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Tumeurs cérébraletﬁ\/

Nombreuses entités dlfferent

Gliomes et méningiomes 6@6

Incidence 6,5/100 000 tants (150 cas
CHU)

En augmentatio&)cg*
O

— Meilleu gnostique (IRM)
— FactO de risques intrinseques/extrinseques?

O



Acteurs cérébrauxQQ

* Astrocytes Q\
O

%,
* Oligodendr S



Meéninges OQ\/

e Méningiomes




Astrocytome (I-1V OI\/IQX\/

Tumeur « bénigne (l) » jusqu’a infiltra

Evolution lente Q

Enfant-adulte-veillard(5-70 an
Clinique: épilepsie +++, syndrome tgpdgraphique

 TDM:

* |IRM:

O

: HYPQ@@
e

2

. Iso/hypoder@

pdc

&







Astrocytome QQ\/

* Traitement: Q\Q
— Chirurgie O\O

'
* Pronostique: Qé)

— Astrocytome pilo@e (1): si éxerese complete,
ahs

\

survie 100% &

— Astrocytom plasique (Il1): 40% a 5 ans

— Astr N@e IV : GBM: 1% 5 ans



Tumeur




Oligodendrogliome (II@\N\/
* Traitement: Q\Q

— Chirurgie la plus complete @QI

— Et +/- radiothérapie 'é)

ﬁﬁ\
* Pronostic: O
— A 10 ans: 30®®

— Certain_%pﬂ/ies prolongées (40 ans!)
QO\\



« Cartographie



Astrocytom

igne, tres agressive et infiltrante
 Evolutio
e Adulte
e Cliniqu

orS T2
Tl+gado

Necrose centrale



Glioblastome (IV OI\/@

* Traitement: %
— Chirurgie la plus complete p

— + Radio/chimiothérapie; P PROTOCOL
— Soins palliatifs Q
— Corticothérapie @

* Pronostic so @Q
— Médian @surwe 12 mois
—2a5 a«i&,, uasi nulle.



Tumeur (20°
Evolution
Femme,
FDR: rac
Cliniqu




Meéningiomes C)A\/
&

* Traitement: Q

— Résection chirurgicale comple
— Surveillance, +/- radiothéple Si récidive

Q
* Pronostic: bon Oﬁ

— Récidive: 20% 515 ans
= Dépeng$§hé exerese
o



: \/
Facteurs de risques reconfus
e Syndromes genétiques %\Q
— Neurofibromatoses (50% croissahKQi a
&
* Radiations ionisantes *Q
6®
ol
<:;§E§:\

grossesse)



Facteurs de risques sus;&e\x\e/s

» Expositions chimiques (pesticides, s y zfs, meétaux
lourds) \O

e Agents physiques (champs omagnétiques non
prouves, trauma cranien rouve, GSM)

3

Qu’

6@

— Nombreus des (discordantes +++)

— Nombrey ats ++++++
— Série&% petite taille

QO



Données cIiniquesQQ\/

* Progression de méningiomes (in vi&atients) :
— Implant contraceptif (piper et al. 1994,\0
— Phase lutéal (Bickerstaff et al 1958) 0

— Durant la grossesse (Bickerstafj' 1958, Ismail et al. 1998, Michelsen

et al. 1969, Saitoh et al. 1989, W& 90, Roelvink 1987)
* Transexuel et traitement hormonal

— cestrogene.(eipolyi et al. 2010),

. oestro estatif (Gazzeri et al. 2007),

— Lon c@ agoniste de progestérone (MM) et régression a
I’arket JGruber et al. 2004, Vadivelu et al. 2010)



Donnees experiment

* Apres transplantation de cellules de glioblastom gsance tumorale
plus rapide et survie plus courte parmi les soupi S compareés aux
femelles (Verzat et al. 1990, Plunkett et al. 1999, B@ al. 2009)

] . f : : ]
e |’Ovariectomie chez les femelles rats liome entraine une survie
comparable aux males. Ladminis

femelles ralentit la croissanc rale et leur survie rejoint celle des
femelles avec ovaires intact .\ (Plusikett et al. 1999)




Q\/

* |dentification de récepteurs hormor@< dans
les tumeurs gliales et méningiome®(Carrol et
al. 1995, Khalid et al. 1997, Ko en et al.
2006, Wahab et al. 2003) 0\

v

S
2
6®
o
o
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Données épidemiologigues

2

e Sex ratio méningiomes 3F : 1M, surtout | la période de
reproduction (Helseth et al. 1989, Preston K

« Sex ratio gliomes 2H : 1F, tendd ebute a I'adolescence et
décroit apres 50 ans (ménoP3)N\Rdble protecteur des hormones
féminines et/ou nocif d@ ones males? (McKinley et al. 2000)

* Association entre giome et neo du sein (incidence
augmentée si A utation gene BCRA1 associée risque
neo sein et mé lome (Seal et al. 2006, Bethke et al. 2008)




Gliomes/Méningiomes — Vie r@én\d/uctive

\00’

v'Contraception ora S,

\/MenopaustgﬁQ

v THS 6@

/Gﬁsse
i
O llaitement

v Age de ménarche



Gliomes — Ménarche CJA\/

O
 Age de la ménarche: \O
: 50
— Risque augmentée qu g% e retardée (5 études mais
résultats contradict(@ ns 2 études Huang et al.,
Wigertz et al.) 6@



Gliomes-contraceg

ion orale

Q\/



. g Q\/
Gliomes-THS G

— 7 études : diminution de risque de dév@ gliome (post

ménopause ou non)

f

— Pas de lien avec durée d’utilisati i age de |la premiere prise.

* Prises d’hormones pou@gyneco (menstruation irréguliere,

métrorragie) 6@
— Pas d’effet-@g

o



Gliomes — I\/IénopauseQQ\/

Y
 RoOle de la ménopause : études cont@%es
O
— Risque significativement augm& 62% (Schleofer et al.)

— Risque non significatif adg % de 10a 77%
(Felini et al., Silevra et a ertz et al., Kabat et al.)

- Risque non sié@atlf diminué de 10 a 15% (Hatch et al., Cicuttini et al.)

Pas d’assq{\ avec age ou type de ménopause

QO



Gliomes —grossesse(s) QA\/
X2

— La plupart des études (9 études Benson @atch et al., Cantor et al.,
Felini et al., Huang et al., Lambe et al., Si @ et al., Wigertz et al., Kabat et
al.) pas corrélation avec le nomb eside naissances/grossesses, ou age
de la premiere grossesse. Q

— 2 études montrent signi@nent une baisse du risque parmi les
femmes ayant au rzo%l enfant (Cantor et al., Lamber et al.)

— 2 études mon significativement une baisse du risque parmi les
femmes nfants ou plus (Hatch et al., Lambe et al.)



Gliomes —



Gliomes -Allaitement QQ\/

<
\Y
&>
—Pas d’association entrégaitement et
gliome \\
3
&
.@%
O



En pratique pour les glioQéz

» Patientes suivies pour gliomes (bas gar g)

Pas Cl prise contraceptifs oraux, T as effet
MenoP

Grossesse possible: patlent enues, discuter
une IRM précoce trimestr fé’

* Patientes suivies po@mes (haut grade)

Cl la grossesse &togeme des chimioT) et
Espérance Vi%

e Hormo \et gliomes dans la vie
Riefi n@st prouve




Meéningio

— 6 étud ‘age de la



Méningiomes- contraception q‘a}'e

O

* (le bazard!!!!!l) ‘\Q

)

— 7 études se sont intéressées au role p@‘iel des CO dans la survenue
des méningiomes ( ! ’
3: aucune association (Ben% al., Hatch et al., Wigertz et al.)
>

2: risque diminué pourCnQ ans (Lee et al., Preston et al.)

e 1:risque augme&\ significatif (Custer et al.)

1: biais c ncienne génération et CO new géné (Jhawar et al.)

o



Meéningiomes-grossesse d

 (Grand Bazard!!!!) :

— Légere augmentation du risque de 20 c 0 armi les femmes avec
enfants (Benson et al., Hatch et al., Schlehofer e Igertz etal.), et jusqu’a 2 fois
plus de risque selon Jhawar et al. ster et al. mais non significatif

— 2 études montrent au contraifie®une réduction de risque avec la
grossesse (significatif : L , hon significatif : Preston et al.)

— 1 étude ne montr @e différence entre femme avec enfant ou sans
enfant (Lambe et

— Sur 4 etude le montre une réduction du risque associée au
nombr sse (Lee et al.)

— AC)épremlere grossesse non influent



Meéningiomes-grossesse d
&

* Patientes avec méningiome con@

Prévenir de la croissance possibl@e%e si débattue Terrier et
al. (

Si volumineux, chirurgie av grossesse




Méningiomes-allaitement CJA\/

00)
— 2 études montrent un uction de risque
de 16 a 30% mais neé&mflcatif.
\é 2
QO



Méningiomes — I\/Ienopauseo

— 8 études

2: Risque augmenté non significatif dans 2 e@#bch et al., Schlehofer et al.)

3: Risque augmenté et significatif da%ﬂdes (Custer et al., Lee et al., Preston
etal.)

2: Risque diminué de 48 a @ 2 études (significatif 1 seule) (Schlehofer et

al., Jawar et al.)

1: Pas d’associatio Qrtz et al.)



Meéningiomes-THS

* 4: risque significatif augmenté
e 1 étude ne montre aucun effqt

e 3 études montrent un léger,
al., Preston et al., Hochbe

— Pas de relation ave&@g?e prise
&

&

CJO




Probleme de toutes ces é es

>>> petites ou moyenne série @\Q
&

En 2012, Etude rétrospectives ation de 2 171 287
avec cohorte de 745 patie rteur de méningiomes

(Cea-Soriano et al., Cance@miology, 2012)

>>> pas d’augme@on de risque chez les femmes utilisant

des contracept?’ @ux, ni THS, ni faible dose d’acetate de ciproterone

A

> entation de risque chez les hommes/femmes utilisant
o Ct)

d’acetate de ciproterone



Meningiomes multiples QA\/

* Prépondérance féminine mportant@)%
* Récepteurs a la progestérone r ves dans plus de 80% des
meéningiomes mais role foncti | pas clair.

* Laprésence de progestQQ\e, sans agir directement sur l'effet
prolifératif des cell pourrait augmenter la sensibilité des
cellules méningi uses a un facteur de mitoses
spécifiques (=

e Plusieu \sous Androcure
&



En pratique pour les méning@mes

O

* Patientes suivies pour Méningiomes @

Pas Cl prise contraceptifs oraux, TIQ\

Grossesse possible: chir avant taille, ou
prévenue du risque d’aug ijon pour les petits

* Facteurs de risques @giomes

Pas de Cl contra ifs oraux, THS, pas d’effet
Ménopause, @ ment,

e Cas Qa® iier: Androcure!!llll




\ Gonzalves et al., AJNR, 2010

Bai@e 90% a 6 mois d’arret de ’Androcur
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Aucune donnée ne suggére la nécessité d'ajuster la posologie chez les patients ayant une insuffisance rénale. B
CONTRE—[NDICAHONSMP—HEE
» Affections hépatiques sévéres, tumeurs hépatiques (sauf métastases d'un cancer de la prostate), syndrome de Dubin-Johnson, syndrome de Rotar.
» Tuberculose et maladies cachectisantes (hors cancer de |a prostate).
+ Existence ou antécédents d'accidents thromboemboliques.
+« Dépression chronique sévére.
*« Anémie a hématies falciformes.
« Dans lindication réduction des pulsions sexuelles dans les paraphilies chez 'adolescent £n couls de Croissance.
+ Existence ou antécédents de méningiomes.
+ Hypersensibilité 3 'acétate de cyprotérone ou 3 'un des excipients.
M[SES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOT] [25but psgs)
Androcur peut entrainer a fortes doses une toxicité hépatiqgue dose-dépendante. Cette toxicité apparait habituellement plusieurs mois aprés le début du traitement. Des cas
d'évolution fatale ont été rapponés chez des patients traités 3 des doses de 100 ma et plus.
De trés rares cas de tumeurs hépatigues bénignes ou malignes pouvant conduire a des hémorragies intra-abdominales menacant le pronosticvital ont été observés aprés
utilisation d'Androcur. En cas de plaintes sévéres au niveau abdominal, dhyperfrophie du foie ou en cas de signe dhémorragie intra-abdominale, une tumeur hépatique doit &tre
Evoquee. L4
Un bilan biologique hépatique doit &étre effectué avant le dernarrage du traitement. L'apparition d'une symptomatologie évoquant une possible hépatotoxicité (par exemple : nausées
ouvomissements, ictére, démangeaisons intenses, urines foncees, douleurs abdominales) doit aussi conduire 3 effectuer un bilan biologique hépatique.
Une surveillance biologique est nécessaire avant traitement ettoutes les 4 & 6 semaines chez les patients atteints
« daffections hépatiques chroniques (cf Effets indésirables),
+ de diabéte ou dintolérance au glucose.
La prudence simpose en cas de diabéte non équilibra.
La survenue d'événements thromboemboliaues a &té rappontée chez des patients sous Androcur, sans gque |a responsabilité d'androcur soit établie. Les patients ayant des
antécédents d'événements thrombotiques thromboeimiboliques artériels ou veineux (comme une thrombose veineuse profonde, une embolie pulmaonaire, un infarctus du myocarde)
ou d'accidents cérébrovasculaires ou soufirant de maladie maligne avancée ont un risque thromboemboligue augmenté (cf Contre-indications).
Dans tous les cas, il estimpératif dinterrompre le traitement en cas de survenue de :
+ ictére ou élévation des transaminases ;
= ftroubles oculaires (perie de vision, diplopie, 1ésions vasculaires de la rétine) ;
« accidents thromboemboliques veineux ou artériels ;
+ céphalées importantes.
Des cas d'anémie ont €1é rapportes avec Androcur chez 'homme dans le traitement du cancer de |a prostate. Une surveillance réguliére de 1a numeération érythrocytaire est
nécessaire au cours du traitermant.
FPendant le trailement 3 fortes doses (== 100 mag par jour), il est conseillé de contréler réguligrement la fonction corticosurrénale, les données précliniques sugaérant une possible
suppression due a leffet o corticoid-like » dAndrocur.
Des cas de meningiomes (simples et multiples) ont été rapportés en cas d'utilisation prolongée (plusieurs années) d'Androcur 3 des doses de 25 mag par jour et plus.
Siun méningiome est diagnostiqué chez un patient traité par Androcur, le traiterment devra &tre arrété (cf Contre-indications).
MNans lindiratinn rédnctinn des nulsinns seynielles dans les naranhilies - z




Prolactinome -\
@

- Macroprolactome .\@

- Si risque voies optiques: chirurgie,prog arhmée avt grossesse
- Si pas de risque VO discuter: Chj ventive, ou surveillance

étroite IRM trimestrielle é)

- Microprolactinome 6

- Surveﬂlan@stnelle clinico-radiologique +/- Parlodel

Si aG)rQntatlon chir/parlodel








