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Progesta)fs	et	Méningiome				

33ème	journées	du	CGMMP	Septembre	2019	



•  La	plus	fréquente	des	tumeurs	non	gliales	du	SNC	(30%)	

•  Tumeur	bénigne		

•  Incidence	annuelle	:	8/100	000	

•  Pic	incidence	:	50-60	ans	

•  <	20	ans	:	1,4/	1	Million	de	PA	…		

•  >	85	ans	:	49/100	000	

•  ClassificaLon	OMS			

•  grade	I		bénin		>	9O	%	

•  grade	II	intermédiaire	5-7%	

•  grade	III	anaplasique		1-3%	

•  Cas	sporadiques	/	neurofibromatose	

•  FR	=	IrradiaLon	cérébrale	et	….	hormones	

Méningiome		



•  Sex	raLo		femmes/hommes	=2	
•  Prépondérance	des	méningiomes	grade	I	à	femmes	(mais	existence	de	méningiome	II)	
•  AccéléraLon	de	croissance	pendant	grossesse	

•  Récepteurs	progestérone	+++	
-  Taux	élevé	dans	la	majorité	des	méningiomes	de	grade	I	
-  Taux	inversement	corrélé	au	grade	

•  Profil	moléculaire	parLculier	(Peyre	et	al	2017)	

•  Taux	faible	inconstant	de	RE	et	RA	

•  Travaux	in	vitro-animal	
-  Progestérone	sLmule	la	croissance		
-  Mifépristone	inhibe	la	croissance		

Méningiome	:	physiopathologie		



IRM	Cérébrale		



Cas	rapportés	–	régression		

Bernat	AL	et	al	2015	

12	femmes	uLlisatrices	de	CPA	(série	françaises)		



Etudes	moléculaires		

Peyre	M	et	al	2017	



Contracep)on	hormonale	et	méningiome	
Méta-analyse			

Qi	el	al	Plos	one	2013	



THM	et	méningiome	:	Méta-analyse			

Qi	el	al	Plos	one	2013	



Utilisation de CO Cas Témoins OR (IC à 95%) 

Non utilisatrices 
Utilisatrices  
    En cours 
     

545 
4 
2 

7295 
52 
17 

1 
1.03 (0.36-2.95) 
1.51 (0.33- 6.86) 
 

Cea-Soriano  2012 

Généralistes anglais 

Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome		



à Hautes doses de CPA : ratio 11.4 (4.3 – 30.8) 

à Mais calculé sur 4 cas / 6663 personnes années   
Gil et al Br J Clin Pharm  2011 

Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome	
		

è	456	cas	validés	de	méningiomes	chez	2	137	191	personnes	

Incidence:6.6	(6.0-7.3)	/	100	000	personne-année		

incidence	ajustée:	4,1(3,7-4,5)	/	100	000	personne-année		

Incidence	chez	femmes	deux	fois	plus	élevée	que	chez	les	hommes		

Gil et al Br J Clin Pharm  2011 



Ø  Etude	250	000	femmes	type	exposée	non	exposé		
Ø  Traitement	entre	2007-2014		
Ø  Méningiome	opéré	

Ø  Premiers	résultats	(PrésentaLon	congrès	SFE	2018)		

ETUDE CNAM SNIRAM  

Weil 2018 (données non publiées ) rapport ANSM 
Présentation SFE  Septembre 2018 

Classe	d’âge	 HR	(IC	95%)		

7-25	ans	 0,1	(0,0-1,1)	

25-35	ans	 1,0	(référence)	

35-45	ans	 5,2	(2,5-10,8)	

45-55	ans		 9,2	(4,4-19,4)	

55-65	ans	 7,7	(2,9-20,6)	

65-80	ans		 37,5	(14,5-97,3)	

Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome		



ETUDE CNAM SNIRAM  

Fortes	exposi)on	 Faible	exposi)on		

Nombre	de	femmes	 139	222	 114	555	

Dose	cumulée	 >	3000mg	à	6	mois	 <	3000	mg	à	6	mois		

Nombre	de	cas		 73	 20	

Nombre	de	PA		 289	544	 439	949	

Risque	ajusté	sur	l’âge	:		
6,1	(3,7-10,0)	
	
	

Weil 2018 (données non publiées ) rapport ANSM 
Présentation SFE  Septembre 2018 

Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome		



ETUDE CNAM SNIRAM  

Weil 2018 (données non publiées ) rapport ANSM 
Présentation SFE  Septembre 2018 

Dose	cumulée	 Personnes-
années	

Cas	 Incidence/	100	
000PA	

RR	
	(IC	95%)	

<	3000	mg	 439	949	 20	 4,5	 	1	(référence)	
3000-6000	 53	744	 2	 3,7	 1,1	(0,3-4,9)	

6000-12000	 79	202	 6	 7,6	 2,2	(0,9-5,6)	

12000-36000	 115	594	 30	 26,0	 6,5	(3,7-11,6)	

36000-60000	 29	390	 16	 54,4	 11,5	(5,9-22,3)	

>60000		 11	615	 15		 129,1	 22,0	(11,0-43,9)	

12	000	mg	=	1	an	
60	000	mg	=	5	ans	

Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome		



Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome	
Recommanda)ons	surveillance	

•		Surveillance	radiologique	dans	Je	cadre	du	traitement	:	
-  Une	imagerie	cérébrale	par	IRM	doit	être	réalisée	en	début	de	traitement	pour	tous	les	paLents	;	

-  En	cas	de	poursuite	de	traitement,	I'IRM	sera	renouvelée	à	5	ans	puis	tous	les	2	ans	si	I'IRM	à	5	ans	est	normale;	
	
-  Il	est	demandé	aux	médecins	de	contacter	leurs	paLents	actuellement	traités	par	Androcur	et	génériques	pour	

réévaluer	la	nécessité	de	poursuivre	leur	traitement	et	envisager	un	contrôle	par	IRM	si	la	poursuite	du	traitement	
est	décidée	;	

-  Chez	les	paLents	ayant	arrêté	le	traitement,	il	n'est	pas	nécessaire	de	réaliser	une	imagerie	cérébrale	en	l'absence	de	
signe	clinique	;	

-  En	cas	de	découverte	de	méningiome,	le	traitement	doit	être	arrêté	définiLvement.	Un	avis	neurochirurgical	est	
recommandé	;	Les	méningiomes	sous	acétate	de	cyprotérone	régressant	ou	se	stabilisant	après	arrêt	du	traitement	
dans	la	plupart	des	cas,	une	approche	conservatrice	est	souvent	possible.	Celle-ci	devra	être	discutée	avec	le	
neurochirurgien.	

-  Pour	les	hommes	amenés	à	prendre	un	traitement	par	Androcur	pour	un	cancer	de	la	prostate,	il	est	essenLel	de	
réaliser	une	IRM	avant	le	début	du	traitement	pour	s'assurer	de	l'absence	de	méningiome.	

Accord	préalable	de	soins		



Acétate	de	cyprotérone	et	méningiome	:		
Documents	ANSM		12	Juin	2019	

-  Point	d’informaLon	

-  Lelre	aux	professionnels	de	Santé		è	pour	chaque	
prescripLon.	

-  Lelre	d’informaLon	paLente	è	personnalisé		

-  AlestaLon	d’informaLon	pour	prescripLon	et	délivrance	du	
traitement		



AXesta)on	d’	informa)on	
avant	
Prescrip)on	Indispensable	
pour	délivrance	pharmacien		
	





Traitement	hormonal	après	Méningiome	



Etude	de	Pharmacovigilance		
Juin	2019	ANSM	

Etude	de	pharmacovigilance	:	01/01/2014	–	31/10/2018	
298	cas	rapportés		(hommes	et	femmes)	

(22	-	69	ans)		
(63	-	93	ans)	

Comité	technique	de	pharmacovigilance	Juin	2019	



Etude	de	Pharmacovigilance		
Juin	2019	ANSM	

Comité	technique	de	pharmacovigilance	Juin	2019	



Etude	de	Pharmacovigilance		
Juin	2019	ANSM	

Comité	technique	de	pharmacovigilance	Juin	2019	



Etude	de	Pharmacovigilance		
Juin	2019	ANSM	



Indica)ons	acétate	de	cyprotérone		

-  Hirsu)smes	féminins	majeurs	d’origine	non	tumorale	retenLssant	
gravement	sur	la	vie	psycho-affecLve	et	sociale	

-  Idiopathique		

-  Syndrome	des	ovaires	polykys)ques	(échec	autre	traitement?)	

-  Acné	sévères	,	alopécies	androgéno-généLques		
-  IndicaLon	traitement	anLgonadotrope		

-  Des	femmes	à	risque	(vasculaire	…..	Lupus)	
-  Endométriose		

OUI	….		
Courte	durée	?			



è	Alopécie	androgénogénéLque	
•  80	femmes	12	-79	ans,	
•  40	femmes	traitées	par	200	mg	de	spironolactone		

–  5	femmesà100	mg	pour	intolérance	
–  29	non	ménopausées,	13+COP	
–  11	ménopausées	

•  40	femmes	par	100mg	de	CPA,10	jours/mois	avant	la	
ménopause	et	50mg	en	conLnu	après	la	ménopause	
–  18	non	ménopausées	
–  22	ménopausées	dont	12	+ECE	

•  Minimum	12	mois	,	moyenne	d’uLlisaLon	16±4,6	mois	

Les	alterna)ves	–	1			

Sinclair	et	al	Br	J	Dermatology	2005	



Les	alterna)ves	–	2			

è Pas	de	différence	entre	les	deux	traitements	

è 	44%:	repousse,	44%	pas	d’aggravaLon,	12%	aggravaLon		
	
	

Sinclair	et	al	Br	J	Dermatology	2005	



Autres	progesta)fs	et	méningiome	

-  Lelre	ANSM	2019		

-  Cas	rapportés	:		
-  AugmentaLon	de	la	fréquence	des	cas	rapportés	depuis	
l’alerte	ANSM….	

-  Acétate	de	nomégestrol	(Lutenyl®	et	ses	génériques)	
-  Acétate	de	chlormadinone	(Luteran®	et	ses	génériques)	

-  Puis	….		(tous	les	autres	progestaLfs	y	compris	faible	dose…)	



(Bernat AL et al, Acta Neurochir (2015) 157:1741–1746)	

Autres	progesta)fs	et	méningiome	

Bernat	AL	et	al	2015	



Champagne	et	al	Acta	Neurochirurgica	2019	

Cas	rapportés	-	méningiome	

Femme	de	46	ans	15	ans	d’uLlisaLon	de	CPA	puis	switch	pour	NOMA		



Passeri		et	al	Acta	Neurochirurgica	2019	

Cas	rapportés	–	NOMA	–et	méningiome	

Femme	37	ans		
20	ans	de	traitement	
	
	
	
	
	
Femme	68	ans		
20	ans	de	traitement	
En	post	ménopause		
	
	
	
Femme	54	ans		
35	ans	de	traitement		
Arrêt	1	an	avt	diagnosLc	



Ø  H		80	ans	traité	par	CMA	plusieurs		
années		
	

Ø  Découverte	fortuite	AVP	
Ø  Méningiome	5	cm	
		
Ø  Arrêt	du	TRT	

Ø  Régression		2	ans	et	9	mois		
p	

Cas	rapportés	–	Chlormadinone			

Shimizu	et	al	Neurol	Med	Chir	2008		



Ø  67	femmes		

Ø  Traitement	avant	la	chirurgie	

Ø  POP	n=	21	
Ø  COP	n=46	

		
Ø  TRT	après	la	chirurgie	?	

Risque	de	récidive	de	méningiome	et		
Traitement		hormonal	

Harland	et	al	J	Neurooncol	2018		



Autres	progesta)fs	et	méningiome	
Conclusion	

-  Aucune	informaLon	sur	le	niveau	de	risque	associé	à	ces	différents	
progestaLfs	

-  Pas	de	recommandaLon	d’une	IRM	cérébrale	avant	la	prescripLon		

-  DiminuLon	de	la	taille	du	méningiome	après	arrêt	du	traitement		

-  Si	plausibilité	biologique	:	intérêt	d’une	IRM	pour	:		
-  Les	longues	durées	d’uLlisaLon		
-  FoncLon	de	l’âge	?		

-  Mise	en	perspecLve	de	l’incidence	très	faible	avant	la	ménopause	et	
notamment	chez	les	femmes	jeunes		<	20	ans	:	1,4/	1	Million	de	PA	…		

-  AlenLon	après	la	ménopause		
-  Préférer	toujours	la	progestérone	naturelle	en	1re	intenLon	

Balance	bénéfice	–	risque		


