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I - Origine



Epidémiologie

EPIDEMIOLOGIE-DEFINITION

Tumeur cérébrale primitive la plus fréquente

(CBTRUS, 2010) chez I'adulte de plus de 35 ans XA

33,8% des tumeurs cérébrales primitives
Pic d'incidence vers 60 ans
Prévalence féminine avec un ratio 2:1

Définition

Tumeur meéningée développée a partir des
cellules « arachnoidiennes »

Meninges

Dura mater
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ORIGINE
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- Pouvant respectivement donner des
meéningiomes méningothéliaux, des |

meningiomes fibroblastiques

Kalamarides, 2011 - 2018 )
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FACTEURS PREDISPOSANTS

Génétiques
Neurofibromatose de type 2 :
50% des patients NF2

Méningiomes multiples familiaux

Environnementaux
Radiothérapie :
irradiation du cuir chevelu a faible dose (teigne capillaire)
radiothérapie dans I'enfance (doses > 20 Gy) (5,6%)

Hormonothérapie :
Progestatifs de synthese (cyprotérone acétate, megestrol acétate)
Pas de lien avec le traitement hormonal substitutif ou les contraceptifs



HORMONES ET MENINGIOMES

Mifepristone =  anti-progestatif
utilisé dans le traitement des
méningiomes multiples Touat et al.
Acta Neur, 2014

Kerschbaumer,

Présence de récepteurs a la
2016

progesterone: facteur de bon
prognostic Dora et al. JNS
méningée  J 1997

™ | méningiomes
= Risque plus élevé de méningiomes

chez les patientes atteintes de cancer
du sein Custer et al, Cancer, 2002

Peyre et
Kalamarides, 2017 (’}
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MENINGIOMES ET GROSSESSE

- Patiente 31 ans, G2P2
- Accouchement par voie basse 3¢me enfant

- H2 accouchement, céphalée brutale, GCS=12

- Au réveil, mydriase bilatérale, pas de toux

- Dopplers : backflow

- Avait consulté en ville pour céphalées,

hypoacousie gauche et un épisode de PF droite

- Diagnostic : sinusite

C }



II — Diagnostic

Clinigue et imagerie



MODE DE DECOUVERTE

Découverte fortuite

Méningiomes symptomatiques
Symptomes dépendant de la localisation du méningiome

Déficit neurologique focal (moteur, sensitif, phasique)
Céphalées (liées a une HTIC)

Crises d'épilepsie

Troubles du comportement (base du crane)

Nerfs craniens:
— optique : troubles de I'acuité visuelle/ du champ visuel (sellaire)
— cochléo-vestibulaire: hypo-acousie, troubles de I'équilibre (angle ponto-cérébelleux)

— olfactif : odorat, go(t (lame criblée de I'ethmoide)



PRESENTATION RADIOLOGIQUE

* Scanner cérébral
- Sans injection:
— Lésion: iso-/hyperdensité extra-parenchymateuse

— Calcifications: hyperdensité
— Apprécie le remodelage osseux: hyperostose

- Avec injection:
— Lésion: hyperdensité homogene

- IRM cérébrale

- Séquence T1: — isosignal

- Séquence T1 gado:

— rehaussement intense et homogene

— dure mere adjacente: queue de comete

- Séquence T2/T2 flair: — cedeme cérébral associé




- Deux grandes familles
- Méningiomes de la convexité (45%)
- Méningiomes de la base (55%)

LOCALISATIONS

20%

Sphénoidal . 25%
P Parasagittal

ou faux




FORMES RADIOLOGIQUES

* Deux grandes familles

- Méningiomes en masse:

- forme la plus fréquente
- accessible a la chirurgie

- Méningiomes en plagues:

- Forme plus rare

- Difficilement accessible a la chirurgie

Peyre, INO, 2017 )
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LIEN INVASION OSSEUSE - GRADE

Composante osseuse de plusieurs formes :

Ostéome réactionnel (pas de tumeur)

Invasion osseuse ostéocondensante

Invasion osseuse ostéolytique

O




METASTASES

Incidence rare : < 1% des méningiomes
Revue de la littérature de 115 cas de méningiomes métastatiques

Survient dans tous les grades :
34% Grade 1

21% Grade II

40% Grade III

Localisations préférentielles:
Poumon : 37%

Os : 16%

Rachis : 16%

Foie: 8%

Asymptomatiques dans 31% des cas



Tumeurs
Métastases meéningées (prostate)

Hémangiopéricytome

Autres lésions
Histiocytose
Neurosarcoidose

Maladie hématologique

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL




HISTOIRE NATURELLE

Tumeurs de croissance tres lente
Série de 70 méningiomes de découverte fortuite avec suivi > 1 an : |

Volume tumoral moyen de 10 cm3
63% de croissance, 37% de stabilité — 2 croissance linéaire /> croissance exponentielle

ratio
w

-
- —— —
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Follow up (months) 0
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Hashiba, 2009 ¢ }
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III - Chirurgie



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

- Surveillance

- Méningiome asymptomatique
- Sans cedeme

- Sans évolutivité radiologique
- IRM tous les 6 mois

- Estimation du potentiel de croissance
- Calcul d'un scorede 0 a 11
- Basé sur : - taille(0 — 3 — 6)
- calcification (0 - 2)
- cedeme (0 - 1)
- signal T2 (0 — 2)
- Risque de croissance rapide si score > 6

Bowers, INS, 2016 )




CHIRURGIE

* Indication
- Méningiome symptomatique
- Evolutivité radiologique

* Technique

- Volet osseux centré sur le méningiome

- Intervention débutant par la coagulation
de la base d'insertion

- Debulking centro-tumoral

- Isolement du plan de clivage et
désinsertion du parenchyme

- Reconstruction ou coagulation de la dure-
mere d'insertion




EVALUATION EXERESE

- Classification de Simpson (1957)

Grade Definition Recurrence (%)
1 GTR of tumor, dural attachments, & abnormal bone 9
2 GTR of tumor, coagulation of dural attachments 19
3 GTR of tumor w/o resection or coagulation of dural attachments or extradural exten- 29
sions (e.g., invaded or hyperostotic bone)
4 Partial resection of tumor 44
5 Simple decompression (biopsy) —

O



CONTROVERSES CHIRURGICALES (I)

- Méningiomes olfactifs :

C }




MENINGIOMES- RAPPORTS VEINEUX

- Insertion sur la face latérale du sinus sagittal

- Difficulté chirurgicale fonction :

- de la localisation

- du degré d’envahissement du sinus
Méningiomes avec un taux de récidive pouvant
étre élevé a long terme :

Taux a 10 et 25 ans respectivement de 13 et
38% pour les Simpson I-II

- Trois stratégies :

- Exérese radicale avec reconstruction veineuse
- Exérese de la portion extra-sinusienne

- Exérése +/- radiochirurgie

Sindou, 2006- Petterson, 2011 ¢ >>
=




MENINGIOMES- RAPPORTS VEINEUX

- Méningiomes parasagittaux avec
envahissement du sinus sagittal supérieur
et encorbellement des veines associées

- Exérese de la portion intra-sinusienne ?

- Respect du drainage veineux ?



MENINGIOMES- RAPPORTS VEINEUX

*  Pré-opératoire : homme 80 ans,
troubles de la marche d’aggravation

progressive, cedeme rolandique D




MENINGIOMES- RAPPORTS VEINEUX

* Enjeu:

- Pouvoir évaluer en per-opératoire la perméabilité du sinus et le caractere
fonctionnel des veines parasagittales

- Utilisation de la fluorescence per-opératoire

dAvella, 2013 }



MENINGIOMES- RAPPORTS VEINEUX

* Méningiomes parasagittaux invasifs

Coulawell, 2018 S
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MENINGIOMES AVEC ENGAINEMENT ARTERIEL

Localisations :

Tubercule antérieur de la selle / diaphragme sellaire
Méningiomes sphénoidaux en variété interne
Exemple :

Femme, 45 ans, céphalées + BAV bilatérale
Insuffisance anté- et post-hypophysaire

©)




MENINGIOMES AVEC ENGAINEMENT ARTERIEL

- Enjeux: invasion des vaisseaux, consistance

- Femme, 45 ans

- BAV OG

+ Post-op : III gauche
en récupération

* Homme, 45 ans
+ BAV OG




MENINGIOMES AVEC ENGAINEMENT ARTERIEL

Méningiomes sphénoidaux géants

Grand axe > 6 cm

12 patients

Engainement vasculaire : ACI +/- ACM +/- ACA
Pas de sténose vasculaire associée

Consistance molle (7) ou fibreuse (5)

Exérese subtotale dans 10 cas

2 aggravations / 4 stabilités neurologiques

Champagne, 2018 ¢ )}




IV - Neuropathologie

Pr Guillaume Gauchotte
CHRU de Nancy
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RAPPELS HISTOLOGIQUES

Cellules méningothéliales

* Granulations arachnoidiennes

*  Dure-mere

""""



EXAMEN EXTEMPORANE

* « Ecrasis » (smears)

* Cellules cohésives, d'aspect syncytial
* Enroulements

 Caractéristiques nucléaires

Membrane nucléaire nette

Chromatine fine

Nucléoles de taille variable

Pseudo-inclusions intranucléaires

Incisures

Labrousse ' ¢ >>



HISTOPATHOLOGIE : DIAGNOSTIC POSITIF

Pseudo-inclusions

Enroulement

+ Variabilité en fonction du sous-type ++

 Différenciation méningothéliale

- Inconstante, parfois focale

- Caractéristiques cytologiques :
* Noyaux ovalaires
* Pseudo-inclusion

* Limites cytoplasmiques floues

- Caractéristiques architecturales : enroulements concentriques

* Immunohistochimie : EMA, SSTR2, RP




SOUS-TYPES HISTOLOGIQUES (1)

Méningothélial
Fibroblastique
Transitionnel (mixte)
Psammomateux
Autres sous-types « bénins » :
Angiomateux
Microkystique
Sécrétoire
Métaplasique

Riche en lymphocytes et plasmocytes

O



SOUS-TYPES HISTOLOGIQUES (2)

Sous-types agressifs :
Cellules claires (OMS Grade II)
Chordoide (OMS Grade II)
Papillaire (OMS Grade III)
Rhabdoide (?)

O



MENINGIOME MENINGOTHELIAL
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MENINGIOME FIBROBLASTIQUE
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MENINGIOME PSAMMOMATEUX




MENINGIOME ANGIOMATEUX




MENINGIOME SECRETOIRE
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MENINGIOME METAPLASIQUE (1)




MENINGIOME METAPLASIQUE (2)




MENINGIOME MICROKYSTIQUE
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MENINGIOME A CELLULES CLAIRES (II)




MENINGIOME CHORDOIDE (II)




MENINGIOME RHABDOIDE (GRADE ?) ET/OU PAPILLAIRE (III)
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GRADE OMS 2016 : PRINCIPES

* Grade basé sur des criteres morphologiques
*  Au moins un critere majeur (II ou III)

«  ET/OU 3 parmi 5 criteres mineurs d’atypie (II)




GRADE OMS 2016 : CRITERES MAJEURS

Un critere majeur parmi :

* Sous-type histologique

Grade II : a cellules claires, chordoide

Grade III : papillaire

Invasion du parenchyme cérebral : grade II (min.) Invasion du @ W
parenchyme | O

Aspect de franche anaplasie : grade III

(pseudo-carcinome / sarcome / mélanome)

Indice mitotique :

- Grade I : < 4 mitoses / 10 CFG (1,6 mm?2)

- Grade II : de 4 a 19 mitoses / 10 CFG (1,6 mm?2)

- Grade IIT : > ou = a 20 mitoses / 10 CFG (1,6 mm?2)

Anaplasie pseudo-carcinomateuse
P



GRADE OMS 2016 : CRITERES MINEURS

Au moins 3 parmi les 5 critéres suivants de méningiome atypique (II) :
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Méningiome

v

Autre sous-type sans
signe péjoratif

A4

Grade I

Infiltration du

parenchyme cérébral

ET/OU

Au moins 3 criteres

mineurs d'atypie

ET/OU

R
Grade II

A4

v

Cellules claires
Chordoide
\ 4

> =20 mit. /1,6 mm2§

Papillaire
A4

Morphologie

anaplasique

ET/OU

Grade III



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Dépend du sous type considéré
- Méningothélial : carcinome
- Fibroblastique : TFS/HPC, schwannome, sarcome
- Microkystique : hémangioblastome, astrocytome
- Sécrétoire : adénocarcinome
- Angiomateux : hémangiome

- Anaplasique : carcinome, mélanome, sarcome, glioblastome



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : TFS/HPC
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V- Biologie moléeculaire
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MENINGIOMES GRADE 1

Cellule arachnoidienne

48% 27%

Meningioma

Brastianos et al.,, 2013 — Clark et al.,, 2013 et 2016



CORRELATIONS ANATOMO-HISTO-MOLECULAIRES

YT

a0 EE %
" W | ! e

2
G 19,54 13 (U9, SR o
n,|’ ("% (&, 2 £ PF
." ." J “" ‘ ..\...

o Tt

sl v"‘ "P"'\ e
b\ 2 IR 2 ‘“

Fibroblastique — 80% Psamommateux — 80%

D
e, =



MENINGIOMES RADIO-INDUITS

Radiothérapie dans I'enfance (fortes doses)

31 méningiomes

Peu de mutations sur genes

Altérations chromosomiques fréquentes (1p, 22q) (94%)

Fusions impliquant le gene NF2( 35% des cas)

Radiothérapie a faible dose (tenia capitis)

20 méningiomes

50 % de réarrangements de NF2

Perte spécifique du 7p
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MENINGIOMES HORMONO-INDUITS

Cohorte de 40 patientes opérées d'un méningiome

Apres traitement progestatif au long cours :

Acétate de cyprotérone (n=38), de chlormadinone (n=1), de mégestrol (n=1)
Durée moyenne : 15 ans

Séquencage haut débit ciblé (22 genes)

Avec analyse des aberrations chromosomiques sur les 1, 10, 18 et 22

Groupe controle: cohorte publiée de 530 méningiomes sporadiques chez la femme

Peyre et al,, 2018 )



MENINGIOMES HORMONO-INDUITS

Cohorte de validation

Localisation

@ baze

Multiples
@ oui non
Grade OMS
I =0

Récidive
& oui o
H1047R
E545K
E81K E453K 5542:%)546»(
Del 108$+ .
1M1 Y165H M1043l
E110K C42OR E542K N1044Y,
E545K/A
H1047R

Base 75%
B Mutiples 489
Grade I 77%

convexibé

(n=9)




MENINGIOMES HORMONO-INDUITS

Augmentation de la fréquence des mutations de 7RAF/:
De maniere globale par rapport aux autres mutations
Dans le groupe des mutations isolées, indépendantes de KLF4, PIK3CA et AKT

Diminution de la fréquence des mutations de NVF2 et SMO

POLR2A

PIK3CA T

Méningiomes hormono-dépendants Méningiomes sporadiques | _
IC




VI — Suites post-opératoires



SUITES OPERATOIRES

Complications

Infection: 1 - 2%

Hématome: 4 — 5%

Ischémie artérielle ou veineuse : 4 — 5%
Déficit neurologique

Suites opératoires

Une semaine d’hospitalisation

Consultation de controle avec IRM a 2 mois
Suivi IRM a 6 mois puis annuel

C }




EPILEPSIE POST-OPERATOIRE: PROBLEMATIQUE

- Patiente de 53 ans
Céphalées et syndrome frontal
Exérese compléete avec suites simples
IRM post-opératoire normale
Etat de mal épileptique a 2 ans 2 de
I'intervention, sans récidive tumorale

- Patiente de 27 ans
Crise inaugurale avec récupération
Exérese compléete avec suites simples
Asymptomatique sans crises a 2 mois
Arrét de la prophylaxie
Reprise des crises a 1 mois

Epilepsie séquellaire <




EPIDEMIOLOGIE

Incidence de I'épilepsie pré-opératoire: 20-50% :
Chaichana et al. (2013) : 626 patients : 13%

Englot et al. (2016): méta-analyse :4709 patients :29.6%
Wirshing et al. (2016): 779 patients: 31.3%

Types de crises associées :
Partielles simples (65%)
Partielles complexes (8%)
Généralisées (27%)

Durée de la symptomatologie critique :
- 1 seule crise (62% des cas)

Chaichana, 2013 )




EPILEPSIE PRE-OPERATOIRE

Facteurs associés (analyse multi-variée):
Sexe male (OR 1.74)

Absence de céphalées (OR 1.77)
(Edeme péri-tumoral (OR 7.48)

Localisation a la convexité (OR 1.77)

Taux de controle de I'épilepsie pré-opératoire :
Epilepsie contrblée: 62%

Epilepsie non controlée : 38%

Englot, 2016 — Chaichana, 2013



CONTROLE POST-OPERATOIRE

Taux de guerison : 59,1% (144/244)

Epilepsie post-opératoire persistante :
41% (100/244) des patients ayant une épilepsie pré-opératoire
18% (100/535) de la totalité des patients de la série

Facteurs de mauvais pronostic :

Age jeune

Présence de décharges et de ralentissement focal sur EEG post-opératoire
Complications post-opératoires (hémorragie, infection,...)

Pas d'influence :

Grade OMS

Localisation

Criteres radiologiques (dont cedeme et taille tumorale)

Wirsching, 2016



EPILEPSIE POST-OPERATOIRE DE NOVO

Incidence: 19,4% (104/535 patients)
Suivi moyen : 5,6 ans

Facteurs favorisants:
Age jeune

Sexe male

Grade OMS 3
Méningiomes multiples

Pas d'influence :
Localisation

Critéres radiologiques (dont cedeme et taille tumorale)
Décharges épileptiques et ralentissement focal sur EEG post-opératoire

Wirsching, 2016




DELAI DE SURVENUE DE I'EPILEPSIE POST-OPERATOIRE

Série de 222 patients

67,5% de méningiomes de la convexité
30% d’épilepsie pré-opératoire

9% d'épilepsie post-opératoire persistante

Mais 13,5 % d'épilepsie post-opératoire de novo

8% d’épilepsie post-opératoire précoce

Habituellement bien controlée

15% d’épilepsie post-opératoire tardive

Habituellement moins bien controlée




ROLE PREDICTIF DE L’EEG

Série de 102 patients opérés d'un méningiome
EEG pré- et post-opératoires précoce
Prophylaxie anti-épileptique systématique en post-opératoire — 3 mois

Taux d'épilepsie pré-opératoire: 32/102 : 31%
Taux de guérison post-opératoire: 17/32 : 53%

Résultats de I'EEG :
- 38% de ralentissement focal

- 3% d'activité épileptiforme

-----

- 10% d’activité épileptiforme associée a un ralentissement focal
- 49% d’EEG normaux

Pas de corrélation entre anomalies EEG et épilepsiev gost-0|



ROLE PREDICTIF DE L'ELECTROCORTICOGRAPHIE

Série de 91 patients

Porteur d’'un méningiome avec épilepsie pré-opératoire

Vidéo-EEG de 24h pré-opératoire systématique

Electrocorticographie per-opératoire pré- et post-résection: 3 groupes :
- A: augmentation post-résection des décharges épileptiformes (13%)
- B: pas de modification post-résection des décharges épileptiformes (40%)
- C: diminution post-résection des décharges épileptiformes (47%)

Taux d'épilepsie post-opératoire : Précoce Tardive
A 58% 17%
B 36% 19%
C 21% 18%

Pas de role prédictif de I'électrocorticographie

Fang, 2013 | )
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ROLE DE LA PROPHYLAXIE

180 patients opérés d'un méningiome de la convexité

Pas d’épilepsie pré-opératoire

Deux groupes :

Pas de prophylaxie post-opératoire (51 patients)

Prophylaxie post-opératoire (7 jours) (129 patients)

Pas de différence statistique en terme d’age, sexe, grade OMS

Pas de différence statistique sur la survenue de crises entre les 2 groupes

Mais.... suivi treés précoce uniguement : 3-4 semaines, non détaillé

Etude d’intérét tres modeste

Sughrue, 2011 >



ROLE DE LA PROPHYLAXIE

Méta-analyse 16 études

Patients opérés d'un méningiome :

Avec prophylaxie post-opératoire : 553 patients

Sans prophylaxie post-opératoire: 145 patients

Différence entre cohortes:

Taux de résection compléete plus élevé dans la cohorte sans prophylaxie
Fréguence des crises:

Crises précoces Crises tardives Délai moyen de

survenue
Avec prophylaxie 1.4% 8.8% 42 mois (1 étude)
Sans prophylaxie 1.4% 9.0% 2,3 jours (1
étude)

Pas de différence statistique entre groupes
Komotar 2011 ¢ }
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SCORE STAMPE2

Prophylaxie post-opératoire systéematique si score > 2

Sensorimotor deficit 1 point
Tumor progression 1 point
Age < 55 years 1 point
Major surgical complication 2 points
Preoperative epilepsy 2 points
Epileptiform potentials on post-operative EEG 2 points
Edema 1 point

Wirshing, 2016 ¢ >



IMPACT SUR LA QUALITE DE VIE

Etude cognitive et de qualité de vie chez patients opérés d’'un méningiome:
- Gradel
- a1 an minimum du dernier traitement sans récidive
- sans pathologie neurologique associée
- comparé a un groupe d'age et de niveau d'éducation comparable

Cohorte de 89 patients : - temps moyen diagnostic-évaluation : 4,2 ans
- anti-épileptiques: 26% dont 12% avec crises

Résultats : - diminution globale du fonctionnement intellectuel
- aggravé chez les patients prenant des anti-épileptiques
- pas de diminution de la qualité de vie
- sauf chez les patients sous anti-épileptiques

Waagemans, 2011 >



PERSPECTIVES

Nombreuses questions en suspens :

Efficacité de la prophylaxie ? : essai Phase 3 nécessaire
Durée optimale de la prophylaxie ?

Conditions d'arrét (EEG ?): essai possible

Détection des patients a risque

Objectif double :

- Limiter la prescription au long cours d’anti-épileptiques impactant la qualité
de vie des patients

- Maintenir les anti-épileptiques au long cours chez des patients a risque
d’épilepsie pharmaco-résistante ou de complication grave



TAKE HOME MESSAGES

Epilepsie pré-opératoire : 30% des patients
Guérison post-opératoire : 60% des cas
Epilepsie post-opératoire: 35%

- 17% d’épilepsie persistante

- 18%o d’épilepsie de novo

Epilepsie tardive plus fréquente/plus grave

Efficacité de la prophylaxie controversée



VII — Pronostic



METHYLATION DU PROMOTEUR DE 7ERT

B
. i 1.00 — WHO Grade |, TERT wt
TERT: telomerase reverse transcriptase " WHO Grade 11, TERT wt
Favorise I'immortalisation des cellules en o N o et
allongeant les télomeres 3 0-75
=
Methylation du promoteur favorise la liaison @
. n €0.50
de facteurs transcriptionnels entrainant une 5
Z
surexpression de 7ERT Euzs .
252 patients £
7 o -
16 cas mutes (6,4%) o Log-rank test
Mutation associ€e a un delai de recidive plus 5 5 25 50 75 100 135 150 175 200 25
précoce Time, mo
Grade | 117 36 1
Grade Il 83 26 0
Grade lll 36 5 0
TERT 16 0 0

Sahm et al, 2016 < }
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METHYLATION DES HISTONES

Analyse par immunohistochimie de la methylation

de I'histone H3K27 b s WHO I
. IHC H3K27me3 : % L:“E:tsg%gf ;3'533;
- Methylation = bon pronostic E
- 232 patients analysés % 2
« 25 cas d'absence de marquage (11%) £ ;
- Facteur de mauvais pronostic g .

1
0 24 48 72 96 120 144 168 192
months since 1st surgery

185 111 67 52 38 29 11 6 4
19 10 4 1 0 0 0 0 O

Sahm et al, 2018 (\' >>




SMO ET MENINGIOMES OLFACTIFS

- Méningiomes SMO : 5% des méningiomes
- Méningiomes SMO : 28% des méningiomes olfactifs
- Taux de récidive plus élevé que dans les méningiomes non-SMO

- Mutation éligible a un traitement ciblé

Grade |
§ 1504 i SMO-mut
5 - —— SMO-w1
1
~§ oo 1_l p=0.007
£ 504 =
g ]
g c L \J L Ll
0 30 60 90 120 150

Boetto et al., 2017 ¢ )>



Cluster

Mutations

(=80%)"
Cytogenetics
(>20%)t

Predominant
Histology

Sex of
patient

Tumour
location

Progression-
free survival
(months)

METHYLOME DES MENINGIOMES

MChben-1 MCben-2 MCben-3 MCint-A MCint -8 MCmal
TRAF7
>O< ' SMO
XX acr1 T£R| TERT
22q deletion Balanced 22qdeletion  22qdeletion  22gdeletion
22g deletion,  1p deletion 1p, COKN2A  1p, 10, COKN2A
5gain deletion deletion

Fibroblastic Secretory Angiomatous  Fibroblastic Atypical Anaplastic
Transitional Transitional Transitional Transitional Anaplastic
Atypical Meningothelial  Atypical Atypical

76% 24% 85% 15% 64% 36% 55% 45% 64% 36% 45% 55%

B Female
B Male
2. e @ y ° ®
\Q_,\-\; e 73 > i S
104
i S 3 \
\_\ \1
—— l_\
— 1__1 ]

2 ) T 1 Ll _1
( : ) j‘ ,: —'r : 0 o € 2 {II L5 120 ; r‘- ; 'lv »'r_ 1 20

100 —Tw-wesy, ~—— Grade |
e - Grade !l
\ . H—h,ﬂ_l‘
g 1 e [0 —— Grade Il
E 80\ Niciciiisns
kS 1
§ 60 ™
g 1
& o . R
k=] 40— L
2 L
= I
g 20+ —Ll
| VSIS
L—d
0 T T T T T T T T
Number 24 48 72 96 120 144 168 192
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Sahm, 2017
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VIII — Méningiomes de Grade II et III



PRONOSTIC

Méningiomes bénins (WHO Grade I)
«  10% de récidive a 10 ans

Percent

Méningiomes atypiques (WHO Grade II)
«  20-25% des méningiomes
*  41% de récidive a 5 ans ° 1 2 3 4 5 & T 8 9 W

Méningiomes malins (WHO Grade III)
*  2-4% des méningiomes

» Taux de récidive: 47-80% i
- Survie a 7 ans: 47-61% "]

Peorcent

Anaplastic, n = 23

Pearson, 2008; Aghi, 2009; Yang, 2007; Sughrue, 2010



MENINGIOMES DE GRADE II OMS

- Différences de prise en charge avec Grade I OMS

- Enjeu 1: évaluer le risque de récidive a partir du compte-rendu
d’anatomopathologie pour guider la surveillance

- Enjeu 2: identification des formes cliniguement agressives




RADIOTHERAPIE — GRADE Il

Controverse: effet de la radiothérapie post-opératoire aprés exérese complete d’un

meningiome de Grade 2:

- Rydziewski et al. 2018 : 7811 patients - 2004-2014: radiothérapie post-opératoire
associée a une augmentation de la survie, quelle que soit la qualité de la chirurgie
- Wang et al. 2017 : 2515 patients — 2009-2012: pas d'effet bénéfique de la

radiothérapie apres exérese complete

Papiers tirés de la méme base de données (National Cancer Database) !

Essai EORTC 1308 : Radiation versus Observation following surgical
resection of Atypical Meningioma
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BIOLOGIE MOLECULAIRE DES GRADE II

. 88 méningiomes de Grade II I% I FP% | | m HF; h

- 75% de mutations du gene NF2

- Mutations précoces dans la tumorigenese _

- Fréquences des aberrations chromosomiques

Mutation type Atypicalbenign CMNV status
- Pas de mutations spécifiques W vFz M Anpical CNV-high
. Mon-NF2 Benign ChV-low

Harmanci, 2017
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MENINGIOMES DE GRADE IIT OMS

Incidence : 2% des méningiomes

- ~40 cas par an en France (Bauchet et al., 2014)
Tumeurs de tres mauvais pronostic :
Taux de récidive de 55 a 75%
-Survie médiane médiane : 52 mois (32 — 70 mois)
Absence de facteur pronostic clinique ou histologique
Deux criteres de classification en Grade III :

- Nombre de mitoses > 20/10 champs

Présence d’une dédifférenciation architecturale (anaplasie)



MENINGIOMES DE GRADE IIT OMS

78 cas relus : 56 patients conservés
26 femmes; 30 hommes
Age au diagnostic : médiane : 62 ans (59; 26 — 83 ans)
Méningiomes : - de novo : 27 cas
- progressants : 29 cas
Localisation : convexité/parasagittal/faux : 48/56 (86%)
Exérese compléte initiale : 42/56 (75%)
Nombre moyen d‘intervention : 3 / patient

Patients ayant recu une radiothérapie post-opératoire : 48/56 (86%)



MENINGIOMES DE GRADE III OMS

- Survie sans récidive moyenne : 29 mois
- Grade III de novo : premiere récidive : 21 mois
globale : 7 mois
- Grade III progressants : premiere récidive : 61 mois
globale : 17 mois

Survie sans récidive - Grade Ill progressants

300

% passage a l’anaplasie
250
200

150

100

* *
THEELL : s des -l Bolls g
* * * * % % px
T UERLL: f i dien b b Ll bl acs oF i o

M Premiére récidive

Survie sans récidive intiale (mois)
o

B Deuxiéme récidive
Troisiéme récidive

W Quatrieme récidive



MENINGIOMES DE GRADE IIT OMS

Nombre de déces sur la cohorte : 38 patients

Survie globale médiane : 31 mois (moyenne 30 mois) :

Grade III de novo : 35 mois

Grade III progressants : 25 mois

De novo e

100
= Progressant — et
=
e
=
L)
Tt 50~ _
@ p=0,001, log-rank test
=
[
o

c L} L] H | i

0 20 40 60 80 100

Time (months) _
O



GRADE III DE NOVi

- Survie des méningiomes classés en Grade III sur :
- Mitoses > 20/10 champs +/- anaplasie : 20 patients : 26 mois
- Anaplasie seule : 7 patients : 49 mois

100 MitOSES e
L"l 3 & 2 Anaplasie et
504
— p=0,02, log-rank test
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Time (months)

O
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GRADE III PROGRESSANTS

Percent survival

100+

g

Temps de passage a |'anaplasie : moyenne : 93 mois / médiane : 55 mois
Pas de corrélation entre temps de passage a I'anaplasie et la survie post-anaplasie

Survie globale essentiellement corrélée au délai de la premiere récidive

PFES initiale < 36 mois

PFS initiale > 45 mois

L} L) L] | J
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BIOLOGIE MOLECULAIRE — GRADE III

- Pas de nouvelle mutation retrouvée en dehors de NF2

- Augmentation du nombre d’altérations chromosomiques / Grade I

- Stabilité globale du profil d'altérations chromosomiques au fil des récidives
contrairement au profil mutationnel

+ Avec parfois un changement de mutation NF2

A
Invasive P
Subclone R1
N o R2 R3
Primary Recurrence 1 Recurrence 2 Recurrence 3 Temporal ordering
Geographic R3
Heterogeneity R1
A e .
Primary Recurrence 1 Recurrence 2 Recurrence 3 Random ordering

Bi et al, 2017 C }




VIII — Traitement complémentaires



RADIOTHERAPIE

* Post-opératoire
- Non recommandée dans les méningiomes de Grade I
- Actuellement débattue dans les méningiomes de Grade II:
Essai EORTC 1308 : Radiation versus Observation following surgical resection of Atypical Meningioma
- Systématique dans les méningiomes de Grade III

* En premiere ligne
- Chirurgie contre indiquée
- Méningiomes étendus de la base du crane

- A la récidive
- Dans les méningiomes de Grade II et III




RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

Post-opératoire
Pas de recommendation systématique

En premiere ligne
Méningiomes du sinus caverneux

Pas de recommendation pour les autres localisations

Etude sur des méningiomes de petite taille
— Grade I: controle tumoral a 5 ans de 93%
— Grade II: contrOle tumoral a 5 ans de 68%

A la récidive
Dans les méningiomes de Grade II et III

Controle tumoral tres modeste



CHIMIOTHERAPIE

Plusieurs chimiothérapies testées :

Hydroxy-urée

Sunitinib (taux de réponse faible - toxicité +)
Inhibiteur d’AKT (AZD5363)

February 2009 October 2014 April 2016

Puchner et al, 2013 — Weller et al,, 2017 )
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CONCLUSION

*  Tumeur bénigne
* Evolution lente

* Tres bon pronostic

* Mais plus rarement :
*  Formes histologiquement agressives
 Localisations associées a une importante morbidité chirurgicale

*  Pour lesquelles il n‘existe aucune thérapeutique efficace !

Nécessité d'une mobilisation de la communauté neuro-oncologique
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