeurs intracraniennes, extra-parenchymateuses
développées a partir de cellules non neuro-épithéliales : les cellules arachnoidiennes (3). Ce
sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes représentant 20 a 30% des tumeurs du
systéme nerveux central (1,46,145).

La plupart des méningiomes sont bénins, se développant lentement avec une longue
période asymptomatique. La découverte peut étre fortuite sur une imagerie cérébrale ou bien
révélée par des symptomes neurologiques comme une crise comitiale, un déficit
sensitivomoteur focal ou des céphalées (146). Mais les méningiomes peuvent étre plus
agressifs : I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) les classe en 3 grades : histologie
bénigne pour le grade |, plus agressif avec un développement rapide pour le grade Il et grade
Il si le comportement local est agressif ou s’il y a une dissémination métastatique (40).

Actuellement, seulement deux facteurs de risque de méningiomes ont été mis en
évidence : I'antécédent d’exposition a des rayonnements ionisants, qu’elle soit thérapeutique
(147) ou accidentelle (148) et certains syndromes de prédisposition génétique en particulier
la Neurofibromatose de type 2 (NF2) (88).

La prévalence des méningiomes est de 50,4 a 70/100 000 et I'incidence chez la femme
est deux a trois fois plus élevée que chez 'homme (149). Etant donnée cette prédominance

féminine et la découverte de |'expression de récepteurs a la progestérone par les
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méningiomes des 1993 par Carroll et al. (150) , les auteurs se sont intéressés a I'influence de
I’exposition hormonale comme facteur de risque de méningiomes.

Les premieres études apportaient des conclusions contradictoires concernant
I’exposition a une contraception orale (151-153). En 2007, Gazzeri et al. ont rapporté le cas
d’une patiente transgenre (male-to-female) de 28 ans traitées par acétate de cyprotérone
(AdC) pendant 5 ans ayant développé un méningiome méningo-épithélial géant grade | de la
gouttiere olfactive (140), puis Cebula et al. ont montré la régression d’'un méningiome aprés
I'arrét de ce traitement chez une autre patiente transgenre (141), phénomeéne confirmé plus
tard par une série de 12 patients (142). Enfin, une cohorte rétrospective de 2011 a montré un
risque augmenté de méningiomes chez les patients exposés a de forte dose d’AdC (144).

L’AdC est un médicament anti-androgénique dérivé de I'"hydroxyprogestérone avec
une activité progestative relative de 1200 (138). Ce médicament n’est pas autorisé aux Etats-
Unis par la Food and Drug Administration (FDA) mais il est largement prescrit dans les autres
pays. En France, son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) limite son indication a
I’hirsutisme sévere idiopathique et au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a la dose
de 50mg/j ainsi que dans le traitement palliatif de I’'adénocarcinome prostatique ou pour des
troubles des conduites sexuelles a la dose de 100 a 300 mg/j mais il est fréquemment prescrit
hors-AMM a visée contraceptive ou comme traitement de I'acné (139).

Récemment, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) a lancé une alerte sur I’AdC basée sur les résultats d’'une étude de cohorte de 2006 a
2015 retrouvant un risque de méningiome augmenté de 7 fois aprés une exposition de 6 mois
a I’AdC et de 20 fois si la dose cumulée dépasse les 60 grammes.

Etant donné ce contexte et sachant que la prescription d’AdC en France est importante
(89 000 femmes avaient au moins une prescription en 2017), nous avons exploré les

potentielles relation entre I'exposition a I’AdC et les méningiomes.
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1. Patients et méthode

1. Objectifs

Il s’agissait d’'une étude monocentrique, épidémiologique, rétrospective, menée au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes et a I'Institut de Cancérologie de I'Ouest
(ICO) René Gauducheau. Les données étaient collectées a partir des observations et courriers
des praticiens sur les logiciels Clinicom, Millenium et DXcare.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la prévalence de I'exposition a
I’AdC chez les patients ayant eu un ou plusieurs méningiomes intracraniens traités
chirurgicalement ou par radiothérapie. Les objectifs secondaires étaient d’établir une
description des patients ayant eu un méningiome intracranien a Nantes ainsi qu’établir s'il
existait une différence dans les caractéristiques intrinséques et tumorales des patients
exposés a I’AdC par rapport aux patients n’ayant pas eu d’exposition hormonale et aux

patients ayant été exposés a d’autres hormones.

2. Patients

Les patients éligibles a I'inclusion étaient toutes les personnes ayant été traitées
chirurgicalement pour un méningiome intracranien avec confirmation anatomopathologique
au CHU de Nantes ainsi que tous les patients ayant été traités par radiothérapie
conformationelle pour un méningiome a I'lCO René Gauducheau, que nous avons retrouvés a
partir des actes codés du Programme de Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI),
entre le 1 janvier 2014 et le 31 décembre 2017.

Les critéres d’exclusion étaient les méningiomes extra-craniens et les facteurs de
risques déja connus de méningiomes: la mutation NF2 et I'exposition accidentelle ou

thérapeutique préalable a des rayonnements ionisants.

3. Données collectées

Le comité local d’éthique (Groupe Nantais d’éthique dans le domaine de la santé :
GNEDS) a approuvé le recueil ainsi que I'exploitation de ces données (avis en date du 12

novembre 2018).
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A partir des comptes rendus de consultations d’anesthésie, de consultations de
neurochirurgie ou de consultations de radiothérapie nous avons recueilli : I'age au diagnostic,
le sexe (homme, femme, transgenre), I'Indice de Masse Corporelle (IMC), le mode de
découverte (fortuit ou symptomatique), le nombre de méningiomes, I'évolution apres le
premier traitement, le type de radiothérapie conformationnelle (fractionnée ou
radiochirurgie), la dose cumulée et le nombre de séances. Nous avons aussi recherché pour
les femmes : I'antécédent de SOPK, de cancer du sein, le nombre de grossesses, la prise
actuelle ou passée d’AdC, de tamoxiféne, de contraception orale, de clomiphéne ou d’un
traitement hormonal substitutif de la ménopause. Pour les hommes, nous avons recherché :
I’'antécédent d’un cancer du sein, d’'un cancer de prostate, la prise actuelle ou passée d’AdC
ou d’une substitution hormonale en androgéenes.

A partir des compte-rendus de radiologie, nous avons recueilli la localisation de la
tumeur (supra ou infratentorielle) et la taille, si la taille n’était pas décrite, nous avons mesuré
la lésion dans son plus grand axe sur la tomodensitométrie (TDM) ou I'lmagerie par
Résonnance Magnétique nucléaire (IRM) préopératoire ou pré-radiothérapie.

A partir du compte rendu de neurochirurgie nous avons gradé le score Simpson selon
Score de Simpson | Définition

1 Résection macroscopique complete de la tumeur avec excision de la

dure-mere et de I'os anormal en regard.

2 Résection macroscopique compléte de la tumeur avec coagulation

simple de la dure-mere.

3 Résection macroscopique compléte de la tumeur sans résection ou

coagulation de la dure-mére.

4 Résection subtotale

5 Biopsie

le tableau Il (90).

Tableau lll : Score de Simpson, adapté de Simpson et al. (1957)

A partir des comptes rendus anatomopathologiques nous avons recueilli les
caractéristiques tumorales : le grade OMS et la présence de récepteurs hormonaux

(testostérone, progestérone, estradiol).
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4. Analyses statistiques

L’'ensemble des données chiffrées a été intégré puis analysé sous Microsoft Excel 2019
v.16.26. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism 7 v7.0a.

Le sexe, I'antécédent de traitement hormonal, de SPOK, de cancer du sein, la
découverte fortuite ou symptomatique, le grade OMS, le score de Simpson, la présence de
récepteurs hormonausx, le type de radiothérapie conformationelle, la multiplicité des tumeurs
et I'évolution étaient des variables catégorielles. L’age au diagnostic, I'IlMC, le nombre de
grossesses, la taille tumorale, le nombre de tumeurs, la dose cumulée en radiothérapie
conformationelle et le nombre de séances étaient des variables continues.

Les résultats sont présentés en moyenne avec I'écart type ou en médiane pour les
variables continues et en pourcentage pour les variables catégorielles.

Nous avons effectué les tests de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis pour comparer
les variables continues. Nous avons effectué le test exact de Fisher ou du Chi? pour les données
catégorielles.

Le seuil de significativité était fixé a 0,05.
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IIl. Résultats

469 dossiers de méningiomes CHU de
Nantes et ICO René Gauducheau

323 patients traités 146 patients traités
par chirurgie par radiothérapie
Exclusion de : Exclusion de :
6 radiothérapies 7 radiothérapies
préalables préalables
24 méningiomes 1NF2

spinaux

8 autres
pathologies

6 doublons

2 manques de
données

388 patientsinclus:
277 traités par chirurgie

111 traités par
radiothérapie

Figure 8 : Diagramme de flux de I'étude

1. Caractéristiques des patients inclus

1 méningiome
spinal
9 autres
pathologies
9 doublons

¢ 8manques de
données

Nous avons inclus 388 patients, 277 traités chirurgicalement au CHU de Nantes et 111

traités par radiothérapie a I'lCO René Gauducheau. Les principales caractéristiques sont

détaillées dans le tableau V. Il y avait 292 femmes (75,3%) pour 96 hommes (24,7%). L’age

moyen au diagnostic était de 60,7 +/- 13,05 ans. L'IMC moyen était de 26,29 +/-5,64 kg/m?.

Le nombre moyen de grossesses par femme était de 2,41 +/-1,7. La découverte était

symptomatique dans 88,4% des cas, la localisation était supratentorielle dans 86,6 % des cas.

La taille moyenne de la tumeur était de 3,85 cm (+/- 1,66) dans son plus grand axe. Le nombre

de patients en fonction du nombre de patients est représenté figure 9. 6,8% des patients

avaient 2 méningiomes ou plus.
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Figure 9 : Nombre de patients en fonction du nombre de méningiomes

Parmi les patients traités chirurgicalement, le grade OMS était de | pour 81,8% des cas,

il était plus élevé dans 18,2 % des cas (Grades Il et lll). 89,5% des patients avaient un score de

Simpson <3, il était égal ou supérieur dans 10,5% des cas (Simpson 3,4,5). Pour 73 tumeurs

une recherche de récepteurs a la progestérone a été réalisée, elle était positive dans 89% des

cas.

Parmi les patients traités par radiothérapie, 94 I'ont été par radiothérapie fractionnée

(dose cumulée moyenne 53,2 +/- 4,5 Gy) et 17 par radiochirurgie. 27% avait été opérés en

premiére intention.

L’évolution apres le traitement est disponible tableau IV.

Tableau IV : Evolution des méningiomes apreés traitement par chirurgie ou radiothérapie, en valeur absolue avec

pourcentage de I’effectif

Evolution apreés traitement

Valeurs Effectif

Evolution apres chirurgie

e  Guérison

270
231 (85,6%) -

e Stabilisation 23 (8,5%) -
e Réévolution 11 (4,1%) -
e Réduction du volume 5(1,9%) -
Evolution apres radiothérapie 75
e  Guérison 0 (0%) -

e Stabilisation
e Réévolution

e Réduction du volume

52 (69,3%) -
7 (9,4%) -
16 (21,3%) -

55



u Pas de traitement
hormonal

\6‘%

7.7%
51%

u Traitement hormonal

Acétate de cyprotérone
19,2% THS de la ménopause
= Contraception orale

= Clomiféene
26,9%

= Tamoxiféne

= Androgénes

y —

Figure 10 : Répartition en pourcentage des traitements hormonaux

Parmi les 388 patients, la prévalence de I'exposition actuelle ou passée a I’AdC était de
3.9% (15 patients). 16,2% (63 patients) étaient exposés a un autre traitement hormonal. Pour
79,9% (310 patients) nous n’avons pas pu mettre en évidence d’antécédent de prise de
traitement hormonal. La répartition des patients selon le traitement hormonal est

représentée dans la figure 10.
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Caractéristiques Valeurs Effectif
Age au diagnostic (années) 60,7 (17-96) 388
Sex ratio (femmes/hommes) 292/96 -
Découverte symptomatique 343 (88,4%) -
Nombre de grossesses 242
0 34 (14,0%) -
la3 165 (68,2%) -
>3 43 (17,8%) -
Grossesses multiples 4(1,8%) -
IMC (kg/m?) 26,3 +/-5,6 382
<18.5 11 (2,9%) -
18.5-25 147 (38,5%) -
>25 224 (58,6%) -
Localisation (supra/infra) 336/52 -
Méningiomes multiples (2 ou plus) 25 (6,4%) 388
Taille du plus grand axe tumoral (cm) 4.4+/-5 303
e <lcm 6 (1,9%) -
e 13a3cm 82 (27,1%) -
e 3a6cm 167 (55,1%) -
e 6a9cm 43 (14,2%) -
e >9cm 5(1,7%) -
Score de Simpson 276
o 1 99 (35,9%) -
o 2 148 (53,6%) -
e 3 13 (4,7%) -
o 4 16 (5,8%) -
Grade OMS 275
o | 225 (81,8%) -
o |l 48 (17,5%) -
e I 2 (0,7%) -
Expression des récepteurs a la 76
progestérone 68 (89%)

Tableau V : Caractéristiques des patients inclus dans I'étude, valeurs exprimées en moyennes avec écart-types
ou en valeur absolue avec pourcentage de I'effectif
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2. Patients exposés a I’acétate de cyprotérone

Les caractéristiques détaillées des patients exposés a I’AdC sont disponibles tableau VI.
14 ont été traités par chirurgie, 1 par radiochirurgie. 26,7 % des patients avaient des
méningiomes multiples, un patient avait 7 méningiomes (figure 11), un autre avait 4
méningiomes. L’évolution apres le traitement était disponible pour les 14 patients opérés : 8
patients (57,1%) ont été guéris, 1 patient (7,1%) a eu une diminution du volume tumoral et 5

patients (37,7%) ont été stabilisés apres le geste.

Tableau VI : Caractéristiques des patients exposés a I'acétate de cyprotérone, valeurs exprimées en moyennes
avec écart-types ou en valeur absolue avec pourcentage de I'effectif

Caractéristiques Valeurs Effectif
Age au diagnostic (années) 48,9 (23-84) 15
Sex ratio (femmes/hommes) 12/3 -
Découverte symptomatique 14 (94%) -
Prise en charge en urgence 11 (70,6%) -
IMC (kg/m?) 25,7 +/-7,2 -
Localisation (supra/infra) 13/2 -
Méningiomes multiples (2 ou plus) 4 (26,7%) -
Taille du plus grand axe tumoral (cm) 42+/-2.0 14

Score de Simpson -

o 1 4 (28,6%) -
o 2 8 (57,1%) -
e 3 0 (0%) -
o 4 2 (14,3%) -
Grade OMS -
o | 10 (71,4%) -
o |l 4(28,6%) -
o I 0 (0%) -

Expression de récepteurs a la progestérone -

14 (100%)

58



. 4

17,31 mm

+/7,58 mm

Y

I

8,26 mm
5,49 mm
*» T H
| Y - . =
- 4,79 mm

452 mm

¥ N

8,11 mm

Figure 11 : IRM d'un patient exposé a l'acétate de cyprotérone présentant de multiples méningiomes

L'indication du traitement par AdC était le SOPK pour 4 patientes, a visée contraceptive
pour 1 patiente, alopécie pour 1 patiente, comme traitement palliatif du cancer de la prostate
pour 1 patient et pour troubles des conduites sexuelles pour 1 patient. Pour les 7 autres
patients, I'indication n’était pas clairement établie a partir de nos données. Nous avons pu
établir une dose cumulée d’AdC pour 6 patients : 325,5 +/- 11,7g sur une période de 17,8 +/-
6,4 ans.

13 patients ont été pris en charge en urgence pour des symptomes neurologiques

comme montré dans le tableau VII.
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Tableau VII : Symptémes ayant conduits au diagnostic de méningiomes chez les patients exposés a I'acétate de

cyprotérone
Patients Symptomes
1 Hydrocéphalie
2 Hémiparésie
3 Cécité brutale
4 Hydrocéphalie
5 Confusion
6 Tuméfaction sous cutanée
7 Aphasie et amnésie
8 Céphalées chroniques
9 Crise convulsive et hémiparésie
10 Aphasie d’expression
11 Hémiparésie
12 Coma révélant une hypertension intracranienne
13 Céphalées chroniques
14 Névralgie faciale
15 Non connus
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3. Patients ayant une exposition hormonale a I’exclusion de I'acétate de
cyprotérone
Les caractéristiques détaillées des patients ayant eu une exposition hormonale autre
sont disponibles tableau VIII. 59 ont été traités par chirurgie et 9 par radiothérapie
fractionnée, la dose cumulée moyenne était de 52,9 +/- 4,1 Gy. L’évolution était disponible
pour 57 patients : 41 patients (71,9%) ont été guéris, une stabilisation a été obtenue pour 10
patients (17,5%), une réduction du volume tumoral pour 3 patients (5,3%) et enfin 3 patients

(5,3%) ont eu une réévolution tumorale.

Tableau VIl : Caractéristiques des patients exposés aux autres hormones, valeurs exprimées en moyennes avec
écart-types ou en valeur absolue avec pourcentage de I’effectif

Caractéristiques Valeurs Effectif
Age au diagnostic (années) 57,8 (33-85) 63
Sex ratio (femmes/hommes) 61/2 -
Découverte symptomatique 54 (85,7%) -
IMC (kg/m?) 24,9 +/-4,8 -
Localisation (supra/infra) 57/6 -
Méningiomes multiples (2 ou plus) 2 (3,2%) -
Taille du plus grand axe tumoral (cm) 3,78 +/- 1,69 48
Score de Simpson 53
o 1 20 (37,7%) -
« 2 26 (49,1%) -
e 3 2 (3,8%) -
e 4 5 (9,4%) -
Grade OMS 52
o | 43 (82,7%) -
o I 8 (15,4%) -
o |l 1(1,9%) -
Expression de récepteurs a la progestérone 12

10 (83,3%)

61



4. Patients sans exposition hormonale retrouvée

Les caractéristiques détaillées des patients sans exposition hormonale retrouvée sont
détaillées tableau IX. 210 patients ont été traités chirurgicalement, 100 par radiothérapie dont
16 par radiochirurgie. Pour les 84 traités par radiothérapie fractionnée, la dose moyenne
cumulée était de 53,3 +/- 4,6 Gy. L’évolution était disponible pour 273 patients : 180 patients
(65,9%) ont été guéris, une stabilisation a été obtenue pour 61 patients (22,3%), une réduction
du volume tumoral pour 17 patients (6,2%) et enfin 15 patients (5,5%) ont eu une réévolution

tumorale.

Tableau IX : Caractéristiques des patients sans exposition hormonale retrouvée, valeurs exprimées en moyennes
avec écart-types ou en valeur absolue avec pourcentage de I’effectif

Caractéristiques Valeurs Effectif
Age au diagnostic (années) 61,9 (17-96) 310
Sex ratio (femmes/hommes) 219/91 -

Découverte symptomatique

274 (88,4%)

IMC (kg/m2)

26,6 +/- 5,7

Localisation (supra/infra)

266/44

Méningiomes multiples (2 ou plus)

19 (6,1%)

Taille du plus grand axe tumoral (cm) 3,85 +/-1,37 241
Score de Simpson 209
e 1 75 (35,9%) -
e 2 114 (54,5%) -
e 3 11 (5,3%) -
o 4 9 (4,3%) -
Grade OMS 209
o | 172 (82,3%) -
o |l 36 (17,2%) -
o 1(0,5%) -
Expression de récepteurs a la progestérone 47

41 (87,2%)
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5. Comparaison des caractéristiques des patients

La comparaison détaillée des caractéristiques est disponible tableau X.

En comparaison au groupe non exposé, les patients ayant été exposés a I’AdC avaient
des méningiomes a un age significativement plus jeune (p = 0,0005) mais avaient aussi plus de
méningiomes multiples (p= 0,0115). Les autres caractéristiques n’étaient pas
significativement différentes.

Lors de la comparaison entre le groupe exposé a I’AdC et le groupe de patients ayant
été exposés a d’autres hormones, les résultats étaient similaires concernant la multiplicité des
méningiomes (p = 0,0111), I'age (p = 0,015) mais aussi le sexe-ratio (p = 0,0463).

Enfin nous avons comparé les patients ayant été exposés a I’AdC a tous les autres
patients, une fois de plus nous retrouvions des résultats similaires avec une différence
significative en termes de multiplicité des méningiomes (p = 0,0113) ainsi que de I'age des

patients (p = 0,0008).
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Tableau X : Comparaison statistique des caractéristiques des patients exposés a l'acétate de cyprotérone, des patients exposés a d'autres hormones et des patients non exposés.
AdC : groupe exposé a I'acétate de cyprotéone, NO : groupe sans exposition hormonale retrouvée, H : groupe avec une exposition hormonale autre que I'acétate de

cyprotérone. Les valeurs sont exprimées en moyennes avec écart-types ou en valeur absolue avec pourcentage de I’effectif. NS : non significatif.

Caractéristiques AdC NO H p AdCvs NO pAdCvs H p AdCvs H+ NO
Age au diagnostic (années) 48,9 (23-84) 61,9 (17-96) 57,8 (33-85) 0,0005 0,015 0,0008
Sex ratio (femmes/hommes) 12/3 219/91 61/2 NS 0,0463 NS
Découverte symptomatique 14 (94%) 274 (88,4%) 54 (85,7%) NS NS NS
IMC (kg/m2) 25,7 +/-7,2 26,6 +/-5,7 249 +/-4.8 NS NS NS
Localisation (supra/infra) 13/2 266/44 57/6 NS NS NS
Méningiomes multiples (2 ou 4 (26,7%) 19 (6,1%) 2 (3,2%) 0,0115 0,0111 0,0113
plus)
Taille du plus grand axe tumoral 4,2 +/-2,0 3,85 +/- 1,37 3,78 +/-1,69 NS NS NS
(cm)
Score de Simpson NS NS NS

e <3 12 (85,7%) 189 (90,4%) 46 (86,8%)

e 3ouplus 2 (14,3%) 20(9,6%) 7 (13,2%)
Grade OMS NS NS NS

o | 10(71,4%) 172 (82,3%) 41 (79,6%)

o lletlll 3 (28,6%) 37 (17,7%) 11 (20,4%)
Expression de récepteurs a la NS NS NS
progestérone 14 (100%) 40 (87,2%) 10 (83,3%)
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IV. Discussion

Cette étude est la premiére a établir la prévalence de la prise de traitements
hormonaux, en particulier de I’'AdC au sein d’une cohorte monocentrique, exhaustive, de
patients traités pour un ou plusieurs méningiomes. Cette prévalence était de 3,9% pour I’AdC
et 16,2% pour les autres traitements hormonaux.

Etant conscients du large débat autour de la suspicion de I'implication de I’AdC dans le
développement des méningiomes, les neurochirurgiens du CHU de Nantes ainsi que les
radiothérapeutes de I'ICO René Gauducheau interrogeaient systématiquement les patients
sur la prise actuelle ou passée de ce traitement depuis 2012 et cette donnée était facilement
identifiable dans les dossiers.

L'influence des hormones sur les méningiomes reste un sujet de controverse. Depuis
2007, de nombreuses publications ont rapporté des cas de méningiomes chez des patients

traités par AdC (140,141,154-157).4

La discussion s’articulera autour de quatre questions distinctes bien que les roles joués

par I’AdC pourraient étre croisés :

- L’AdC crée-t-il les méningiomes ?

- Le volume tumoral augmente-t-il par effet angiogénique ou par effet mitogene de
I'AdC ?

- Quel est I'impact des autres traitements hormonaux sur les méningiomes ?

- Quelle prise en charge peut-on proposer pour les méningiomes diagnostiqués chez

des patients traités par AdC ?

1. L'acétate de cyprotérone créé-t-il les méningiomes ?

Comme décrit par Bernat et al. dans la plupart des cas rapportés précédemment, les
patients exposés a I’AdC présentaient de multiples méningiomes (142), nos résultats sont
concordants avec cette observation retrouvant 26,7 % de méningiomes multiples sous AdC
contre 5,6 % chez les patients non exposés a I’AdC (p = 0,0113) avec des patients présentant

7, 4 et 2 méningiomes.
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Nos données nous ont permis de souligner qu’une majorité de méningiomes sous AdC
avait une localisation au niveau de I'étage antérieur de la base du crane. Cette distribution
spécifique (75%) est décrite dans la littérature (158,159). L'embryologie des méninges différe
entre la convexité (crétes neurales) et la base du crane (mésoderme) (60). De ce fait, une
susceptibilité accrue aux progestatifs de la méninge de la base du crane semblerait exister.
Par ailleurs, un paysage mutationnel spécifique dominerait dans cette localisation de
méningiomes de la base : 49% de NF2, 24% de AKT1/TRAF7, KLF4/TRAF7, SMO, PIK3CA, POLR4
et 47% sans aucune mutation (60,158). Deux mutations semblent accroitre la sensibilité
méningée aux analogues de la progestérone, elles sont retrouvées dans 35% des cas (PIK3CA
et TRAF7, mutuellement exclusives). La mutation PIK3CA est impliquée dans certains
méningiomes et les tumeurs malignes hormono-dépendantes, probablement par la voie
MTOR. Le mécanisme d’action de la mutation TRAF7 associée a un progestatif reste a
déterminer mais le dénominateur commun pourrait étre la prostaglandine-D2-synthase
(PGDS), spécifique des progéniteurs méningiomateux dont I'association est possible avec la

mutation SMO dans méningiomes de I'étage antérieur (160).

Ainsi, la tres large prédominance des méningiomes sous AdC au niveau de |'étage
antérieur, développés aux dépens d’'une méninge différente par nature de celle de la
convexité fait soulever I’hypothése de la co-existence, au sein des diverses cohortes publiées
de deux types de méningiomes, indépendamment de leur taille :

- Les néo-méningiomes « médicamenteux » sous AdC, plut6t au niveau de la base du

crane

- Les méningiomes « préexistants » au traitement par AdC au niveau de la convexité,

moins sensibles aux progestatifs

A la lumiére de ces éléments, I’AdC pourrait étre a I'origine des méningiomes, phénomene

soulevé par le passé (Société Francaise de Médecine Interne, « L’Acétate de Cyprotérone

favorise-t-il les méningiomes multiples ? » Froelich et al. Versailles 2010) (140).
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2. Le volume tumoral augmente-t-il par effet angiogénique ou par effet
mitogeéne de I'acétate de cyprotérone ?

Dans la série de cas précédemment abordée, Bernat et al. ont rapporté la stabilisation
et la régression des méningiomes aprés I'arrét de I’AdC. Dans notre étude, seulement une
patiente avec 4 méningiomes sous AdC au diagnostic a arrété le traitement aprés la chirurgie
du méningiome symptomatique (le plus volumineux) conduisant a la stabilisation des 3 autres
(142). Ce phénomeéne, aussi rapporté par d’autres auteurs (141,143,144) pourrait étre un
argument supplémentaire pour soulever l'influence de I’AdC sur les méningiomes. De plus,
Kalamarides et al. ont rapporté deux cas de régression de méningiomes apres arrét de I’AdC
avec une diminution de la vascularisation spontanée observée en IRM. Ces observations les
ont conduits a émettre I'"hypothése que la croissance des méningiomes sous AdC était un
phénoméne causé par des changements hémodynamiques similaires a ceux observés dans les
cas de méningiomes en phase lutéale du cycle et en cours de grossesse ; il semblerait alors
gu’arréter I’AdC puisse influencer la régression de taille des méningiomes. Ces changements
s’opposent a I'hypothese d’une croissance cellulaire accélérée comme phénoméne observé
dans le cas des autres tumeurs hormono-dépendantes, en particulier le carcinome mammaire

dans lequel la progestérone a un role mitogene (161).

Dans notre étude, comme nous avons inclus uniquement des patients ayant des
méningiomes traités par chirurgie ou radiothérapie, les méningiomes symptomatiques sont
sur-représentés : 88,4% étaient symptomatiques alors que 30% des méningiomes
nouvellement diagnostiqués dans la pratique courante le sont fortuitement (66). En dehors
de I’hypothese hémodynamique et de la régression tumorale a I'arrét de I’AdC, aucune étude
n’a été en mesure de démontrer un effet mitogéne sur les cellules arachnoidiennes de I’AdC.
Comme nous ne sommes pas en mesure de savoir si nos patients avaient ou non un
méningiome avant linitiation de I'AdC et que I’hypothése de Kalamarides semble
actuellement la plus solide, étayée par des modéles animaux (125), I’"hypothése que nous
privilégions est celle d’une augmentation de la cinétique de croissance volumique avec des
méningiomes asymptomatiques qui deviennent plus rapidement symptomatiques par effet
angiogénique plus que par mitogénicité. Nos résultats ne mettent d’ailleurs en évidence

aucune différence de taille (p = 0,6718) entre les méningiomes selon le contexte hormonal.
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3. Quel est I'impact des autres traitements hormonaux sur les
méningiomes ?

En plus de I’AdC, nous avons étudié les autres expositions hormonales telles que les
traitements hormonaux substitutifs de la ménopause, le tamoxifene, le clomiphéne, les
contraceptifs oraux ainsi que la substitution en androgénes. Nous n’avons pas mis en évidence
de différence, que ce soit en termes de taille ou de nombre de méningiomes en comparaison
aux autres patients. Les études concernant les autres traitements hormonaux sont
contradictoires. Concernant les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause,
certaines études ne retrouvent pas d’effets (151,152,162) et d’autres retrouvent une
augmentation de risque (26—28). Les contraceptifs oraux ne semblent pas avoir d’effet comme
le montrent différentes études négatives (27,28,151,162) et une étude a méme mis en
évidence un potentiel effet protecteur (152). Mais une étude plus récente, qui a étudié les
données de 1127 femmes ayant un méningiome intracranien et 1092 contréles a mis en
évidence une association entre le risque de méningiomes et la prise de contraceptif oral avec
un OR de 1,8 IC 95% : 1,1-2,9 alors que la prise de traitements hormonaux substitutifs de la
ménopause n’était pas associée a une augmentation de risque (OR : 1,1, IC 95% : 0,74-1,67)
(153). De plus, dans cette étude, les traitements utilisés dans le cadre de la procréation
médicalement assistée (PMA) n’étaient pas associés a une augmentation de risque alors qu’en
2019, une étude rétrospective, s’intéressant spécifiquement aux traitements utilisés en PMA
chez 206 patientes ayant un méningiome retrouvait que les femmes avec un antécédent de
traitement avaient un méningiome a un age significativement plus jeune (51,8 vs 57,3 ans, p
= 0,013) et étaient plus a risque de méningiomes multiples (OR : 4,97, IC 95% : 1,4-18,1, p =
0,015).

Ces données sont toujours contradictoires, de sorte qu’établir un lien entre traitement
hormonal (a I'exclusion de I’AdC) et risque de méningiomes reste compliqué. Récemment, une
série de cas de méningiomes avec une autre hormone a attiré notre attention : Passeri et al.
ont mis en évidence trois cas de méningiomes chez des patientes traitées par acétate de
nomegestrol (NOMAC) avec réduction tumorale a I'arrét du traitement (159). Dans notre
étude, 8 patientes étaient sous NOMAC, 6 traitées chirurgicalement, 2 par radiothérapie et
une seule avait des méningiomes multiples (3 méningiomes). Le NOMAC partage plusieurs

effets biologiques avec I'AdC en tant qu’anti-androgénique et agoniste progestatif. Cette
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observation renforce |'idée que les méningiomes et leur croissance ne sont pas liés
uniquement a un effet propre de I’AdC mais a un effet spécifique médié par le récepteur a la
progestérone. |l est donc nécessaire de conduire des études plus vastes sur le lien spécifique

entre analogues de la progestérone et méningiomes.

4. Quelle prise en charge peut-on proposer pour les méningiomes
diagnostiqués chez des patients traités par acétate de cyprotérone ?

La prise en charge des méningiomes n’est pas consensuelle et repose généralement
sur les habitudes des services de neurochirurgie. Nous pouvons cependant distinguer trois

grands groupes de méningiomes selon leur mode de révélation :

- Les méningiomes intracraniens asymptomatiques et de petite taille

- Les méningiomes intracraniens symptomatiques ou asymptomatiques mais de
taille > 3cm sans pronostic vital engagé a court terme

- Les méningiomes intracraniens engageant le pronostic vital a court terme (par

hydrocéphalie ou par effet de masse avec engagement)

Nous avons pu estimer, a partir des données de I'étude de Bernat et al (142), une
régression lésionnelle moyenne de 33 a 39% par rapport au volume lésionnel initial avec une
cinétique assez rapide dans les premiers mois (0 a 10 mois). Cette régression peut se
poursuivre jusqu’a 5 ans apreés I'arrét de I’'AdC, date de fin de suivi de I'étude. Une question
reste déterminante dans la prise de décision de surveillance active aprés arrét de I'AdC,
souvent sans réponse : le (ou les) méningiome(s) diagnostiqué(s) pré-existait(ent)-il(s) avant

I'introduction d’AdC ? Cette question peut influencer la régression attendue.

En raison de la large médiatisation de l'influence supposée de I'AdC sur les
méningiomes, selon nos observations, nous pouvons discuter de la prise en charge des
méningiomes découverts dans un contexte de traitement par AdC, selon leur mode de

révélation et leur localisation, résumée dans la figure 12 :
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- Meéningiomes intracraniens asymptomatiques de petite taille :

Nous proposons, aprés arrét de I’AdC, une surveillance clinique et paraclinique par IRM

a 6 mois puis 1 ans, et, en cas d’absence d’évolutivité clinique et paraclinique, tous les 2 ans.

- Meéningiomes intracraniens symptomatiques ou asymptomatiques mais de taille >

3cm sans pronostic vital engagé a court terme :

Nous proposons, apres arrét de ’AdC et prescription de traitements anti-oedémateux

ou anti-épileptiques les cas échéants, deux attitudes selon la localisation tumorale :

Base du crane:

Une surveillance étroite premiere peut étre mise en place, clinique et paraclinique,
tous les 3 a 6 mois. Si les symptdémes s’amendent et si la régression de volume dépasse 30%,
la surveillance clinique et paraclinique est poursuivie a 6 mois, annuellement jusqu’a
stabilisation puis tous les 2 ans. Si les symptomes persistent ou si le volume tumoral reste
inchangé voire augmente ou régresse de moins de 30%, une prise en charge chirurgicale

d’exérese ou par radiothérapie doit étre proposée.

Convexité ou assimilés :

En raison de la faible probabilité supposée d’évolution spontanément favorable par
sensibilité moindre a I'arrét des progestatifs et du recours chirurgical moins risqué pour les
patients, nous proposons une chirurgie d’exérése d’emblée, dont les délais dépendront de la
tolérance clinique et du volume lésionnel. En cas de contre-indication chirurgicale, sile volume

Iésionnel le permet, une prise en charge par radiothérapie pourra étre entreprise.

- Meéningiomes intracraniens engageant le pronostic vital a court terme :

En cas d’hydrocéphalie, nous proposons une prise en charge chirurgicale de cette

derniere par ventriculo-cisternostomie endoscopique ou dérivation ventriculaire internalisée
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puis une poursuite de la prise en charge, commune avec celle des méningiomes de la catégorie
précédente (symptomatiques ou asymptomatique mais de taille >3cm). En cas d’absence
d’hydrocéphalie mais de pronostic vital mis en jeu par effet de masse et/ou engagement, une

exérese chirurgicale doit étre réalisée concomitamment a I'arrét de I’AdC, en urgence.

Par ailleurs, la biopsie pourrait se discuter théoriquement lors du diagnostic afin de
déterminer la présence des mutations favorisantes (PI3KA, AKT1, TRAF7 et SMO) et une
activité de la PGDS, mais elle présente des risques opératoires, notamment hémorragiques
dans un contexte de tumeur naturellement hyperhémique, phénomeéne renforcé par I'effet

angiogénique de I’AdC.

De maniere plus slre, des modélisations mathématiques de régression attendue en
fonction des localisations et des travaux de recherche fondamentale a plus grande échelle
(pathogénicité directe de I’AdC éventuellement réversible, impact sur I'angio-architecture

microscopique et sur la mitogénicité) pourraient aider le praticien a envisager une chirurgie.
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Meéningiome intracranien

Méningiome intracranien symptomatique ou Méningiome intracranien
asymptomatique et de petite asymptomatique mais de taille engageant le pronostic vital a
taille >3cm sans pronostic vital engagé courtterme
a court terme
ARRET DE LAdC o
Pas d'hydrocéphalie
Hydrocéphalie malseff_etde masse
majeur ou
engagement
SURVEILLAMNCE
( CLINIQUEET N Anti-épileptiques ou anti-cedémateux les cas échéants
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ABSENCE assimilés INTERNALISEE
D'EVOLUTIVITE  _J
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Figure 12 Logigramme de prise en charge des méningiomes découverts dans un contexte de prise d’AdC selon le mode de révélation et la localisation. AdC : acétate de
cyprotérone, V/CS : ventriculo-cisternostomie endoscopique, IRM : imagerie par résonnance magnétique nucléaire.
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La principale limite de cette étude réside dans sa conception rétrospective conduisant
a un certain nombre de données manquantes. Néanmoins, en tant que CHU, nous étions
exhaustifs sur le bassin de population de notre région et I'exposition a une hormonothérapie
était une donnée systématiquement colligée dans les dossiers car les praticiens étaient bien
conscients de ce débat (les doses et les durées d’exposition aux différents traitements
n’étaient pas toujours détaillées). Enfin, puisqu’il n’existe pas au CHU de Nantes de codage
PMSI dédié au motif de consultation, nous n’avons pas pu collecter de données sur les
méningiomes en surveillance active conduisant inévitablement a un biais que seule une étude

prospective aurait pu corriger.

En conclusion, la iatrogénie engendrée potentiellement par I’AdC est un enjeu majeur
de santé publique pris en compte par I’ANSM. Des recommandations de bonnes pratiques ont
été émises concernant I'utilisation de I’AdC. Nous sommes convaincus que cette large
information diminuera fortement la prescription d’AdC dans les années a venir et donc la
prévalence des méningiomes sous AdC. Il est imposé, chaque année, le renouvellement d’une
attestation d’information aux patients concernant le risque de méningiome conditionnant la
prescription et la délivrance du traitement. Une IRM cérébrale doit étre systématiquement
réalisée avant le début du traitement, a 5 ans puis tous les 2 ans afin de détecter tout

méningiome. En dehors de son AMM, la prescription d’AdC est proscrite.

La considération d’impact de I’AdC est aussi a nuancer en fonction des doses regues
par le patient, puisque le seuil d’augmentation significative du risque de développer un
méningiome a été fixé a 60 grammes en dose cumulée ou 6 mois a forte dose. Le discours face

aux patients et aux autorités de santé doit donc impérativement en tenir compte.

L'implication autour de la recherche sur ce sujet devra étre proportionnée puisque le
nombre de méningiomes diagnostiqués dans un contexte d’AdC tendra a nettement diminuer.
Il nous semble souhaitable que la recherche sur le sujet concerne plus largement tous les

progestatifs macrodosés, notamment le NOMAC.
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RESUME

Introduction : Les méningiomes sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes,
représentant 20 a 30 % des tumeurs du systéme nerveux central. Actuellement, deux facteurs
de risque ont été mis en évidence : I'antécédent d’exposition a des rayonnements ionisants et
des prédispositions génétiques en particulier la neurofibromatose de type 2 (NF2).
Récemment, I'agence nationale de sécurité de médicament a lancé une alerte sur I'acétate de
cyprotérone (AdC) basée sur les résultats d’une étude retrouvant un risque augmenté de
méningiome de 7 a 20 fois en cas de prise d’AdC.

Objectifs : Déterminer la prévalence de I'exposition a I’AdC chez les patients traités pour un
méningiome intracranien et établir s’il existait une différence dans les caractéristiques des
patients et des tumeurs parmi les patients exposés a I’AdC et ceux sans exposition hormonale.
Méthodes : Etude monocentrique, rétrospective, incluant tous les patients traités par
chirurgie ou radiothérapie pour un méningiome intracranien de 2014 a 2017 a I’exclusion de
ceux ayant un antécédent d’exposition a des rayonnements ionisants ou une NF2.

Résultats : 388 patients ont été inclus, 277 traités par chirurgie, 111 traités par radiothérapie.
3,9% (15) des patients avaient un antécédent ou une prise actuelle d’AdC, 16,2% (63)
prenaient un autre traitement hormonal. En comparaison avec le groupe sans exposition
hormonale, le groupe exposé a I’AdC avait des méningiomes significativement plus jeune (p =
0,0005) et avaient plus de méningiomes multiples (p = 0,0115). Les autres caractéristiques
n’étaient pas différentes.

Conclusion : Dans notre étude, les patients avaient significativement plus de méningiomes et
étaient significativement plus jeunes en cas de prise d’AdC. En raison de la pathogénicité
supposée (genése tumorale et croissance angiogénique), une prise en charge spécifique est
proposée.
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