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Progestatif de synthèse avec une puissante 
action anti-gonadotrope et anti-androgénique  

Modification en 2011 du résumé du produit : 
•  CI en cas de méningiome  
•  Arrêt du produit en cas de méningiome 
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PRENEZ VOUS DE L’ANDROCUR ? 
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•  Predominance féminine   

•  Accel. de la croissance pendant la grossesse 

•  Décroissance après l’accouchement 

•  Association avec le cancer du sein (Custer et al.) 

•  Expression de PR – Ers dans la dure-mère 

2.2:1 (CITRUS) 

> 

Méningiomes et Hormones  

•  Association avec l’endométriose (Claus et al.) 

•  Association avec les fibromes utérins (Claus et al.) 

•  Augmentation de taille et des symptômes pendant  
  la phase lutéale  



Valeur Pronostique  

PR expression seule 

Absence de PR/ER seul  Plus agressif / Récidive 

Meilleur pronostique  

PR – Ers dans les méningiomes  

68%  

24% 8% 



Faible ou absence de lien 
Entre les THS /CO et les méningiomes  

Etudes epidémiologiques  

Benson et al., Michaud et al., Johnson et al., Blitshteym et al., 
Korkonen et al., Cea Sorino et al., Hatch et al., Lee et al., 
Jhawar et al., Custer et al., Wigertz et al, Anderson L et al., 
Fan ZX et al., Shu X et al……. 



  Risque X par 2,48 pour les femmes prémenauposées  

Jhawar et al, JNS 003 

Légère augmentation pour les utilisatrices de CO 

Claus et al, JNS, 2013 

Meta-analysis  

(14 studies) 
Qi Z-Y et al., Plos one  2013 
Utilisation de THS:   RR = 1,19 

•  Europe  RR = 1,29  

(12 studies) 
•  Amerique du nord RR = 1,07 

Utilisation de CO :Pas d’association  

Risque X par 1,86 pour les femmes menauposées  





Y a t’il un rôle ??? 
•  THS versus CO 

•  Biais de mémorisation  (type de ttt, durée, doses)  

•  Grande variété des TTT et des associations  

•  Utilisateurs actuels et anciens  

•  Variété des indications  

•  Variabilité dans le montage des études  

•  Hétérogénéité des méningiomes  

•  Variabilité culturelle  

•  Méningiomes symptômatiques versus asymptômatiques  



Doses élevées d’acétate de cyprotérone (50 mg)   

Risque de 11.4 (95% CI 4.3, 30.8)  

Faible puissance 
2474 utilisatrices  

4 cas de méningiome 
2 F, 2 H    



Pas d’influence des CO 
No or limited influence of HRT  

No influence of CA except in men 



•  Toutes les femmes exposées ont pris 2 
mg par jour Diane. 

 
•  L’AdC à 50 mg n’est pas utilisé en 

Grande Bretagne  

MAIS, 



? 



•  12 femmes sous AdC 
•  Méningiomes multiples : 11  
•  Volume : IRM/Logiciel OsiriX® Mac 
•  MRI/6 mois  





















ü Femme de 60 ans  
ü Baisse rapide de l’AV (G:5/10 – R:5/10) 
ü Syndrome frontal  
ü AdC penant 30 ans  



24,6 cm3 43,4 cm3 58,7 cm3 69,6 cm3 79,6 cm3 



79,5 cm3 

5/10 8/10 10/10 10/10 10/10 

Volume  
cm 3 

69,6 cm3 

5/10 



Volume : 123 cm3 Volume : 100 cm3 

•  Syndrome frontal sévère 
•  Signes d’HTIC 
•  Baisse importante de l’AV 
 

Importance du Volume +++ 
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Cebula et al. 
Acta Neurochir, 2010 







Acetate de Cyprotérone chez l’Homme 



43 femmes / 109 meningiomes 

 82 femmes / 199 meningiomes 

Critères d'exclusion: 
●  pas de suivi IRM après arrêt:  

39 femmes / 90 méningiomes 
 

 

Critères d'inclusion: 
●  Prise d’acétate de cyprotérone  
●  Méningiome intracranien 

 

 Consultation / Service 
2009-2019 



Moyenne	
   Dev	
  St	
   Gamme	
  

Age	
   (ans)	
   51,3	
   6,8	
   31-­‐65	
  

BMI	
   (index)	
   26,3	
   10,7	
   19-­‐33	
  

Dose	
  annuelle	
   (mg)	
   12464,6	
   6578,6	
   6300-­‐27375	
  

Durée	
   (ans)	
   16,3	
   9,2	
   3-­‐30	
  

Karnofsky	
  ini;al	
   (point)	
   96,6	
   9,4	
   70-­‐100	
  

Nombre	
  de	
  
méningiomes	
  

(nombre	
  par	
  
pa>ent)	
  

2,5	
   2,4	
   1-­‐13	
  

Meningiomatose*	
  
(nombre	
  

total)	
  
15/43	
  (35%)	
  

* définie comme trois méningiomes ou plus 





Indica;on	
  C.A.	
  	
   #	
   %	
  

Hyperandrogénie	
   22	
   20,2%	
  

Hirsu>sme	
   19	
   17,4%	
  

Menopause	
   13	
   11,9%	
  

Contracep>on	
   11	
   10,1%	
  

Acné	
   10	
   9,2%	
  

Chute	
  de	
  cheveux	
   10	
   9,2%	
  

SOPK	
   9	
   8,3%	
  

Dysménorrhée	
  	
   4	
   3,7%	
  

Ovariectomie	
  bilatérale	
   4	
   3,7%	
  

Kystes	
  mammaires	
   3	
   2,8%	
  

Endométriose	
   2	
   1,8%	
  



Localisa;on	
   #	
   %	
  
Frontal	
  convexity	
   23	
   21,1%	
  
Frontobasal	
   17	
   15,6%	
  
Sphenoid	
  wing	
   17	
   15,6%	
  
Temporal	
  convexity	
   8	
   7,3%	
  
Parietal	
  convexity	
   6	
   5,5%	
  
Olfactory	
  groove	
   6	
   5,5%	
  
Cavernous	
  sinus	
   5	
   4,6%	
  
Tuberculum	
  sellae	
   4	
   3,7%	
  
Anterior	
  clinoid	
   3	
   2,8%	
  
Tentorium	
   3	
   2,8%	
  
Spheno-­‐orbital	
   3	
   2,8%	
  
Falx	
   3	
   2,8%	
  
Middle	
  fossa	
   3	
   2,8%	
  
Cerebellopon>ne	
  angle	
   1	
   0,9%	
  
Op>c	
  sheet	
   1	
   0,9%	
  
Parasaggital	
   1	
   0,9%	
  





Patients opérés  
7 méningiomes (6,4%) 5 patients 

Avant 2014 

Indications: 

●  progression clinique: 6 
●  progression radiologique: 1 

Histologie:  

●  Type meningothelial, OMS I 
●  Ki67%: 2,2% 
●  RP+ 

 

 

 



Radiothérapie 
1 méningiome (0,9%) - 1 patient 

Indication : 

 RT postOP 

 PF progressive 

   

 



Moyenne	
   Median	
   Dev	
  St	
  

Suivi	
   (mois)	
   47	
   44	
   30	
   2-­‐118	
  

Dernier	
  
volume	
  avant	
  

arrêt	
  
(cm3)	
   8,3	
   0,6	
   25	
   0,01-­‐134,1	
  

Dernier	
  
volume	
  après	
  

arrêt	
  

(cm3)	
  
	
  

5,8	
   0,3	
   14,2	
   0-­‐103,5	
  

%	
  différence	
   %	
   33%	
   39%	
  



Changement de Volume Moyen après Arrêt 



Types de réponse par méningiome 

●  Régression 
10% de volume en moins par rapport au dernier volume 
avant arrêt de CA  
 

●  Stabilité 
Moins de 10 % de changement de volume après l'arrêt 
du CA 
 

●  Progression 
Plus de 10 % d'augmentation de volume après l'arrêt de 
CA 

 



Réponse à l’arrêt de l’AdC 

#	
   %	
  

Régression	
   73	
   72%	
  

Stabilité	
   24	
   24%	
  

Progression	
   5	
   5%	
  



Méningiomes ayant progressé 

Même patient souffrant 
d'hyperandrogénisme dû à un 
déficit en 21-hydroxylase 

X X 

Trés faible volume  
Non significatif 





Conclusions 
●  97,1 % des méningiomes régressent ou restent stables 

après l'arrêt du C.A. 

 

●  Seulement 3 méningiomes sur 102 (3%) progressent 
réellement après l'arrêt de l’AdC  



KLF4/TRAF4 AKT1/TRAF4 SMO L412F NF2 

Anterior skull base meningiomas are not NF2-mutant 
and are almost always benign with chromosomal 
stability 

Clark et al. Genomic analysis of non-NF2 meningiomas reveals mutations in 
TRAF7, KLF4, AKT1, and SMO. Science 2013;339(6123):1077-1080 

Paysage Mutationnel Spécifique 



Paysage Mutationnel Spécifique 

Basal localisation of meningiomas is more frequent during 
pregnancy (60%) compared to convexity meningiomas  



Paysage Mutationnel Spécifique 

•  40 patientes opérées pour méningiome après un TTT 
prolongé par progestatif dont 38 sous AdC 

•  Séquençage pour déchiffrer le paysage mutationnel 
•  Comparées à 530 femmes avec des méningiomes sans TTT  

Annals of Oncology 2018, M Peyre  

Multiples  48% 5% 

Base du crâne 64% 50% 

Mutation PIK3CA 35 % 3% 

Mutation TRAF7 40% 26% 

Mutation NF2 7,5% 32% 



Cas de Progression ? Inhabituel  

•  Plus souvent unique ? 
•  Localisation inhabituelle ?  
•  Accélération de la croissance puis poursuite de la 

progression après arrêt ? 
•  Evolution vers un grade II possible ? 

•  Toujours bénin  
•  Localisation typique  
•  Régression à l’arrêt  

Méningiome présent avant le début du TTT 

Méningiome sous AdC  





Conclusions 

•  Méningiomes « médicamenteux » 
•  Nécessité d’un encadrement du TTT par AdC 
•  En cas de méningiomes, arrêt du TTT et 

surveillance   
•  Analyse des données de pharmacovigilance 

en cours 
•  Nombreuses questions sans réponses   
•  Autres progestatifs ? Lutenyl – Luteran  
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•  Dr Sylvie Fontanel, ARS, Alsace 
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