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1. Introduction

RESUME

Les méningiomes sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes, représentant plus d’'un tiers des
tumeurs primitives du systéme nerveux central. Développés au dépens des méninges, ils sont généra-
lement histologiquement bénins et bénéficient d’un suivi radioclinique par IRM ou d'un traitement par
exérése chirurgicale avec de bons résultats. Cependant, 20 % d’entre eux se présentent sous la forme de
tumeurs plus agressives représentant un défi a la fois pour I'’évaluation du pronostic et pour le choix des
traitements. Les avancées dans la caractérisation moléculaire et génétique des méningiomes ont permis
d’appréhender de nouveaux facteurs pronostiques et de découvrir de potentielles cibles pour des traite-
ments ciblés dans les formes réfractaires a la chirurgie et a la radiothérapie. Cette mise au point synthétise
les connaissances épidémiologiques, moléculaires et histologiques, et les modalités de diagnostic et de
traitement des méningiomes, ainsi que le lien entre les progestatifs et les méningiomes a la lumiére des
recommandations récentes de I’Agence nationale de sécurité du médicament.
© 2021 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Meningiomas are the most frequent among intracranial tumors, and represent more than 30% of primitive
central nervous system neoplasms. Arising from the meninges, they are generally benign lesions and can
be treated by either radio-clinical follow-up or surgical resection with excellent outcome. However,
more than 20% of meningiomas harbor atypical or malignant features and represent challenges for both
prognostic evaluation and therapeutic strategy. The discovery of the genetic and epigenetic landscapes
of meningiomas enabled the identification of new prognostic markers and potential therapeutic targets
for refractory meningiomas. This review summarizes current epidemiology, histological and molecular
characteristics, diagnosis and treatments for meningiomas, and highlights the close relationship between
the development of meningiomas and hormonal intake, as illustrated by recent recommendations of the

“Agence Nationale de Securité du Medicament”, the French national drug safety agency.
© 2021 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
All rights reserved.

sous la forme de lésions a croissance lente développées au dépens
des méninges, les enveloppes du systéme nerveux central. Leur

Les méningiomes sont les tumeurs primitives du systéme ner- cellule d’origine est vraisemblablement une cellules méningée
veux central les plus fréquentes [1]. Ils se présentent généralement progénitrice arachnoidienne capable d'induire les différents sous-
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types histologique [2]. Généralement percus comme des tumeurs
bénignes posant peu de problémes diagnostiques ou thérapeu-
tiques, les méningiomes sont cependant associés a une morbidité
significative, par les symptémes liés a leur histoire naturelle ou
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a la morbidité des traitements mis en place [3]. Par ailleurs, les
méningiomes ont été mis sur le devant de I'actualité en raison d’'un
sur-risque de développement en cas d’exposition prolongée aux
progestatifs de synthése a haute dose comme I'acétate de cyproté-
rone, qui ont été largement prescrits dans les décennies passées en
France [4].

Cette revue s’attache a résumer les caractéristiques épidémiolo-
giques, histologiques, et moléculaires des méningiomes, ainsi que
leur lien avec les hormones sexuelles. Elle résume également la
stratégie diagnostique et thérapeutique, en spécifiant la conduite a
tenir dans les situations de prescriptions de progestatifs en fonction
des contextes cliniques rencontrés dans cette pathologie.

2. Epidémiologie

Les méningiomes (analysés histologiquement) représentent
37,6 % de I'ensemble des lésions et 53,3 % des lésions bénignes
du systeme nerveux central (SNC) [1]. L'incidence des ménin-
giomes augmente avec I'dge (18,69/100 000 apreés 40 ans versus
0,16/100 000 avant 20 ans), et I'dge moyen au diagnostic est égal
a 66 ans. Les études issues des travaux d’autopsie rapportent un
taux de découverte fortuite de méningiomes d’environ 2 a 3 % dans
la population générale [5]. IIs sont par ailleurs mis en évidence
de maniére fortuite dans 1 % des IRM cérébrales réalisées [3]. Les
méningiomes sont plus fréquents chez les femmes : le sex-ratio
est égal a 2,33/1 pour les méningiomes bénins et 1,12/1 pour les
méningiomes plus agressifs.

Plusieurs facteurs de risques sont associés au développement
des méningiomes :

e I'exposition aux radiations ionisantes : les méningiomes sont les
tumeurs radio-induites du systéme nerveux les plus fréquentes.
Le risque de développer un méningiome est de 6 a 10 fois supé-
rieur a la population générale [6]. Les méningiomes radio-induits
sont en général multiples, histologiquement plus agressifs que
dans la population générale, et avec des taux de récidive plus
élevés [7] ;
les hormones sexuelles : le role des hormones (cestrogénes, pro-
gestérone et androgénes) dans la genése des méningiomes a été
étudié de maniere extensive et fait I'objet d’'un chapitre spécifique
dans cette revue (cf. chapitre Méningiomes et hormones) ;
les syndromes familiaux : si la majorité des méningiomes
apparaissent de maniére sporadique, certains syndromes fami-
liaux sont associés au développement de méningiomes. Ils ont
fourni des indications précieuses dans I’étude des mécanismes a
l'origine de la tumorigenése méningée :
o la neurofibromatose de type 2 (NF2) est le syndrome familial
le plus fortement associé au développement de méningiomes
[8]. 1l s’agit d’'une maladie autosomique dominante causée
par une mutation du géne NF2 sur le chromosome 22q12. La
moitié des patients atteint de NF2 vont développer un ménin-
giome au cours de leur vie. Les méningiomes des patients
NF2 sont généralement multiples, précoces (avec un 4ge moyen
de découverte estimé a 30 ans), et peuvent appartenir a tous les
grades de 'OMS [9],
le syndrome de Gorlin est une maladie autosomique dominante
lié & une mutation activatrice d'un des composant de la voie
Sonic Hedgehog (PTCH1) qui associe le développement de carci-
nomes baso-cellulaires, de médulloblastomes et un sur-risque
de développement de méningiomes. Cinq pourcent des patients
atteints présentent des méningiomes [10],
o les syndromes familiaux associés a des mutations de
SMARCB1 et SMARCET1, des sous-unités du complexe remo-
delant la chromatine SWI/SNF les mutations germi-
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nales de ces génes sont a l'origine de méningiomatoses
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familiales. Les patients présentant des mutations germinales
de SMARCE1 sont porteurs de méningiomes intracraniens a
cellules claires et de méningiomes spinaux [11],

o d’autres syndromes sont associés a un sur-risque de développer
un méningiome : syndromes de Cowden, Protée, Li-Fraumeni,
Turcot, Gardner, Rubinstein-Taybi, et néoplasie multiple endo-
crinienne de type 1 (NEM1) [12].

3. Classification histologique et moléculaire
3.1. Classification histologique de 'OMS de 2016

La classification de I'OMS de 2016 classe les méningiomes en
15 sous-types histologiques répartis en 3 grades pronostiques sur
la base de critéres histologiques (Tableau 1) [13]. Les grades sont
corrélés au pronostic en termes de risque de récidive et de survie
globale. IIs sont a la base des prises de décision pour les traitements
a mettre en ceuvre.

Les méningiomes de grade I (bénins), représentent 80 % des
méningiomes et ont un profil d’évolutivité plutot indolent [1,3,13].
Les méningiomes de grade II (atypiques) et III (anaplasiques)
représentent respectivement 17,7 % et 1,7 % des méningiomes, et
présentent des taux de récidive beaucoup plus important (taux de
survie relative a 10 ans de 90 % et de 30 %, respectivement) [ 14].

Le taux de prolifération évalué par le Ki-67 représente éga-
lement un bon marqueur prédictif du risque de récidive, méme
s’il n’apparait pas de maniére formelle dans la classification de
I’OMS. Contrairement aux gliomes, aucun marqueur moléculaire ou
génétique n’apparait dans cette classification[13]. Cependant, une
nouvelle classification intégrant les principaux marqueurs molécu-
laires devrait voir le jour courant 2021.

3.2. Caractérisation génétique et moléculaire des méningiomes

3.2.1. Anomalies cytogénétiques

L'instabilité chromosomique est une altération moléculaire
extrémement fréquente et caractérise les méningiomes récidivants
ou de mauvais pronostic [15]. L’accumulation d’aberrations cytogé-
nétiques est associée a des méningiomes de plus haut grade et a un
risque de récidive supérieur, expliquant que les méningiomes de
haut grade présentent des profils cytogénétiques plus altérés que
les méningiomes bénins (6,9 événements versus 1,7 événement,
respectivement) [16].

L’événement cytogénétique le plus fréquent est la perte du chro-
mosome 22q, ol est situé le géne NF2, qui concerne environ 50 %
des méningiomes bénins et 75 a 85 % des méningiomes atypiques
ou anaplasiques [17]. Les méningiomes bénins ne présentent en
général aucune autre anomalie cytogénétique.

La perte du 1p (dont la fréquence augmente également avec le
grade histologique) est également trés fréquente et implique les
génes TP73, CDKN2C, RAD54, EPB41, GADD45A et ALPL [16]. La perte
du 14q, entrainant I'inactivation des génes NDGR2 et MEG3, est la
troisiéme anomalie cytogénétique en fréquence. L'association de la
perte du 1p et du 14q est un facteur pronostique indépendant du
risque de récidive et de progression [15].

Enfin, la perte homozygote du 9p est spécifiquement asso-
ciée aux méningiomes anaplasiques. Elle entraine I'inactivation des
génes suppresseurs de tumeurs CDKN2A, p144RF et CDKN2B[18,19].
Les autres anomalies chromosomiques décrites sont la perte du 6q,
du 10q et du 18q ; le gain du 1p, 9q, 12q, 15q, 17q et 20q ; et
I'amplification du 17q (Tableau 1).

3.2.2. Mutations somatiques de NF2

La mutation du géne NF2, un géne suppresseur de tumeur codant
pour la protéine Merlin, est la mutation la plus fréquemment
retrouvée dans les méningiomes sporadiques (environ 50 % des
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Tableau 1
Classification anatomo-pathologique des méningiomes selon I'OMS (2016), principaux événements génétiques associés et pronostic des méningiomes en fonction du grade.
Grade | Grade II Grade III
Sous-type histologique Méningothélial Atypique Anaplasique
Fibroblastique A cellules claires Rhabdoide
Transitionnel Chordoide Papillaire

Critéres diagnostiques

Psammomateux
Angiomateux

Microkystique

Sécrétoire

Riche en lymphoplasmocytes
Meétaplasique

<4 mitoses par 10CFG

4 419 mitoses par 10CFG
Ou

Invasion cérébrale

Ou

>20 mitoses par 10CFG

Ou

Aspect malin (carcinomateux,
sarcomateux, mélanocytaire)

Mutations NF2, TRAFZ7, PIK3CA,
KLF4, AKT1, SMO, POLR2A

Principaux événements
génétiques associés

Perte 22q
Taux de survie relative a 10 ans 96 %
Taux de récidive a 5 ans 6%

3 des 5 éléments :

Perte d’architecture/Rapport

NC élevé/Nucléoles proémi-

nents/Hypercellularité/Nécrose

Mutations NF2, TRAF7, Mutation NF2, TERT
SMARCB1, SMARCE1, TERT BAP1

Perte 1p, 6q, 10q, 14q, 18q
Gain 1q, 9q, 12q, 15q, 17q, 20q Perte 9p (CDKN2AB)
Amplification 17q
Perte H3K27me3

90 % 30%
17 % 30%

CFG : champs a fort grossissement ; NC : nucléocytoplasmique.

cas)[20].Elle est en général associée a une perte d’hétérozygotie du
chromosome 22 entrainant une inactivation bi-allélique de NF2. La
perte de la fonction de la protéine Merlin se traduit par une perte
de I'inhibition de contact a I’échelle cellulaire, ainsi que par une
activation de voies intracellulaires de la prolifération, de la survie,
du remodelage du cytosquelette et de la migration. La mutation
de NF2 est également associée a I'activation de plusieurs voies de
signalisations oncogéniques comme RAS, PI3K/AKT/mTOR, Hippo
ou Notch [21].

Les altérations de NF2 sont également les événements géné-
tiques les plus fréquents dans les méningiomes de grade II et III,
ce qui en fait 'événement driver prépondérant dans la tumori-
geneése méningée [20]. La mutation de NF2 est par ailleurs plus
fréquente dans les méningiomes de sous-type fibroblastique et de
topographie parasagittale et intraventriculaire [22].

3.2.3. Mutations somatiques non liée a NF2

Environ 40 % des méningiomes sporadiques sont indépendants
de I'inactivation de NF2 et sont liés a d’autres mutations décou-
vertes lors d’études de séquencages de haut débit de larges cohortes
de méningiomes. Ces études ont abouti a la caractérisation de sous-
groupes mutationnels co-exclusifs, en lien avec des topographies et
des sous-types histologiques majoritaires, liés a des mutations de
TRAF7, KLF4, AKT1, POLR2A, ou a des composants des voies Sonic
Hedgehog (SHH) ou PIK3 [23]. Ces mutations concernent géné-
ralement des méningiomes de grade I situés a la base du crane,
qui présentent une stabilité chromosomique (trés peu de perte
ou de gain de bras chromosomique), et surviennent en dehors de
tout événement lié a NF2 (Tableau 2). La différence de répartition
des groupes mutationnels en fonction de la topographie pour-
rait refléter la différence d’origine embryologique de la méninge
(mésodermique a la base du crane versus neuroectodermique a la
convexité). Elle suggére un lien important entre les mécanismes en
jeu durant embryologie méningée et ceux induisant un phénotype
tumoral a I'age adulte [2].

3.2.4. Mutation du promoteur de TERT
Des mutations du promoteur de TERT (télomérase reverse trans-
criptase) sont retrouvées dans 6,4 % des méningiomes et sont

associées aux méningiomes de haut grade : elles concernent 1,7 %,
5,7 % et 20 % des méningiomes de grade I, II et IIl respectivement
[24].Elles sont un facteur pronostique défavorable puisqu’elles sont
associées a une diminution du temps de survie sans récidive et de
survie globale. Elles sont également un marqueur de progression
tumorale puisqu’elles sont associées aux méningiomes ayant réci-
divé sous la forme d’'un méningiome de plus haut grade (marqueur
de progression tumorale) [24,25].

3.2.5. Modifications épigénétiques

Afin de pallier les limitations de I'’évaluation du pronostic grace
a la seule classification actuelle de I'OMS, de nouvelles classifica-
tions issues de données épigénétiques ont vu le jour [26-28]. Les
profils de méthylation de I'’ADN permettent de poser avec certi-
tude le diagnostic de méningiome dans les cas histologiquement
douteux, et de mieux identifier les méningiomes de grade [ suscep-
tibles de récidiver sous la forme d’'un méningiome de haut grade.
De plus, ils permettent de déterminer le risque de récidive avec une
meilleure précision que la classification de I'OMS [28].

Une dérégulation de la liaison de ’ADN aux histones est éga-
lement impliquée dans la tumorigenése méningée : la perte de la
triméthylation de la lysine 27 de I'histone 3 (H3K27me3) est asso-
ciée a un risque supérieur de récidive [29]. Enfin, des mutations
affectant les régulateurs épigénétiques KDM5C et KDM6A (histones
demethylases) sont présentes dans 8 % des méningiomes [30].

4. Méningiomes et hormones
4.1. Méningiomes et hormones sexuelles

Les arguments qui suggéerent I'association entre les hormones
sexuelles et le développement de méningiomes sont nombreux.
Les méningiomes sont plus fréquents chez les femmes avec un sex-
ratio tout dge confondu de 2,3/1 dont le maximum (3,15/1) est
atteint chez les femmes en age de procréer [1]. Ils ont tendance
a augmenter en volume durant la phase lutéale du cycle menstruel,
durant les protocoles de fécondation in vitro, ou durant la grossesse,
et a régresser spontanément en période de post-partum [31,32].
IIs expriment des récepteurs hormonaux a la progestérone, aux
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Synthése des principales mutations somatiques a I'origine des méningiomes et des phénotypes histologiques et topographiques associés.

Mutation Cluster mutationnel Fréquence (%) Grade Sous-type Topographie

NF2 NF2/Perte 22q 40-60 LI 0 Fibroblastique ConvexitéFaux du cerveauTente du cervelet
SMARCB1 NF2/Perte 22q 5 I-11, 11T Atypique Faux du cerveau

TRAF7 TRAF7 15-25 I-11 MéningothelialSécrétoire (+KLF4) Base du crane

KLF4 TRAF7 9-12 I Sécrétoire Base du crane

AKT1 PI3K 7-12 I Méningothelial Base du crane antérieure

SMO SHH 1-5 I Méningothelial Base du crane antérieure

PIK3CA PI3K 3-4 I-11 Méningothelial Base du crane

POLR2A - 5 I Méningothelial Base du crane

SUFU SHH <1 I Meéningothelial Base du crane

NF2 : Neurofibromin 2 ; SWI/SNF : switch/sucrose non-fermentable ; SMARCB1 : somatic SWI/SNF related matrix associated actin-dependent regulation of chromatin subfamily
B member 1 protein ; TRAF7 : TNF receptor-associated factor 7 ; KLF4 : Krupple-like factor 4 ; AKT1 : v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 ; SMO : smoothened
homologue ; PIK3CA : Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha ; POLR2A : RNA polymerase Il subunit A ; SUFU : Suppressor of fused.

cestrogénes et aux androgénes dans 80 %, 40 % et 40 % des cas res-
pectivement [33]. Une association modérée a été retrouvée entre
le développement de cancer du sein et de méningiomes [34].

De nombreuses études ont étudié I'impact de la prise médi-
camenteuse d’hormones sexuelles comme la contraception orale
ou le traitement hormonal substitutif sur le développement des
méningiomes. A'heure actuelle, aucune preuve formelle ne permet
d’affirmer que I'utilisation d’'une contraception orale est associée a
un sur-risque de développer un méningiome [35]. En effet, aucune
association n’a été retrouvée entre I'utilisation présente ou passée
de contraceptifs oraux et le risque de méningiomes.

En revanche, la prise d’un traitement hormonal substitutif est
associée a un risque relatif de développer un méningiome de 1,35
(IC95 % : 1,21-1,49), la prise de progestérone étant un facteur de
risque indépendant de développer des méningiomes dans ce cadre-
1a [36,37]. L'impact prédominant de la progestérone a été confirmé
par la mise en évidence d'un sur-risque significatif de dévelop-
per des méningiomes lors de la prise de progestatifs de synthése
a haute dose comme I'acétate de cyprotérone (ACP), I'acétate de
chlormadinone (ACC) ou d’acétate de nomegestrol (ACN) [4].

4.2. Méningiomes et progestatifs de synthése

L’acétate de cyprotérone est un progestatif de synthése possé-
dant un puissant effet anti-androgénique, ayant '’AMM en France
dans le traitement des cancers de la prostate non opérables ou des
paraphilies chez 'homme, et dans le traitement de I'hirsutisme et
de I'’hyper androgénie sévére avec un retentissement majeur sur la
vie sociale chez la femme, en particulier chez des patientes présen-
tant un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) (a une dose de
50 mg/jour). Il a également été utilisé hors AMM pour le traitement
hormonal des personnes transgenres féminins, de 'acné en lien
avec des signes d’hyperandrogénie, du traitement hormonal substi-
tutif ou comme contraceptif oral [4]. Les trois mécanismes d’action
principaux de I’ACP sont I'inhibition compétitive des récepteurs de
la testostérone, I'inhibition de la production de la testostérone, et
une activité progestérone-like [38].

Depuis 2007, de nombreuses séries ont rapporté 'augmentation
du risque de développer des méningiomes lors d'un usage pro-
longé (5 a 30 ans) de hautes doses d’acétate de progestérone
(25 mg-100 mg journaliers) [39,40]. Une étude épidémiologique de
large ampleur a permis de mettre en évidence une augmentation
trés significative du risque de survenue d’'un méningiome chez les
femmes traitées par ACP pendant de longues périodes a forte dose.
Le risque est multiplié par 7 pour I'ensemble des patientes au-dela
de 6 mois d’utilisation a une dose de 25 mg/jour ou plus, et par
20 au-dela d’'une exposition cumulée de 60 g d’ACP) [4,41].

Toutes les études concordent pour montrer que le risque de
méningiome est proportionnel a la dose cumulée (dépendant de
la durée de traitement et du dosage quotidien).

Les méningiomes développés sous ACP présentent des particu-
larités cliniques et radiologiques.

IIs se développent chez des patientes en moyenne plus jeunes
(48 ans), sont dans 50 % des cas multiples, et sont développés au
niveau des étages antérieur et moyen de la base du crane (risque
spécifique multiplié par 47) [4,39,42]. L’analyse histologique des
méningiomes développés sous ACP montre qu'il s’agit de ménin-
giomes de grade I, exprimant dans 98 % des cas les récepteurs a
la progestérone. D’autre part, leur analyse moléculaire a montré
une trés nette surreprésentation des mutations de PIK3CA (35 %
versus 7 % dans les séries sans ACP), et de TRAF7, et 'absence de
méningiome muté NF2 [42]. Cette modification du profil mutation-
nel suggére un modeéle biologique spécifique de développement des
méningiomes hormono-dépendants. Elle refléte les mécanismes
en jeu dans d’autres cancers hormono-dépendants, puisque des
mutations de PIK3CA sont rencontrées dans les adénocarcinomes
endométriaux ou mammaires présentant des récepteurs aux hor-
mones sexuelles [43].

Aprés arrét du traitement par ACP, environ 70 a 80 % des
méningiomes se stabilisent ou régressent. Des cas de régression
spectaculaire ont été rapportés, sans doute en lien avec une diminu-
tion tres significative de la vascularisation (Fig. 1) [44]. Par ailleurs,
le risque de développer un méningiome diminue significativement
un an aprés I'arrét de 'ACP, puisqu'il est estimé a 1,8 dans le groupe
de patientes exposées au long cours [4].

Récemment, des cas de méningiomes ont été rapportés chez
des patientes sous traitement par acétate de chlormadinone ou
acétate de nomegestrol, dans le cadre du traitement de patholo-
gies gynécologiques comme I'endométriose ou les troubles du cycle
menstruel [45,46]. Un rapport récent de ’ANSM conclut sur la base
des déclarations de pharmacovigilance a un risque multiplié par
3,4 et 3,3 respectivement pour les femmes exposées plus de 6 mois,
avec une forte relation dose-effet. Il est estimé que le nombre de
femmes opérées de méningiomes attribuables a ces molécules est
de 100 cas par an [47].

Ces études ont abouti a des recommandations spécifiques
concernant la prescription de ces molécules, d’autant plus que la
plupart des patientes bénéficiaient de ces traitements hors-AMM
comme le traitement de I'acné ou la contraception orale [41]. Elles
associent des restrictions d’AMM, 'obligation de faire figurer sur la
notice le risque de méningiomes, et une surveillance particuliére
chez patientes sous traitement (cf. chapitre traitement).

5. Diagnostic

Les symptomes révélateurs des méningiomes sont aspécifiques,
dépendent de leur topographie de développement, et sont en
lien avec la compression des structures neurologiques ou vascu-
laires adjacentes. Les symptomes les plus fréquents amenant au
diagnostic sont les céphalées (33,3-36,7 %), un déficit des nerfs
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Fig. 1. Exemple de régression d'un méningiome de I'aile sphénoidale gauche apreés arrét de I'acétate de cyprotérone (ACP). Les différents examens d’IRM montrent une
décroissance volumétrique de 300 % en un an, associée a une diminution de I'cedéme péri-lésionnel sur les séquences FLAIR. La patiente a présenté par ailleurs une amélioration

significative de la symptomatologie.

craniens (28,8-31,3 %), une manifestation épileptique (16,9-24 %),
un trouble cognitif (14,4 %), un déficit neurologique (11,1 %), des
vertiges (9,8 %), des troubles ataxiques (6,3 %), des troubles sensitifs
(5,6 %), une exophtalmie (2 %) ou une syncope (1 %) [48,49].

Les méningiomes sont généralement diagnostiqués grace a un
scanner ou une IRM cérébrale ou médullaire avec injection de pro-
duit de contraste. Ils se présentent généralement sous la forme
d’'une masse arrondie solitaire développée au dépend de la dure-
meére, présentant un trés fort rehaussement aprés injection de
produit de contraste. L'aspect typique en IRM est iso-intense en
séquence T1, iso ou hyper-intense en séquence T2 ou FLAIR, et
rehaussé de maniére intense et homogéne par le Gadolinium
(Fig. 2). Un élargissement de la dure-mére au contact du ménin-
giome (appelé signe de la queue de comeéte) est présent dans 72 %
des cas en séquence T1 aprés injection de Gadolinium, mais il
n’est pas spécifique des méningiomes et peut étre présent dans
les autres pathologies tumorales durales [50]. Le scanner permet
de rechercher la présence de calcifications intra tumorales ou de
remaniements osseux en regard du méningiome (hyperostose ou
envahissement osseux tumoral).

La topographie de développement est généralement classée en
fonction du site supposé d’origine selon les topographies suivantes :
convexité (en regard de la face latérale des hémisphéres céré-
braux, 20-37 %), para-sagittal (en regard de la face médiale des
hémisphéres cérébraux, 13-22 %), base du crane (43-51 %), spi-
naux (7-12 %), intraventriculaire (1-5 %), orbitaire (<1-2 %) et
localisation ectopique (<1 %) [49]. Le risque de métastase est exces-
sivement faible (environ 0,1 %) et concerne généralement mais
pas exclusivement les méningiomes de grade III. Les sites métasta-
tiques les plus fréquents sont les poumons et la plévre (60 %), suivis
par les sites osseux, hépatiques, ganglionnaires et rénaux [51].

En cas de difficulté diagnostique avec d'autres lésions
méningées (métastatiques, onco-hématologiques, infectieuses ou
inflammatoires), I'expression des récepteurs de la somatostatine
de Type 2 (SSTR2) par les méningiomes permet l'utilisation de
marqueurs comme le 68Ga-DOTATE ou le 68Ga-DOTATOC comme
traceur de tomographie a émission de positrons pour corroborer
le diagnostic [52]. L'aspect caractéristique en imagerie convention-
nelle et la topographie permettent dans la majorité des cas de poser

Tableau 3
Classification de Simpson permettant de définir la qualité de I'exérése chirurgicale.

Grade 1 Résection compléte incluant la dure-mére d'insertion
et I'os pathologique

Grade 2 Résection compléte avec coagulation de la dure-mére
d’insertion

Grade 3 Résection compléte sans coagulation de la dure-mére
d’insertion

Grade 4 Résection incompléte

Grade 5 Décompression/Biopsie

le diagnostic sans preuve histologique. Cependant, le diagnostic de
certitude reste anatomopathologique et permet de décider de la
séquence thérapeutique en fonction du grade OMS et de la qualité
de I'exérése.

6. Traitement
6.1. Stratégie générale

Le traitement d'un méningiome est décidé au cas par cas et inclut
les modalités suivantes : la surveillance radio-clinique, I'exérése
chirurgicale, la radiothérapie conventionnelle ou stéréotaxique, et
plus rarement la chimiothérapie.

Un traitement conservateur par surveillance radio-clinique
réguliére est laregle pour les patients porteurs d'un méningiome de
découverte fortuite et asymptomatiques. Le suivi régulier permet
de s’assurer de I'absence de développement de symptome et/ou
de croissance radiologique. L’association européenne de neuro-
oncologie recommande un suivi a 6 mois, puis annuel pendant 5
ans et biannuel par la suite [53].

L'exéréese chirurgicale est le traitement de choix pour les 1ésions
symptomatiques, croissantes, ou menagantes du point de vue neu-
rologique. Une exéreése chirurgicale compléte permet la guérison de
70 a 80 % des patients [3]. Cependant, une exérése compléte n’est
pas toujours possible, en particulier pour les méningiomes situés a
la base du crane et ceux envahissant les sinus veineux ou le tissu
neurovasculaire cérébral. La qualité de I'exérése, définie par le score
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Fig. 2. A. Exemples de I'aspect en IRM (séquence T1 aprés injection de gadolinium) d’un méningiome frontal gauche invasif au niveau du cortex cérébral (étoiles blanches).
Notez I'aspect plus hétérogéne de la prise de contracte et la présence du signe de la queue de cométe (Fléche blanche). B. Exemples de I'aspect en IRM (séquence T1 aprés

injection de gadolinium) d’'un méningiome temporal droit.

de Simpson (Tableau 3), doit étre appréciée grace au compte rendu
chirurgical et a une IRM post opératoire d’évaluation.

Grace aux progrés de 'anesthésie et de la micro neurochirur-
gie, le taux de résection compléte ainsi que la morbidité globale
de ces procédures ont été améliorées au cours du temps [54]. Par
ailleurs, le devenir fonctionnel des patients est prioritaire sur la
qualité de I'exérése. L'exérése chirurgicale est cependant associée
a une morbidité non négligeable puisque 12,3 % des patients déve-
loppent des déficits neurologiques nouveaux et que jusqu'a 40 %
des patients peuvent développer des troubles cognitifs ou émo-
tionnels [55]. Par ailleurs, le risque de développer une épilepsie de
novo aprés chirurgie d'un méningiome est d’environ 15 % [3].

Le traitement par radiothérapie premiére d’'un méningiome est
parfois décidé devant une contre-indication chirurgicale, un refus
de la chirurgie, ou devant certains méningiomes invasifs a risque
vasculaire.

La place de la radiothérapie aprées exérése d'un méningiome de
grade I est en général réservée au traitement d'une récidive (ou de
la croissance d'un résidu chirurgical) non accessible a la chirurgie.
Dans ce cadre-13, les modalités de la radiothérapie (radiochirur-
gie, radiothérapie stéréotaxique hypo-fractionnée ou radiothérapie
fractionnée conventionnelle) dépendent du volume de la 1ésion et
de sa proximité avec des organes a risque [3,53].

Etant donné le risque élevé de récidive des méningiomes de
grade III (50 a 80 % a 5 ans), la radiothérapie est systématique-
ment proposée en adjuvant a la chirurgie, quel que soit le degré
d’exérese. Dans ce cadre-13, la radiothérapie fractionnée est géné-
ralement préférée [53].

La place de la radiothérapie dans la prise en charge des ménin-
giomes de grade II est le domaine le plus controversé, et des
variations de pratiques existent entre les différents centres. De
maniére générale, la radiothérapie diminue le risque de récidive
des méningiomes de grade II opérés. Elle est proposée en cas de
récidive tumorale ou de résection incompléte, voire de maniére
systématique en cas d’exérése compléte [53]. Des essais randomi-
sés sont en cours afin d’évaluer la place et le timing optimal de la
radiothérapie dans ce cadre trés spécifique [56].

Dans les rares cas de méningiomes réfractaires récidivants mal-
gré les traitements conventionnels, un traitement systémique par
chimiothérapie est proposé, en dépit d'un faible niveau de preuve et
d’une faible efficacité [57]. En France, ces cas bénéficient d’'une RCP

nationale spécifique (OMEGA) et les traitements les plus fréquem-
ment administrés sont le Bevacizumab (Avastin), ou I'association
d’'un analogue de la somatostatine (Octréotide) et d’'un inhibiteur
de mTOR (Everolimus) [58,59]. La mifépristone (RU486), un traite-
ment anti-progestatif, n’a pas montré d’efficacité dans le traitement
des méningiomes « tout venant » [60].

6.2. Stratégie chez les patientes sous progestatifs

Concernant la prise en charge des patientes en lien avec les trai-
tements progestatifs, des recommandations exhaustives ont été
publiées [41,47]. Les seules molécules a étre contre-indiquées en
cas d’'antécédent ou de découverte de méningiome sont I'acétate
de cyprotérone (Diane, Androcur, Climene et leurs génériques),
I'acétate de nomégestrol (Lutényl et génériques, Zoely), 'acétate
de chlormadinone (Luteran et génériques) et la dydrogesterone
(Duphaston). Les patientes qui se voient prescrire ces traitements
doivent bénéficier d'un suivi par IRM cérébrales réguliéres.

En présence d'un méningiome, ces traitements doivent étre
arrétés et la prise d’'un autre traitement hormonal (dispositif
intra-utérin au levonorgestrel, contraception estroprogestative ou
microprogestatif) doit faire I'objet d’'une concertation pluridiscipli-
naire entre le gynecologue/endocrinologue et le neurochirurgien.

Enfin, I'attitude de surveillance radio-clinique doit étre adopté
en premiére intention devant la présence d'un méningiome méme
symptomatique chez une patiente traitée par ces médicaments
devant la trés forte probabilité d’une régression spontanée a I'arrét
du traitement.

7. Conclusion-Perspectives

Les méningiomes sont les tumeurs primitives du systéme ner-
veux les plus fréquentes et posent en général peu de problémes
diagnostiques. Malgré un trés bon taux de contréle tumoral dans
la grande majorité des cas grace a I'exérése chirurgicale, environ
20 % d’entre eux présentent des profils histologiques, molécu-
laires et évolutifs plus agressifs nécessitant 'emploi de traitements
adjuvants comme la radiothérapie. La caractérisation génétique et
épigénétique des méningiomes a permis I'identification de mar-
queurs pronostiques plus précis qui seront vraisemblablement
intégrés dans la future classification de I'OMS, ainsi que des cibles
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thérapeutiques accessibles a des thérapies ciblées ou des traite-
ments par immunothérapie. De nombreux essais thérapeutiques
sont actuellement en cours afin de trouver des traitements médi-
caux efficaces, absolument nécessaires a la prise en charge des
rares cas de méningiomes agressifs. Ils permettront également
de définir la place optimale de la radiothérapie dans la prise en
charge des méningiomes atypiques. Des protocoles de radiothé-
rapie métabolique ciblant les récepteurs a la somatostatine sont
également en cours de mise en place (Luthatera). Enfin, compte
tenu de la large prescription de progestatifs de synthése a action
anti-androgénique a haute dose chez plus de 400 000 femmes en
France et du sur-risque de méningiome qui leur est associé, 'TANSM
aproposé des recommandations spécifiques permettant de prendre
en charge ces patientes et de limiter le risque de développement de
méningiomes. Cette thématique représente un vrai enjeu de santé
publique et I'ensemble de la communauté médicale pourra y étre
confrontée.
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