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. INTRODUCTION

Les gliomes des voies optiques (GVO) sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes
chez les patients atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1). Elles représentent 5%
des tumeurs cérébrales de I'enfant [1]. Pres de 60% des gliomes des voies optiques
sont associés a une NF1 [2]. Les gliomes des voies optiques touchent pres de 15% des
patients atteints d’'une NF1[3]. Ce sont habituellement des astrocytomes de bas grade
[4] mais leur évolution est difficile a prédire, allant de la régression spontanée a la
progression entrainant des séquelles visuelles, neurologiques et endocriniennes.
D’apres différents travaux, environ 50% des patients atteints d’'une NF1 avec un GVO
sont symptomatiques [5-8]. Les GVO associés a la NF1 ont une meilleure survie sans
progression ainsi qu'un meilleur pronostic visuel [9-11]. Cependant, les enfants atteints
d’'une NF1 sont plus a risque de séquelles secondaires au traitement comme une
artériopathie vasculaire cérébrale post irradiation ou d’une leucémie secondaire a une
chimiothérapie [12]. La prise en charge de ces patients a évolué depuis 30 ans. Des
recommandations frangaises [13] et américaines [5, 14] de suivi guident le praticien
dans la surveillance et le dépistage. Un GVO peut étre surveillé ou bien traité activement.
Concernant le traitement, il peut s’agir soit de chimiothérapie, de radiothérapie, ou de
chirurgie (rare). Malgré ces recommandations, les difficultés diagnostiques d’atteinte
visuelle chez ces enfants tres jeunes, les discordances entre 'évolution de la clinique et
de I'imagerie, la possibilité d’'une amélioration spontanée et les risques inhérents aux

traitements rendent les indications thérapeutiques tres complexes.

C’est pour analyser précisément ces difficultés que nous avons étudié les enfants
atteints d’'une NF1 associée a un GVO suivis au CHU de Nancy depuis le début des années
80. L’objectif était d’étudier I’évolution du mode de présentation au diagnostic (clinique

et radiologique) au cours des années, de leur prise en charge, et le devenir visuel.
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Il. Historique

A. Neurofibromatose de type 1

1. Epidémiologie

La neurofibromatose de type 1 ou maladie de Recklinghausen est une maladie génétique
autosomique dominante touchant 1 /3500 individus [15]. Son incidence est estimée a
1/2500 naissances mais reste difficile a déterminer pour plusieurs raisons : variabilité
d’expression (les patients pauci-symptomatiques ne sont pas tous diagnostiqués),
certains symptomes ne sont pas présents au moment de I’examen, mortalité précoce
réduisant la prévalence a I'age adulte [16]. Sa pénétrance est quasi compléte a I'age de

huit ans.

2. Gene et variantes

Le géne responsable de la maladie, est localisé sur le bras long du chromosome 17 en
17q11.2 [17]. Il a été découvert en 1990. C’est un gene de grande taille (60 exons, 350kb
d’ADN génomique) dont I'exploration est difficile. Il s’agit d’'un gene suppresseur de
tumeur qui code pour une protéine cytoplasmique : la neurofibromine. Cette protéine
intervient dans le controle de la différenciation et de la prolifération cellulaire, inhibant
la voie d’activation de p21 RAS. Les mutations de NFI aboutissent au maintien de RAS
sous sa forme active entrainant une dérégulation de la croissance et/ou de la
différenciation cellulaire [18]. Les mutations sont réparties sur '’ensemble du géne et
géneéralement spécifiques a chaque famille. La fréquence des néomutations est élevée
(30 a 50% des patients), expliquant les nombreux cas sporadiques. L’expression
phénotypique est variable et pourrait refléter les différentes mutations sur le gene NF1.
Cependant, les tentatives de corrélations phénotype/génotypes se sont révélées
infructueuses [19], excepté pour les microdélétions et le phénotype dysmorphie faciale
et trouble de I'apprentissage [20] . La variation inter individuelle phénotypique pourrait
étre liée a des genes modificateurs et/ou des facteurs environnementaux. Le role des

geénes modificateurs a été prouvé par I'équipe de Pasmant et al dans une étude de 2011
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montrant I'existence d’'une mutation non-sens d'un géne localisé en 9p21.3 associée avec
la présence de neurofibromes plexiformes chez des patients atteints de NF1 [21].

Environ 500 mutations sont actuellement référencées dans la base de données du
consortium NF1 international (accessible sur http://www.nf.org/nflgene/) [18]. Les
différentes mutations mises en évidences sont : les délétions du gene NF1 (type 1 et
type 2 et d’autres plus rares) dans 5 % des cas [22], mutations ponctuelles de type non-
sens, décalage du cadre de lecture, mutations faux-sens, mutation du site d’épissage et
translocation [18, 23].

Le diagnostic moléculaire est exceptionnellement nécessaire pour faire le
diagnostic mais peut étre utile dans les formes familiales par 'utilisation de méthodes
indirectes. De méme, le diagnostic moléculaire est indiqué lorsque le patient ne remplit
pas tous les critéres diagnostiques NIH (National Institutes of Health), exceptionnel
aprés huit ans, ou lors de la prise en charge d’'une tumeur (le contexte de NF1 peut
modifier la prise en charge). L’examen génétique est encadré par la loi de bioéthique
édictée en 1994, révisée en juillet 2011 (LOI n° 2011 - 814 du 7 juillet 2011 - art.2, qui
modifie l'article L1131 du Code de Santé Publique relatif a I'information et le recueil du
consentement). La signification du résultat et les conséquences en terme de suivi ou de
traitement doivent étre expliquées au préalable et le consentement du patient doit étre
recueilli par écrit.

Le diagnostic direct correspond a l'identification précise de la mutation délétere
et s’avere plus efficace chez les cas sporadiques. Cette recherche est difficile et longue en
raison de la grande taille du géne, I'existence de pseudogénes et de la grande variété des
types de lésions. Elle n’est entreprise que pour les patients avec un diagnostic clinique
précis. En utilisant une association de différentes méthodes en cascade, Messiaen et al
ont permis pour la premiere fois d’identifier jusqu’a 95% des mutations [23]. En raison
de la fréquence des mutations de site d'épissage, de la variété et la rareté des mutations
individuelles trouvées chez les personnes atteintes de NF1, les méthodes basées
uniquement sur l'analyse de I'ADN génomique ont des taux de détection plus bas [24].

Le diagnostic indirect est proposé aux formes familiales et nécessite la
collaboration des différents membres de la famille. Il permet d’identifier 1’allele du gene
porteur de la mutation. La technique consiste a I'analyse de ségrégation de
polymorphismes intragéniques de ’ADN de type STR (simple-sequence tandem repeat)

localisés dans les introns [18]. Cela permet de caractériser le chromosome 17 porteur de
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la mutation délétere en déterminant ’haplotype a risque. Ainsi, chez les apparentés des
sujets atteints, le diagnostic peut étre exclu ou confirmé en l'absence des critéres
cliniques. Cela permet de rassurer les sujets potentiellement a risque ou de proposer
une surveillance adaptée aux individus porteurs de l'haplotype. L'intérét de cette
meéthode est moindre du fait du taux élevé de détections directes des mutations grace
aux méthodes actuelles.

Le diagnostic prénatal peut étre réalisé lorsque la mutation a été identifiée chez
le parent atteint. Cet examen est réalisé sur les villosités choriales du trophoblaste,
apres biopsie du trophoblaste a 12 semaines d’aménorrhée ou par prélevement des
cellules amniotiques par amniocentese a 16 semaines. Le diagnostic préimplantatoire
peut étre une alternative au diagnostic prénatal. Il consiste a réaliser un diagnostic
biologique sur un embryon obtenu par fécondation in vitro avant son implantation. Les
analyses de biologie moléculaire ou de cytogénétique sont réalisées a partir d’'une ou
deux cellules prélevée(s) sur les embryons de trois jours. En pratique, le diagnostic
prénatal et le diagnostic préimplantatoire peuvent étre envisagés. Cependant ils sont
difficiles a envisager devant l'extréme variabilité de I'expression clinique de la NF1 au
sein d'une méme famille et notre incapacité actuelle a prédire la gravité de la maladie.
Cette réflexion est discutée au cas par cas avec les couples demandeurs dans le cadre de
la consultation de conseil génétique et les demandes sont encadrées par les Centres

Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal.

3. Expression clinique

Les atteintes cliniques liées a la NF1 sont nombreuses. La conférence de consensus du
National Institue of Health de Bethesda (Etats-Unis) a précisé sept critéres majeurs pour

le diagnostic clinique de NF1 [25]:
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1) Un apparenté du premier degré atteint (parent, fratrie ou enfant)
2) Au moins 6 taches café au lait (TCLs)
> 1,5 cm apres la puberté
> 0,5 cm avant la puberté
3) Lentigines axillaires ou inguinales
4)  =»Au moins deux neurofibromes quel que soit le type
ou
=>» Au moins un neurofibrome plexiforme
5) Gliome du nerf optique
6) Au moins 2 nodules de Lisch (hamartome irien)
7) Une lésion osseuse caractéristique
=»Pseudarthorse
=>»Dysplasie du sphénoide

=» Amincissement du cortex des os longs

Le diagnostic est posé si deux de ces signes sont réunis chez un méme individu. Chez
I'adulte, le diagnostic est simple sur les données de I'examen clinique. Dans la petite
enfance, les taches café au lait peuvent étre longtemps le seul signe et en I'absence
d’antécédents familiaux de NF1, le diagnostic demeure en suspens [26]. L’examen
ophtalmologique a la recherche de nodules de Lisch chez les parents et 'enfant doit étre
systématique mais est peu rentable. Seul 50% des cas de NF1 sans histoire familiale sont
diagnostiqués dans les premieres années, quasiment 100% des cas ont suffisamment de
criteres avant I'age de 8 ans [26]. Les criteres diagnostiques majeurs (taches café au lait,
neurofibromes cutanés, nodules de Lisch) sont présent dans pres de 90% des cas a la
puberté. En revanche, certaines manifestations (gliomes des voies optiques, troubles des
apprentissages, tumeurs malignes des gaines nerveuses..) ne surviennent que chez une

minorité de patients [19].
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4, Complications [6]

Orthopédiques
Les cyphoscolioses sont fréquentes. Les atteintes sont discretes et peu évolutives sauf
dans de rare cas de dystrophie osseuse. Les pseudarthroses touchent 1 a 3% des sujets
atteints de NF1. La structure osseuse est plus fragile chez ces patients liée a une
ostéopénie et une ostéoporose par déficit en vitamine D [27], une concentration

sanguine en parathormone élevée et une résorption osseuse accrue.

Neurologique
Des astrocytomes (le plus souvent pilocytique) peuvent se développer. L’hydrocéphalie
est présente dans 2% des cas, le plus souvent secondaire a une sténose de I'aqueduc de
Sylvius, sans tumeur identifiable. Une grande proportion de patients présente des
céphalées. La fréquence de I'épilepsie est augmentée. Les difficultés d’apprentissage
sont fréquentes (20% de trouble spécifique d’'un apprentissage, 32% de déficit global
intellectuel) [28]: déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité, difficultés de
coordination motrice, déficit de la mémoire récente, troubles perceptifs, dysarthrie,

difficultés d’élocution.

Endocrinologique
Les anomalies endocriniennes sont rares: phéochromocytomes, pubertés précoces
(associée ou non a un gliome des voies optiques avec atteinte hypothalamique), retard

pubertaire dans 1,5% des cas (en rapport avec une tumeur envahissant ’hypothalamus).

Ophtalmologique
La principale complication ophtalmologique est le gliome des voies optiques
symptomatique dans environ 50% des cas (baisse d’acuité visuelle, exophtalmie) [5].
Les autres complications observées sont des hamartomes choroidiens, une hypertrophie

des nerfs cornéens, ptose palpébrale associée ou non a un neurofibrome plexiforme.
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Vasculaire
Il existe un risque de dysplasie artérielle pariétale fibromusculaire. Les patients atteints
d'une NF1 ont sept fois plus de risque de développer une vascularopathie[29]. Les
atteintes vasculaires touchent plutét les arteres cérébrales ou cardiaques avec des
conséquences non négligeables (accident vasculaire cérébral secondaire a une sténose
ou a un anévrysme, infarctus du myocarde, sténose des arteres rénales). La prévalence
de l'artériopathie cérébrale est de 6% dans la population pédiatrique de NF1, majorée
par le jeune age et la présence d'un GVO [30]. Les 1ésions sont des sténoses, occlusions,
vaisseaux ectatiques, anévrismes etc.. et sont a risque d’accidents vasculaires cérébraux.
Bajaj et son équipe ont réalisé une étude détaillée des conséquences fonctionnelles et
moléculaires de I'inactivation du géne NF1 sur des cellules humaines endothéliales in
vitro [31]. Leurs résultats font envisager des nouvelles possibilités thérapeutiques dans
le futur puisque des petites doses de rapamycine permettent de normaliser les
altérations induites par l'inactivation du gene NF1. Par ailleurs, la radiothérapie
augmente le risque d’artériopathie chez ces patients. L’hypertension artérielle est
fréquente et souvent essentielle mais elle peut révéler une sténose des arteres rénales,

un phéochromocytome, une coarctation de 'aorte.

Les neurofibromes
Les neurofibromes cutanés et sous-cutanés peuvent entrainer des douleurs et une géne
esthétique. Les neurofibromes plexiformes peuvent se loger plus profondément et
devenir tres gros. Par leurs tailles et leurs localisations, ils peuvent étre responsables de
troubles digestifs (douleur, constipation, syndrome occlusif), respiratoires (toux,
dyspnée, insuffisance respiratoire restrictive los de scoliose sévere), urinaires,

esthétiques (touchant la face), psychologiques.

Tumorales
Enfin, environ 4% des patients atteints de NF1 sont a risque de développer une tumeur
maligne [32]. Les tumeurs malignes développées a partir des gaines nerveuses
périphériques sont le principal risque a I'age adulte, atteignant jusqu’a 10% des patients
[33]. Mis a part le gliome des voies optiques, les autres cancers ayant une prévalence
accrue au cours de la NF1 sont: glioblastome, leucémie, rhabdomyosarcome, tumeur

carcinoide du duodénum, phéochromocytome malin, neuroblastome et tumeur de
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Wilms. Les enfants atteints d'une NF1 traités pour un cancer ont une augmentation
significative du risque de développer un cancer secondaire au traitement anti cancéreux
[13]. Dans l'étude de  Maris et al, le risque de développer un syndrome
myélodysplasique avec monosomie 7 est de 75% chez des patients atteints d’'une NF1 et
ayant recu un traitement anti cancéreux contre 11% chez ceux n’ayant pas eu de cancer

au préalable [34].

5. Recommandations de prise en charge

La variabilité de 'expression clinique, les risques tumoraux et I’évolution imprévisible
imposent un suivi régulier. Le réseau de soins NF-France a publié des recommandations
de suivi en 2001, permettant d’harmoniser la prise en charge de ces patients [13]. Ces
recommandations sont issues d’une revue bibliographique réalisée sur la base de
données Medline de 1966 a 1999.

Un suivi annuel (Annexe 2) doit étre proposé pour dépister les complications de
la NF1 dont beaucoup surviennent dans l’enfance. L’interrogatoire précis doit
rechercher d’autres membres familiaux atteints et I'histoire personnelle du patient.
L’examen clinique permet de dépister les anomalies orthopédiques, troubles
pubertaires, hypertension artérielle, troubles des apprentissages, baisse d’acuité
visuelle, masse abdominale. Les examens complémentaires ne sont pas systématiques
et doivent étre guidés par l'examen clinique, hormis '[RM des voies optiques pour
dépister un gliome chez les jeunes enfants dont 'examen ophtalmologique peut étre
difficile. L'attitude vis a vis de cet examen est controversée. Le réseau NF propose une
IRM systématique chez les enfants de moins de 6 ans et ceux présentant un trouble du
comportement génant 'examen ophtalmologique. En pratique, cette IRM est souvent
réalisée a plusieurs reprises (voir chapitre GVO p30).

Concernant le traitement des atteintes cutanées, celles peu étendues mais
entrainant des troubles esthétiques majeurs ou de localisations génantes, peuvent étre
retirées par chirurgie, laser ou électrocoagulation. Le traitement chirurgical des
neurofibromes plexiformes est difficile et peu rentable du fait de leur étendue, leur
localisation englobant souvent des nerfs et leur tendance a ré-évoluer sur le lieu de
I'exérese. Un espoir thérapeutique réside en les biothérapies. Les mutations du gene NF1

entrainent une hyperactivation de la protéine RAS par l'intermédiaire de mTOR
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(mammalian target of rapamycin). Des thérapeutiques inhibant la protéine mTOR sont
en cours d’évaluation. Une revue [35] fait état du succes des études précliniques du
sirolimus en tant qu’inhibiteur de mTOR : 'administration du sirolimus est associée a
une réduction de la prolifération des cellules chez les souris n’exprimant pas la
neurofibromine [36]. Cependant, I'étude de phase Il de Widemann et al ne retrouve
aucune efficacité du sirolimus parmi les 12 patients inclus et I'étude a dii étre stoppée.
Widemann et son équipe ont aussi publié un essai de phase II sur 'efficacité du tipifarnib
[37] qui bloque le signal de la protéine RAS. Le traitement était bien toléré mais ne
prolongeait pas de fagon significative la durée sans progression des neurofibromes
plexiformes. Seule I'étude de Robertson et al, essai de phase Il évaluant l'imatinib
mesylate [38], parvient a obtenir une diminution de volume de 20% ou plus des
neurofibromes plexiformes chez 26% (6/23) des patients ayant recu I'imatinib mesylate
pendant au moins 6 mois.

L’'unique traitement curatif des tumeurs développées a partir des gaines
nerveuses périphériques est I'excision compléte. Le traitement des atteintes spécifiques

d’organes doit étre pris en charge par les spécialistes.

6. Diagnostics différentiels

La neurofibromatose de type 2 est dix fois moins fréquente et le gene se situe sur le
chromosome 22. La confusion entre les deux pathologies, totalement indépendantes, est
liée a la présence des taches café au lait et des neurofibromes possibles dans les deux
[18].

Le syndrome de Watson associe des taches café au lait, sténose pulmonaire et
retard mental. L'utilisation de marqueurs polymorphes du gene NFI a permis de
démontrer une relation entre le locus du gene NFI et le syndrome de Watson. Le
syndrome de Watson peut étre considéré comme une forme allélique de NF1 [39].

La maladie des taches café au lait isolées multiples (ou NF6) est la présence de six
taches café au lait ou plus sans autres signes de NF1 associés, transmis selon le mode
autosomique dominant.

Le syndrome LEOPARD est une maladie autosomique dominante associant
lentigines, dysmorphie craniofaciale, anomalies cardiaques et génitales, retard de

croissance et surdité neurosensorielle et difficultés des apprentissages. Dans environ 85
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% des cas, une mutation hétérozygote faux-sens est détectée au niveau du géne PTPN11.
Les autres mutations retrouvées sont celles du géne RAF1 et du géne BRAF [40].

Pres de 12 % des NF1 ont un phénotype de type syndrome de Noonan
(hypertélorisme, implantation basse des oreille, ptosis, petite taille, hypoplasie de
I'étage moyen de la face, ptérygium au niveau du cou) [41]. Ce sont deux pathologies
autosomiques dominantes distinctes. Le phénotype NF1-Noonan semble avoir une
variété de causes, y compris la présence de deux mutations dominantes autosomiques
relativement courantes dans certaines familles et la ségrégation comme une variante
NF1 dans d'autres. Une interaction entre la dysrégulation constitutive de la voie RAS et
des mutations activatrices du gene PTPN11, est probablement le mécanisme
pathogénique commun expliquant le chevauchement phénotypique de syndrome de
Noonan et NF1 [41].

Le syndrome de Legius associant tache café au lait, macrocéphalie, dysmorphie
évoquant un syndrome de Noonan, parfois trouble du comportement, mais n’ayant
jamais de nodule de Lish, neurofibrome et tumeur du systéme nerveux central, peut
faire errer le diagnostic. Ce syndrome est causé par des mutations hétérozygotes de
SPRED1 [42].

De nombreux autres diagnostics différentiels peuvent étre établis : syndrome de
McCune-Albright, Néoplasie Endocrine Multiple de type 2, homozygotie pour le

syndrome HNPCC (hereditory non polyposis colon-cancer)...

7. Imagerie

L’IRM cérébrale retrouve des hypersignaux en séquence T2 disséminés, appelés OBNI
(Objet Brillants Non Identifiés). Ces lésions sont sans effets de masse et plus fréquentes
dans l'enfance, permettant ainsi d’apporter un argument supplémentaire pour le
diagnostic lorsqu’il n'y a pas assez d’argument clinique NIH [7]. Elles ne prennent pas le
contraste. Ces lésions peuvent involuer avec le temps. Leur signification reste incertaine

mais ces zones correspondraient a des zones d’anomalie de structure de la myéline [43].
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8. Mortalité

L’espérance de vie est de 15 ans inférieure a celle de la population générale. Cette
mortalité plus précoce est liée a la survenue de tumeurs cérébrales (surtout chez
I'enfant), tumeurs malignes des gaines nerveuses (surtout chez I'adulte) et aux accidents
vasculaires notamment cérébraux, d’apres une étude portant sur les certificats de déces

aux Etats-Unis [29].

B. Gliome des voies optiques

1. Risques lié a la NF1

Les gliomes des voies optiques sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes chez les
patients atteints de neurofibromatose de type 1. Elles représentent 2 a 5% de I'’ensemble
tumeurs cérébrales chez I'’enfant [1]. Selon certaines études, la proportion de patients
ayant un gliome des voies optiques associé a une NF1 varie entre 30 et 59% [1, 2]. Parmi

les patients NF1, environ 15% sont atteints de GVO [9] .

2. Pathogéneése

Les gliomes des voies optiques sont le plus souvent des gliomes de bas grade, classés
dans les astrocytomes de grade I (astocytomes pilocytiques) selon la classification de
I’'OMS [4]. La neurofibromine fonctionne comme un régulateur négatif de la croissance
des astrocytes en inhibant l'activité de RAS. Lors de la perte de fonction de la protéine
du gene NF1, la voie de la protéine RAS est hyperactivée, entrainant une croissance non
régulée des cellules, via 'activation de la protéine mTOR. Les patients atteints d'une NF1

avec un GVO ont un taux de mTOR activée élevé [44].

3. Clinique

Le risque de développer un gliome des voies optiques chez les patients NF1 est plus
important avant 1'dge de 6 ans [5]. Les formes d’apparition tardives peuvent étre

également symptomatiques contrairement a ce que laissait penser encore récemment la
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littérature [45]. Les symptomes peuvent étre ophtalmologiques (baisse d’acuité visuelle,
exophtalmie, anomalie du fond d’ceil, troubles de la vision des couleurs, nystagmus),
endocrinologique (puberté précoce), neurologiques (hypertension intracranienne,
hydrocéphalie) [5]. Les gliomes des voies optiques non associés a une NF1 se présentent
le plus souvent par des signes neurologiques alors que les patients atteints d’'une NF1
sont peu symptomatiques et dépistés par une imagerie « systématique » dans 67% des
cas [2]. D’apres certaines études, la localisation rétrochiasmatique serait associée a une

détérioration visuelle plus importante [46, 47].

4, Evolution naturelle

L’évolution naturelle des GVO associés a une NF1 est impossible a prédire. Des tumeurs
asymptomatiques découvertes fortuitement lors d'une imagerie cérébrale peuvent ne
jamais grossir ou causer de symptomes. Certaines tumeurs régressent spontanément
[5]. Actuellement, il n'y a pas de facteur épidémiologique prédictif d’évolution. Les
gliomes des voies optiques non associés a une NF1 sont prédominants en localisation
chiamastique et retrochiasmatique et présentent plus fréquemment des évolutions
progressives. Les atteintes bilatérales des nerfs optiques sont exclusivement observées

chez les patients avec une NF1 [2].

5. Prise en charge

En 1997, Listernick et al ont publié une proposition de suivi et de prise en charge des
patients atteints d’'une NF1 compliqué d’'un GVO [3]. Dix ans apres, Listernick et al ont
remis a jour ces recommandations grace aux progres scientifiques [5]. Le diagnostic
précoce des tumeurs cérébrales ne permettant pas de réduire le taux de perte de vision
[14], ils ne retiennent pas I'indication d’'un dépistage systématique par IRM. Le dépistage
systématique par imagerie identifie des tumeurs pas toutes progressives, a un coft
financier, créé une anxiété parentale et expose les enfants a des anesthésies générales
pour le suivi. Cependant, il permet de suivre les patients pour qui l'examen
ophtalmologique n’est pas fiable. Le suivi ophtalmologique doit étre réalisé par des

médecins spécialisés de I'’examen pédiatrique et des troubles du comportement. Lorsque
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le suivi ophtalmologique met en évidence une anomalie, 'IRM des voies optiques est
indiquée.

Le réseau NF France [13] propose une IRM systématique chez les enfants pour
qui 'examen ophtalmologique est difficile et peu fiable (moins de six ans, troubles
cognitifs). Si aucune anomalie n’est détectée a l'imagerie, une nouvelle IRM sera
prescrite au bout de 2 ans chaque fois que I'examen ophtalmologique annuel sera
incomplet. Si des anomalies apparaissent a 'examen ophtalmologique, une IRM sera
réalisée.

En cas de gliome des voies optiques, seules les 1ésions a évolution agressive
justifieront d’'une action thérapeutique. Afin d’évaluer le potentiel agressif de la tumeur,
une surveillance initiale est alors proposée : examen ophtalmologique et IRM tous les 3
mois pendant 6 mois puis tous les 6 mois pendant un an, puis tous les ans jusqu’a l'age
de la puberté [13]. Les recommandations américaines sont sensiblement identiques :
examen ophtalmologique tous les 3 mois la premiére année puis espacés
progressivement, suivi IRM identique ou moins fréquent en fonction des protocoles du
centre [5].

Concernant l'examen ophtalmologique, celui-ci est difficile chez les enfants,
d’autant plus que les patients porteurs d’'une NF1 peuvent souffrir de troubles du
comportement. L’acuité visuelle augmente physiologiquement avec 1'dge. Une baisse
d’acuité visuelle est définie si I'acuité visuelle est inférieure a 20/40 a 3 ans, inférieure a
20/30 a 4 ans, inférieure a 20/25 a 5 ans et inférieure a 20/20 a partir de 6 ans [48].
L’étude du champ visuel automatisée ou cinétique par la méthode de Goldman, nécessite
une coopération de l'enfant et il existe une variabilité de réponse entre deux tests
identiques rendant la décision de traitement difficile avec cet examen uniquement. La
vision des couleurs est habituellement altérée lors de la baisse d’acuité visuelle liée a un
gliome des voies optiques. De méme, strabisme et nystagmus sont habituellement liés a
la baisse d’acuité visuelle. Les potentiels évoqués n’ont pas leur place dans le diagnostic
ni dans le suivi des gliomes des voies optiques. C’est un examen fiable qui peut étre
répété et permet un suivi. Mais ils ne sont pas le reflet de la fonction visuelle utile, ils
sont le reflet de l'intégrité des voies visuelles. Leur interprétation est difficile (une
variation d’amplitude ou de vitesse de propagation n’est pas synonyme d’'une perte de
vision)[5]. Le suivi ophtalmologique doit étre au minimum annuel chez les enfants agés

de moins de 8 ans et doit comporter une acuité visuelle, champ visuel, vision des
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couleurs, fond d’ceil, oculomotricité. Au dela de 8 ans, il semble justifié de poursuivre un
suivi opthalmologique jusqu’a la fin de la puberté malgré le risque de GVO moindre.

Concernant le risque de puberté précoce (en rapport avec une extension
hypothalamique), les patients doivent avoir un suivi annuel et un dépistage par mesures
auxologiques.

Du fait de I'évolution spontanément régressive dans certains cas, le traitement ne
doit étre instauré que lors d’'une maladie progressive ou lors de critére de sévérité (taille
de la tumeur, age de I'’enfant, symptome) [2]. Celle-ci peut étre radiologique et surtout
clinique.

Une progression clinique est définie par des nouveaux symptémes neurologiques,
visuels (diminution de l'acuité visuelle avec ou sans atteinte du champ visuel) ou
endocriniens. L’apparition d ‘un oedeme papillaire au fond d’ceil ou d’'une atrophie
optique sans atteinte de l'acuité visuelle ne constitue pas une progression visuelle.
Radiologiquement, la progression est définie comme une extension sur les voies
optiques, une augmentation de volume, un envahissement hypothalamique, ou une prise
de contraste (mais non suffisant pour indiquer un traitement).

La chirurgie est a but décompressive quand cela est nécessaire (hydrocéphalie,
hypertension intracranienne, exophtalmie), lorsqu'un seul coté est atteint et que la
cécité est irréversible, ou a visée esthétique. L’extension n’est pas forcément de
continuité, ainsi I'exérese d’'une portion du nerf optique lors d’une atteinte intra
orbitaire unique, pour prévenir d’'une atteinte chiasmatique, est inutile [2]. Chez les
patients atteints d'une NF1, les risques liés a la chirurgie, le potentiel de régression
spontanée et le risque de récidive malgré une exérese totale, expliquent qu’elle n’est
quasiment plus utilisée actuellement [1]. La biopsie a visée diagnostique n’est pas
réalisée dans les présentations typiques, elle peut étre utile dans les localisations
atypiques [49].

Avant 1990, la radiothérapie était le traitement de premiere intention pour tous
les patients ayant une atteinte bilatérale des nerfs optiques, du chiasma ou de
I'hypothalamus. La radiothérapie, du fait de ses effets secondaires, n’est pas indiquée
chez les enfants agés de moins de 5 ans. Malgré cela, la radiothérapie pose le probleme
de séquelles neurovasculaires, endocrinologiques, neuropsychologiques et tumeurs

secondaires, et n’est proposée qu’en dernier recours|[12].
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Apres 1990, la chimiothérapie a été préconisée en premiere intention pour tous

les enfants agés de moins de cinq ans. Différents protocoles existent mais les drogues les
plus utilisées sont le carboplatine et la vincrisitne [5]. Cette association a montré son
efficacité avec le minimum d’effets secondaires [2].
Le protocole utilisé « BBSFOP » consistait en une polychimiothérapie de 16 mois faisant
alterner six drogues (procarbazine, carboplatine, cisplatine, etoposide, vincristine et
cyclophosphamide). Depuis 2004, la chimiothérapie suit le protocole LGG-SIOP (low
grade glioma société internationale d’oncologie pédiatrique) qui consiste a une
administration de carboplatine, vincristine +/- étoposide (selon randomisation)
pendant 22 mois.

La survie globale des patients ayant une NF1 compliquée d’'un GVO est de 89 a

97% selon les dernieres études[2, 10].

34



lll. MATERIEL et METHODE

Il s’agit d’'une étude rétrospective, unicentrique dont I'objectif est d’étudier 1'évolution
de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des gliomes des voies optiques chez

les enfants atteints d’'une neurofibromatose de type 1.

A. Patients

Tous les enfants de moins de 18 ans suivis au CHU de Nancy, atteint d'une NF1 et
porteur d’'une anomalie radiologique des voies optiques, ont été inclus. Pour cela, nous
avons étudié rétrospectivement tous les dossiers des patients inscrits dans le fichier des
patients atteints d'une NF1 de la consultation d’oncologie pédiatrique. Le plus ancien
patient inscrit dans le fichier a débuté son suivi en 1972. Nous avons croisé notre liste
de patients avec le fichier de génétique clinique pour recueillir les informations relatives
aux explorations génétiques.

Les patients atteints de NF1 ont été suivis dans de nombreuses consultations
(neurologie, endocrinologie/génétique, dermatologie, orthopédie..). Lorsqu’il existait
une anomalie clinique et/ou a I'imagerie, les patients ont été adressés en consultation
d’oncologie pédiatrique. Le fichier des patients NF1 du service d’onco-hématologie
pédiatrique du CHU de Nancy est donc exhaustif en ce qui concerne I'atteinte des voies
optiques.

Les patients pour qui la durée de suivi dans notre service a été inférieure a 2 ans
ou ceux pour qui il n'y a jamais eu d’'imagerie cérébrale, n’ont pas été inclus.

Le suivi dans notre service est au minimum annuel associé a un examen
ophtalmologique jusqu’'a I'age de 18 ans. La réalisation systématique d’'une imagerie
cérébrale a été variable en fonction des recommandations des sociétés savantes. En
présence de gliome, le suivi est plus rapproché avec un examen ophtalmologique tous

les 3 a 6 mois et une IRM tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuelle en cas de stabilité.
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B. Recueil des données

Les informations suivantes ont été collectées rétrospectivement dans les dossiers des
patients.

-Caractéristiques démographiques: le sexe, I'dge du diagnostic, le caractere
sporadique ou familial de la NF1, la durée de suivi dans le service d’oncologie
pédiatrique.

-Signes  cliniques: au  diagnostic = (ophtalmologique, neurologique,
endocrinologique), I'évolution clinique ainsi que la prise en charge thérapeutique. Le
recueil des données ophtalmologiques a été fait sur les données présentes dans le
dossier médical (courrier de 'ophtalmologue) et relecture du dossier des archives du
service d’ophtalmologie du CHU dans 23 cas de gliome. Les bilans ophtalmologiques ont
été réalisés dans la grande majorité des cas par un méme médecin dans le service
d’ophtalmologie du CHU de Nancy. Lorsqu'il existait une anomalie du fond d’ceil, celle-ci
était précisée (paleur temporale, atrophie papillaire). La baisse d’acuité visuelle était
objectivée pour une acuité visuelle inférieure aux normes pour 'age lorsque cela était
possible ou en fonction du comportement visuel de '’enfant. La méthode du champ
visuel était appréciée selon I'dge mais il est difficile a définir pour les plus jeunes.
L’évolution clinique était appréciée en fonction de la régression ou non des symptomes
neurologiques et ophtalmologiques. L’évolution ophtalmologique (entre l'examen au
diagnostic et le dernier examen du suivi) pouvait étre de 3 types : amélioration, stable
ou aggravation. L’évolution pubertaire était précisée (présence d’'une puberté précoce)
ainsi que les séquelles liées aux traitements.

-Les résultats des explorations génétiques ont été recueillis lorsqu’elles ont été
réalisées, afin de rechercher une corrélation entre l'atteinte clinico-radiologique et les
anomalies génétiques. Pour ce faire, nous avons utilisé le fichier Excel des médecins
géneticiens de I'hopital d’enfants.

-Signes radiologiques: la présence d'un gliome des voies optiques ou d’'un
épaississement des nerfs optiques, I'age de la premiere imagerie ainsi que les raisons qui
ont conduit a sa réalisation (symptémes ou dépistage). Les imageries cérébrales des
patients classés avec atteinte des voies optiques accessibles ont été relues par une
neuroradiologue afin de définir, rétrospectivement, le stade selon la classification
anatomique de Dodge (Annexe 1), et la présence d'un rehaussement lors de l'injection

du produit de contraste. Le gliome des voies optiques est défini par un épaississement
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du nerf optique et/ou du chiasma et voies rétrochiasmatiques. La prise de contraste est
variable. L’atteinte du nerf optique consiste soit en un élargissement tubulaire et
tortueux du nerf, soit en une masse qui peut également concerner le chiasma, les
radiations optiques et I'’hypothalamus. Concernant l’évolution spontanée ou sous
traitement des lésions, les anomalies pouvaient soit avoir completement disparues (CR),
partiellement disparues (PR) (>50%), régression entre 25 et 50% (MR), étre stables
(MS) ou avoir progressées (MP).

La stratégie thérapeutique était détaillée (surveillance uniquement, traitement
immédiat, surveillance puis traitement, criteres faisant décider une prise en charge
active) ainsi que le traitement décidé. Le traitement pouvait étre de plusieurs types:
radiothérapie sur 6 semaines (54 Gy), chimiothérapie selon le protocole BBSFOP ou

LGGSIOP, chirurgie.

L’analyse descriptive a été réalisée par I'estimation des moyennes et écarts-types
pour les variables quantitatives et en pourcentage pour les variables qualitatives. La
comparaison des variables qualitatives a été réalisée par le test du x2 ou le test exact de
Fisher lorsque les effectifs étaient inférieurs a 5. Les différences étaient considérées
comme significatives si p < 0,05. Les analyses statistiques ont été faites avec le

logiciel SAS 9.3 (Carry, NC, USA).
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IV. RESULTATS

Nous avons revu 152 dossiers d’enfants adressés a la consultation d’onco
hématologie pédiatrique dans le cadre du suivi d’'une NF1 depuis 1972. Pour six d’entre
eux, le diagnostic de NF1 a été infirmé et les patients ont été exclus. En raison d'un suivi
inférieur a 2 ans ou d'un manque de données, 41 patients n’ont pu étre inclus dans
I'analyse. Une partie de ces patients était suivie en consultation d’endocrinologie-
génétique de I'hdpital d’enfants et les patients n’ont pas été revus en oncologie
pédiatrique devant l'absence de signe clinique et radiologique. Enfin, quatre patients

n’ont jamais eu d'imagerie médicale. Au total, 101 patients ont été étudiés (Figure 1).

152 dossiers inscrits
et revus

Exclusion: 6 autres
diagnostics, 41
perdus de vue, 4 sans
imagerie cérébrale.

101 dossiers inclus

65 NF1 sans atteinte

d : : 36 NF1 avec GVO
es voies optiques

24 symptomatiques

12 asymptomatiques

Figure 1. Flow chart de la cohorte de patients atteints d'une NF1 étudiés
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Démographie (Tableau 1)

La neurofibromatose est sporadique dans 49% cas (59/101). Le sex-ratio (SR) est de
1,02 (51 gargons pour 50 filles). L’age médian au diagnostic de NF1 était de 3 ans et 4
mois (0 mois- 17 ans) et la durée médiane du suivi était de 8 ans et 10 mois (2,0 - 21,2
ans). L’age médian de réalisation de la premiere IRM était de 5 ans (4 mois - 18 ans).

L’'IRM cérébrale a permis de mettre en évidence un gliome des voies optiques (GVO)
chez trente six enfants (prévalence de 36%). Il s’agissait de 16 garc¢ons et 20 filles (SR
0,8). Cette imagerie a pu étre relue chez vingt-cinq patients ayant une anomalie des
voies optiques. L’age médian au diagnostic de GVO était de 5 ans et 10 mois (1,5-22
ans). L'age du diagnostic de la NF1 entre le groupe avec ou sans atteinte des voies
optiques n’était pas significativement différent (figure 3). La durée médiane du suivi du
groupe avec GVO était de 10,0 ans (2,0-21,2 ans) contre 8 ans et 2 mois (2-17,1 ans)

pour la population d’enfants ayant une NF1 sans atteinte des voies optiques (p=0,049).

Circonstances de découverte du GVO

Le GVO était découvert lors d’'une IRM de dépistage dans 33% des cas (12/36) (age
moyen 44 mois + 31) et dans 8% (3/36) ce fut au cours d’'une IRM systématique de suivi
réalisée sans point d’appel clinique (age moyen 120 mois). Dans 59% (21/36), le
diagnostic est fait par une IRM réalisée en raison de signes cliniques (age moyen 80
mois * 41). Au total, dix patients avaient déja eu une premiere imagerie sans anomalie.

Dans le groupe symptomatique, pour 15 patients il s’agissait de la 1ére IRM.
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36 anomalies des
voies optiques a
I'IRM

12 IRM de

3 IRM de 21 IRM réalisées

dépistage (1ére surveillance sur symptomes

IRM)

10 du groupe 2 du groupe 2 du groupe 1 du groupe 21 du groupe
asymptomatique symptomatique* asymptomatique symtpomatique** symptomatique

Figure 2. Circonstances de découverte du gliome des voies optiques

*= Les symptomes des 2 patients (baisse d’acuité visuelle) étaient attribués a une myopie sévere dans les
2 cas empéchant une évaluation ophtalmologique fiable et entrainant un dépistage par IRM.
**= patient suivi régulierement pour tumeur médullaire, GVO découvert sur une des IRM de surveillance

et baisse d’acuité visuelle remarquée au décours immédiat.

Deux groupes ont été constitués parmi les patients atteints de gliome des voies optiques
associé a une NF1: les patients asymptomatiques au diagnostic (12/36) et les patients
symptomatiques (24/36). L'IRM permettant de faire le diagnostic est réalisée dans le
cadre d’'un dépistage chez 10 patients du groupe asymptomatique (83%) et chez 2
patients du groupe symptomatique (8%, symptomes visuels préalables a 'atteinte des
voies ophtalmiques rendant nécessaire une IRM de dépistage) (p<0,001). L’age moyen
au diagnostic du groupe symptomatique est de 79 mois contre 49 mois pour le groupe
asymptomatique (Figure 4). Le diagnostic de GVO était fait dans la plupart des cas avant
I'age de 10 ans (31/36), les patients les plus jeunes étant les patients asymptomatiques
(Figure 5).

Une analyse de répartition des patients en fonction du mode de présentation au
diagnostic révele qu’avant 2001, date des recommandations NIH selon lesquelles une
IRM de dépistage est recommandée chez I'enfant en bas age, les gliomes diagnostiqués
étaient majoritairement symptomatiques au diagnostic (Figure 6). A l'inverse, les
patients diagnostiqués apres 2001 sont majoritairement des patients asymptomatiques

et dont le gliome a été découvert par IRM de dépistage.
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Présentation clinique

Vingt-quatre patients sur 36 (66,7%) avaient des symptémes au moment du diagnostic
de GVO (Tableau 2). Ces symptomes étaient essentiellement visuels : baisse d’acuité
visuelle (79%), strabisme (25%), fond d’ceil anormal (62,5%). L’acuité visuelle n’a pas
pu étre mesurée chez 2 patients en raison de trouble du comportement. Le champ visuel
n'a pas pu étre réalisé au diagnostic chez 20 patients et était pathologique chez 5
patients. L’atteinte visuelle était présente chez les 24 patients symptomatiques. Parmi
les atteintes du fond d’ceil au diagnostic, il y avait six cas d’atrophies rétiniennes, 2 cas
de paleurs temporales, 1 oedeme papillaire, 1 excavation papillaire et 5 cas de paleurs
papillaires. Par ailleurs, il existait 22% de céphalée. Une puberté précoce était présente
chez 8 patients (puis chez 2 patients supplémentaires au cours du suivi). Quarante deux
pour cent (10/24) des patients symptomatiques avaient une NF1 sporadique contre

33% (4/12) du groupe asymptomatique.

Tableau 1

Caractéristiques de la population globale

NF1 non NF1 + GVO
GVO n=36
n= 66 Symptomatique = Asymptomatique
n= 24 n=12

Gargons 35 (53%) 8 (33,3%) 8 (66,6%)
Age au diagnostic de la NF1 42,5+59 32,9 + 35,8 20 + 29,2
(mois)
Age au diagnostic du GVO 47,5 + 34,9 77,2 £55,1
(mois)
NF1 Sporadique 36 (54,6%) 10 (41,6%) 4 (33,3%)

NF1 : neurofibromatose de type 1 ; GVO : gliome des voies optiques ; G : garcon ; F : fille ;
ET : écart type
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Tableau 2
Symptdmes au diagnostic de GVO

Symptomes au diagnostic

n (%)
AV altérée 19 (79,0)
CV altéré 6 (25,0)
FO anormal 15 (62,5)
Céphalées 5(20,8)
Exophtalmie 2(8,3)
Nystagmus 2(8,3)
Strabisme 6 (25,0)
Vomissement 2(8,3)
Puberté précoce 8(33,3)
24 (100)
AV : Acuité visuelle ; CV : champ visuel ; FO : fond d’ceil
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Figure 3 : 4ge au diagnostic de la NF1 entre les patients avec atteinte des voies optiques

et ceux sans atteinte.
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Age au diagnostic de GVO

5
4
%’,- B Symptomatiq
1 -
0 .
1,5 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 8 9 10
ou
plus

Age en années

Figure 5 : Répartition de I’dge au diagnostic de GVO en fonction du mode de présentation
(symptomatique ou asymptomatique).

Diagnostic de GVO en fonction de la
période

S B, N W A U1 O N @

1985-1990 1990-1995 1995-2000 2000-2005 2005-2010 > 2010

B Symptomatique B Asymptomatique

Figure 6 : Année de diagnostic de gliome des voies optiques en fonction du mode de
présentation (symptomatique vs asymptomatique)
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Localisation du gliome des voies optiques (Tableau 3)

Un tiers des gliomes atteignent le nerf optique uniquement (12/36). Dans la population
asymptomatique au diagnostic, I'atteinte des nerfs optiques seule concerne 50% des
patients (6/12) alors qu’elle est de 25% dans le groupe symptomatique (6/24).
L’envahissement chiasmatique seul n’est présent que dans le groupe symptomatique. Le
gliome envahit la région rétrochiasmatique chez 3 patients du groupe asymptomatique
(soit 25%) et chez 11 patients du groupe symptomatique (46%). Il n'y a pas de
différence statistiquement significative de répartition des localisations des GVO selon le
mode de présentation (symptomatique vs asymptomatique). La proportion de gliome
avec rehaussement a I'injection du produit de contraste est identique dans les 2 groupes

(58% vs 58%).

Tableau 3

Caractéristiques de la population avec atteintes des voies optiques

Gliome des voies optiques

n=36
Asymptomatiques  Symptomatiques p
n=12 n=24
Raison de I'imagerie diagnostique <0,001
Dépistage 10 (83,3) 2(8,3)
Symptémes 0 21 (87,5)
Surveillance 2(16,7) 1(4,2)
Age de I'imagerie premiere (mois) 39,4 59,3 0,1
Localisation 0,6
NO intra orbitaire unilatéral 2 (16,7) 2(8,3)
NO intra orbitaire bilatéral 2(16,7) 1(4,2)
NO intracranien 2(16,7) 2(8,3)
NO intra et extra cranien 0 1(4,2)
chiasma symétrique 0 2(8,3)
NO+chiasma 3(25) 5(20,8)
Chiasma + rétrochiasmatique 0 2 (8,3)
NO+chiasma+rétrochiasmatique 3(25) 9 (37,6)
Atteinte hypothalamique 1(8,3) 6 (25) 0,4
PDC 7 (58,3) 14 (58,3) 1

NO : nerf optique ; PDC : prise de contraste
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Traitement (Tableau 4 et 5)

Parmi les 36 patients avec atteintes des voies optiques, la stratégie de ne pas traiter
immédiatement, mais de surveiller les patients activement par imagerie et suivi
ophtalmologique, a été le choix chez 25 patients (69%). Cinq ont été traités dans un
deuxieme temps. Au total 20 patients ont été uniquement surveillés (55%). L’age moyen
a l'initiation du traitement était de 6,7 ans (2,5-14).

Aucun patient du groupe asymptomatique n’a été traité (hormis deux patients
pour qui le diagnostic de GVO est fait au cours du suivi post thérapeutique d’'une autre
tumeur : un gliome du tronc traité selon BBSFOP et une tumeur médullaire traitée par
Aracytine, VP16 et Endoxan). Quarante-six pour cent des patients symptomatiques au
diagnostic ont été traités immédiatement (11/24), 33% ont été uniquement surveillés
(8/24) et 21% ont été traités secondairement (5/24). En moyenne, le traitement a été
débuté 25 mois apres le diagnostic pour les patients traités secondairement (6-37 mois).
L’age médian d’instauration du traitement était de 6 ans et 8 mois (2,5 - 14 ans). Le
traitement a été justifié dans 75% des cas par une atteinte visuelle au diagnostic (seule
ou associée a un volumineux envahissement radiologique). Chez 4 patients (25%), le
traitement a été décidé secondairement devant une progression radiologique dont un
seul patient avec aggravation de I'état visuel. La progression était une augmentation de
volume dans les 4 cas, associée a une apparition de prise de contraste dans 3 cas. Pour
un patient, il s’agissait d’'une progression apres une premiére phase de régression sous
chimiothérapie (protocole BBSFOP) Le traitement était une chimiothérapie dans 10 cas
(62%) et une radiothérapie dans 6 cas (37,5%). Il y a eu 1 seul cas de radiothérapie en
traitement de deuxieme ligne. Il y a eu un cas de chirurgie en raison d’'une formation
kystique bilatérale avec dégradation visuelle. La chirurgie a consisté a ponctionner et
effondrer les kystes. Ce méme patient a ensuite bénéficié d'un traitement par
chimiothérapie selon le protocole LGG SIOP. Il y a eu une exérese partielle associée a une
chimiothérapie. Deux patients sans atteintes des voies optiques ont regu un traitement
par chimiothérapie pour traiter une autre tumeur (un mélanome traité par vindésine et

méthotréxate 6 mois, une tumeur médiastinale traitée par Glivec et Sirolimus).
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Tableau 4

Evolution des 36 gliomes des voies optiques en fonction du mode de présentation clinique

Gliome des voies optiques

Asymptomatiques Symptomatiques p
n(%) n(%)
Traitement
Immeédiat 0 11 (46) 0,003
Surveillance uniquement 12 (100) 8 (33) <0,001
Surveillance puis traitement 0 5(21) 0,14
Traitement pour tumeur cérébrale 2 0
avant apparition de GVO
Evolution visuelle (en fin du suivi) 0,002
Stable 10 (83,3) 7 (29,2)
Amélioration 0 13 (54,1)
Aggravation 2(16,7) 4 (16,7)
Evolution radiologique 0,4
CR 2(16,7) 3(12,5)
PR 4 (33,3) 11 (45,8)
MR 0 2 (8,3)
MS 3(25,0) 7 (29,2)
MP 3(25,0) 1 (4,2)

GVO : Gliome des voies optiques ; CR : réponse radiologique compléte ; PR : réponse radiologique partielle ; MR :

réponse radiologique minime ; MS : maladie stable ; MP : maladie progressive
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Tableau 5

Description du traitement et des motifs de sa mise en place parmi les 16 patients traités.

Patients traités

n (%)
Traitement
Traitement immédiat 11 (68,7)
Surveillance puis traitement 5(31,2)
Raison du traitement
Atteinte visuelle 4 (25,0)
Atteinte visuelle et taille radiologique 7 (43,7)
Progression visuelle et radiologique 1(6,3)
Progression radiologique seule 3(18,7)
Autre tumeur nécessitant un 1(6,3)
traitement
Type de traitement
Chimiothérapie BBSFOP LGGSIOP 10 (62,5)
Radiothérapie 6 (37,5)
Chirurgie 2 (12,5)

(1 exérése kystique et 1 exérése partielle associée a chimiothérapie)

Evolution

- clinique (Figure 7)

A la fin du suivi, 18 patients présentaient une acuité visuelle altérée, 24 avaient une
anomalie du fond d’ceil (9 cas d’atrophies rétiniennes, 7 cas de paleurs temporales, 6 cas
de paleurs papillaires, 1 excavation papillaire et 1 oedeme papillaire), 8 patients avaient
un champ visuel altéré et 8 n’ont pas pu avoir de champ visuel réalisé en raison de
troubles du comportement. Deux patients asymptomatiques au diagnostic ont eu une
baisse d’acuité visuelle dans un second temps. Une aggravation de l'état visuel est
survenue chez 4/24 (16,7%) des patients symptomatiques initialement. L’examen
ophtalmologique reste stable chez les patients sans symptome et chez les patients avec
symptome dans 83% et 25% des cas respectivement. L’évolution visuelle est
significativement différente entre le groupe symptomatique et asymptomatique ainsi
qu’entre les patients traités et les non traités. Parmi les patients traités, il y a eu 70%
d’amélioration visuelle et 19% d’aggravation de I'atteinte visuelle. Sans traitement, il y a

eu 3 cas d’aggravation visuelle (15% des non traités).

48



6¥

36 GVO

( 12 asymptomatiques }

aucun

traitement

( 24 symptomatiques ]

16 traités

8
surveillés

10 AV 2 aggravations
stables del'AV

L

2 AV
stables

L

11 AV
améliorées

|

3 aggravations 4 AV
del'AV stables

2 AV
améliorées

L

1 aggravation
de I'AV

|

1 donnée
manquante

|

Figure 7 : Evolution visuelle

GVO : gliome des voies optiques ; AV : acuité visuelle




- radiologique (Figure 8)

Le gliome est resté stable chez 10 patients soit presque 30% des patients (dont 7/36
patients n’ayant recu aucun traitement). Parmi les 4 patients traités dans un deuxieme
temps pour progression tumorale, seul 1 cas n’a pas obtenu de réponse radiologique.
L’évolution finale (résultat de la derniere IRM) a été marquée par une progression
tumorale chez 4 enfants dont 3 asymptomatiques et non traités. La tumeur a été le siege
d’'une diminution spontanée de volume dans 10 cas (50%) dont 3 avec disparition
complete. Chez les patients traités, la tumeur a régressé dans 10 cas (62%) dont 2 cas de
disparition complete. Il y a eu un seul cas de rechute, chez un patient traité. A ce jour,
aucun patient n’est décédé.

Pour plus de simplicité dans | ‘étude de la relation entre la localisation du gliome,
I'atteinte clinique et I’évolution avec le traitement, la classification Dodge originale a été
utilisée: Dodge A atteinte du/des nerf(s) optique(s) seul(s), Dodge B atteinte
chiasmatique +/- nerf optique, Dodge C atteinte rétrochiasmatique + /- chiasmatique et
nerf optique (annexe 3).

La localisation du GVO en fonction du groupe de prise en charge n’est pas
significativement différente (p=0,25) méme si on observe une tendance a une
localisation envahissant la région rétrochiasmatique (56,3%) dans le groupe traité
(Tableau 7). Chez les patients non traités, la répartition des atteintes du gliome des voies
optiques entre Dodge A, B et C est équilibrée. L’acuité visuelle altérée au diagnostic est
retrouvée plus fréquemment lors des localisations rétrochiasmatiques mais cette
association n’est pas significative statistiquement selon le test de Fisher (p=0,23)
(Tableau 8). En fin de suivi, l'acuité visuelle est plus souvent altérée pour les gliomes
avec envahissement rétrochiasmatique et ce de facon significative (p= 0,0245) (Tableau
9). Cependant, il n'y a pas de corrélation significative entre I’évolution de l'acuité
visuelle et la localisation du gliome des voies optiques (Tableau 10).

L’évolution clinique et radiologique ne sont pas corrélées (Tableau 6). Parmi les 6
poursuites de dégradations visuelles, 4 avaient une amélioration de I'imagerie. L’acuité
visuelle est améliorée chez 13 patients dont 6 réponses (partielles ou completes)

radiologiques, 4 maladies stables et 2 progressions.
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Figure 8: évolution radiologique

MS : maladie stable ; MR : maladie régressive (partielle ou compléte) ; MP : maladie progressive

Tableau 6
Corrélation entre évolution clinique et radiologique.

AV améliorée AV stable AV aggravée p
n=13 n=17 n=6
CR+PR+MR 7 9 4 NS
MS 4 6 1 NS
MP 2 2 1 NS

AV : acuité visuelle ; CR: réponse compléte ; PR : réponse partielle ; MR : réponse minime ; MS : maladie stable ; MP :

maladie progressive
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Séquelles

Parmi les patients irradiés, il y a eu une insuffisance anté-hypophysaire globale

secondaire, 2 cas de déficit en GH seul, une artériopathie cérébrale sténosante et un

patient a présenté un déficit en GH et une tumeur frontale post radique (soit 4/6

patients avec déficit hormonal et 1/6 avec une atteinte vasculaire). Apres

chimiothérapie, il y a eu une insuffisance anté-hypophysaire post rechute (traitée par

chimiothérapie), un cas d’obésité et un cas de vessie neurologique (transitoire due a la

toxicité de la vincristine).

Parmi les patients suivis pour la NF1 sans GVO, il y a eu 1 cas de déficit en GH

nécessitant un traitement, et quatre patients ont développé une puberté précoce avec

indication de traitement.

Tableau 7

Localisation et évolution clinique et radiologique chez les patients traités (16) vs non traités

(20).
Traité Non traité p
n (%) n (%)
Localisation Dodge 0,25
simplifiée
Dodge A 3(18,7) 8 (40)
Dodge B 4 (25) 6 (30)
Dodge C 9 (56,3) 6 (30)
Evolution visuelle 0,001
Stable 2 (12,5) 14 (70)
Amélioration 11 (68,8) 2(10)
Aggravation 3(18,7) 3(15,8)
Evolution radiologique 0,4
CR 2 (12,5) 3(15)
PR 8 (50,0) 7 (35)
MR 2 (12,5) 0
MS 3(18,7) 7 (35)
MP 1(6,3) 3(15)
Rechute 1(6,3) 0

CR : réponse compléte, PR : réponse partielle ; MR : réponse minime ; MS : maladie stable ; MP : maladie progressive.
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Tableau 8

Atteinte visuelle au diagnostic en fonction de la localisation du gliome des voies optiques

Acuité visuelle non Acuité visuelle p
altérée altérée
n (%) n (%)
0,23

Dodge A 8 (47) 3(15,8)
Dodge B 4 (23,5) 6 (31,6)
Dodge C 5(29,5) 10 (52,6)
total 17 (100) 19 (100)
Tableau 9

Atteinte visuelle au dernier rendez-vous en fonction de la localisation du gliome des voies

optiques.
Acuité visuelle non Acuité visuelle p
altérée altérée
n (%) n (%)
0,0245

Dodge A 8 (47) 2(11,1)
Dodge B 6 (35,3) 4 (22.2)
Dodge C 3(17,7) 12 (66.7)
total 17 (100) 18 (100)

L’évolution visuelle d’'un patient avec un gliome envahissant les 2 nerfs optiques n’était

pas disponible. Il s’agissait d’'un patient asymptomatique au diagnostic.
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Tableau 10

Evolution visuelle en fonction de la localisation du gliome des voies optiques

Dodge A Dodge B Dodge C p

n (%) n (%) n (%)
Evolution visuelle 0,34
Stable 6 (60,0) 6 (60,0) 4 (26,7)
Amélioration 2 (20,0) 4 (40,0) 7 (46,6)
Aggravation 2 (20,0) 0 4 (26,7)
total 10 (100) 10 (100) 15 (100)

Etude génétique

L’étude génétique a été réalisée chez 38 patients de notre cohorte dont 11 patients avec
une atteinte des voies optiques. Elle a abouti a un résultat chez 20 patients. Cinqg patients
avec un gliome des voies optiques avaient une mutation identifiée. Les caractéristiques

sont résumées dans le Tableau 11.

Tableau 11

Mutations identifiées chez les patients avec atteintes des voies optiques.

Cas Mutation Localisation Symptomes Traitement

du gliome

let2 exon 27a c.4537C>T ; Dodge A aucun aucun
p-Argl1513X

3* 10b.c.1466A>G ; p.Tyr489X Dodge A AV altérée aucun

4 exon 9 c.1198C>T ; p.GIn400X Dodge B Puberté précoce aucun

5 ¢.558T>G; p.Phe1863Val Dodge C aucun aucun

*1 cas de NF1 sans gliome avec méme mutation d’'une autre famille.

AV Acuité visuelle

Parmi les 15 patients sans atteinte des voies optiques et avec une mutation génétique
identifiée, seul 2 cas sans lien de parenté, ont la méme mutation. Un patient est atteint
d’'un syndrome de Watson associé et un patient est atteint d'un syndrome de Noonan

associé.
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V. DISCUSSION
A. Population

La population de notre étude est de 102 patients atteints de neurofibromatose de type 1
dont 37 avec un gliome des voies optiques (36%). Ce taux est plus élevé que dans d’autres
séries [9, 50]. Il s’agit de patients atteints d’'une NF1 adressés a la consultation d’oncologie
pédiatrique pour dépister un GVO devant des signes d’appels (clinique et/ou radiologique).
Il existe donc un biais de recrutement puisqu'un certain nombre de patients sont suivis
pour une NF1 dans d’autres consultations (génétique/endocrinologique/dermatologique)
et ne sont pas adressés a la consultation d’oncologie pédiatrique puisqu’ils sont
asymptomatiques avec une IRM sans anomalie.

La proportion de patients symptomatiques au diagnostic (63%) correspond aux

données de la littérature [2].

B. Difficultés diagnostiques

1. Liées a la clinique : un examen difficile

Les méthodes d’évaluation ophtalmologique chez ces patients a risque sont un sujet
d’actualité. Nous n’avons pas recueilli I'acuité visuelle pour chaque ceil séparément. Or,
I’évolution visuelle est suivie comme telle dans la littérature. Les symptomes visuels sont
un point d’appel diagnostique peu fiable chez le jeune enfant qui ne se plaint pas d’'une
perte de vision. Un article de Cassiman et al. fait une synthese des caractéristiques
ophtalmologiques des patients ayant une NF1 et des stratégies de surveillances adaptées
[51]. Un examen ophtalmologique complet doit étre réalisé régulierement et doit
comprendre une acuité visuelle, la vision des couleurs, un champ visuel, I'oculomotricité,
examen a la lampe a fente et fond ceil. L’ophtalmologue doit rechercher par tous les moyens
une diminution de l'acuité visuelle. Sa mesure doit étre répétée dans le temps. Les
méthodes d’examens ophtalmologiques sont variées. Les difficultés liées a 1'age et aux
troubles du comportement de I'enfant sont nombreuses. Pour 'enfant en age préverbal, la
méthode classique qui consiste a rechercher la fixation et la poursuite oculaire n’est pas
suffisante. C’est une méthode qualitative qui ne permet pas de quantifier des diminutions
d’acuité visuelle sensibles. Chez I'’enfant de 3 mois a 2 ans, 'utilisation des cartes de Teller
(regard préférentiel, annexe 4) permet de mesurer une acuité visuelle pour chaque ceil et

d’en suivre I"évolution. La mesure se fait en octave et est convertible en équivalent Snellen
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en connaissant la distance et la plus fine des rayures percues (notée en cycles par
centimetre). Cette mesure est reproductible et permet de détecter des différences d’acuité
visuelle entre les 2 yeux méme faibles. Les images de Léa sont adaptées a partir de 'age de
3 ans (I'enfant montre/nomme l'image correspondant sur l'imagier qu'’il tient en main),
puis vient I'échelle des lettres (HOTV) a partir de 4 ans (méme méthode). L’acuité visuelle
est déterminée par la plus petite taille d'image (lettre) projetée pour laquelle I'enfant
reconnait 3 des 5 images (lettres). Enfin, I'échelle de Snellen est adaptée a partir de I'age
de 5 ans [5, 52] (annexe 5). L’étude du champ visuel est difficile chez ces enfants, quelle
que soit la méthode, et il existe une grande variabilité entre 2 mesures chez un méme
patient. Cependant, il doit faire partie de 'examen lorsque cela est possible car pres de
70% des patients avec un gliome des voies optiques ont une atteinte du champs visuel [51].
Depuis les recommandations sur le suivi de 1997 [3], nos connaissances ont progressé. Le
suivi des patients NF1 est recommandé en centre spécialisé. Mais certaines questions
persistent (durée du suivi, méthode de dépistage en particulier chez 'enfant de moins de
un an, définition de la progression et critéres de prise en charge thérapeutique). Dans
'attente, une méthode uniformisée de surveillance visuelle entre les différents centres
permettrait une comparaison de données fiables et une stratégie thérapeutique adaptée
[51]. En 2012, Avery et al ont publié une revue de la littérature [52] sur les différentes
méthodes d’évaluation de la vision en fonction de 1'age chez les enfants avec un gliome des
voies optiques et les facteurs pouvant faire varier les résultats (difficultés pour apparier les
résultats de méthodes différentes, troubles du comportement, matériel a disposition, age et
compréhension des consignes). Les auteurs proposent une évaluation visuelle standardisée
pour les futures études évaluant ces patients afin de pouvoir mieux définir ce qui constitue
une aggravation de la vision justifiant un traitement. Un an apres, les mémes auteurs ont
publié une étude comparant, chez des enfants de bas ages atteint de NF1, 2 méthodes
d’évaluation visuelle [53]. La mesure de 'acuité visuelle était réalisée pour tous les sujets
(n=127) par la méthode des cartes de Teller et par la version informatisée du protocole
« Amblyopia Treatment Study VA » qui utilise la reconnaissance de quatre lettres (H,0,T,V).
Les deux mesures d’acuité visuelle intra sujets étaient corrélées (p<0,01). Parmi les sujets,
9% n’ont pas pu répondre aux cartes de Teller alors que 31% ont échoué a la
reconnaissance de 4 lettres. Ce taux d’échec était significativement plus élevé chez les plus
jeunes (moyenne d’age dans le groupe échec 2,9 ans versus 7 ans pour le groupe ayant

réussi a répondre, p<0,01). Ainsi les auteurs recommandent l'utilisation des cartes de
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Teller chez les enfants de tout age, et la reconnaissance des lettres HOTV en supplément

chez les enfants plus agés.
2. Liées a I'imagerie : role du dépistage systématique

Le dépistage systématique par imagerie est sujet a controverse. Les recommandations du
réseau NF France [13] placent I'IRM comme examen de référence pour dépister le gliome
des voies optiques. Celle-ci est réalisée systématiquement chez les enfants de moins de 6
ans pour qui 'examen ophtalmologique n’est pas fiable. Les travaux de Mikaeloff et al en
2002 [54] ainsi que de Listernick et al en 1997 [3] réactualisé en 2007 [5] montrent que la
moitié des enfants atteints d’'une NF1 et porteurs d'un GVO (15% des patients) n’ont aucun
symptéme. De plus, la grande majorité des patients symptomatiques le sont avant I'age de
6 ans, des le diagnostic, et seul la moitié de ces derniers nécessiteront un traitement.
Blanchard et al [17] ont réalisé une étude rétrospective entre 1998 et 2007 pour étudier le
bénéfice du dépistage systématique par IRM du gliome des voies optiques chez les patients
atteints d’'une NF1. L'IRM a permis de mettre en évidence un GVO chez 17% des patients
dont 56% étaient symptomatiques. Le résultat de I'IRM cérébrale n’a pas modifié la prise
en charge des patients asymptomatiques. Ainsi, 'imagerie systématique, permet de
découvrir des gliomes n’évoluant jamais, créée des inquiétudes supplémentaires, augmente
le colit et le risque pour le patient (sédation lors de I'acquisition des images). Landrieu et al
décline trois situations possibles [55] :

- Soit le patient présente des troubles visuels et I'IRM est indiquée pour préciser la
nature de la 1ésion.

- Soit 'examen ophtalmologique réalisé dans de bonnes conditions est normal et I'IRM
est inutile. En effet, méme si celle-ci met en évidence un GVO, celui nécessitera une
surveillance ophtalmologique, neurologique et des signes de puberté précoce. Tant qu'’il
est asymptomatique, il est tres probable que le GVO soit stable sur le plan radiologique.
Les IRM répétées de surveillance exposeraient aux colits et aux anesthésies générales
en sachant que le patient ne sera pas traité s’il est asymptomatique.

- Enfin, I'examen ophtalmologique ne peut étre fait dans de bonnes conditions du fait de
I'opposition de l'enfant. Dans ce cas, il faut renouveler 'examen a distance, par un
ophtalmologue entrainé aux examens pédiatriques. Cependant il peut s’agir de troubles
du comportement fréquents chez ces patients justifiant la pratique d’'une IRM pour

rechercher un éventuel GVO.
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3. Corrélation phénotype/génétique

L’étude de notre population n’a pas permis de mettre en évidence une corrélation
phénotype/génotype en raison d'un nombre trop faible de résultats génétiques. Les
recherches ne sont pas réalisées pour tous les patients et les mutations ne sont pas
toujours mises en évidence. Peu de relation entre les mutations et les symptémes du
patient sont décrites dans la littérature. Les délétions concernant 'ensemble du gene NF1
et la région adjacente du génome semblent étre corrélées a un tableau clinique
particulierement sévere [18]. En 2010, I'équipe de Pasmant a pu établir une corrélation
entre les microdélétions concernant le géne NF1 (5 a 10% des patients NF1) et I'expression
de troubles de I'apprentissage et la dysmorphie faciale [20]. En dehors de ces situations, il
n’existe aucun élément pour prédire la gravité de la maladie, méme au sein d'une méme
famille. L’étude en 1993 de familles anglaises, dont certaines comportaient des jumeaux
monozygotes, montrait que I'expression des différents symptomes semblait dépendre de

genes modificateurs [56].

4. Corrélation clinique et imagerie

Dans notre cohorte, les formes avec atteinte rétrochiasmatique ont un risque de baisse
d’acuité visuelle plus élevée. Une étude de Balcer et al rapporte que 62% (13/21) des
patients ayant une NF1 avec un GVO rétrochiasmatique avaient une perte de vision contre
32% (7/22) de ceux ayant une atteinte limitée aux nerfs optiques et chiasma (p=0,048)
[46]. A 'inverse, I'équipe de Segal, dont I'étude a porté sur la population NF1 du centre
hospitalier de Montréal, pour laquelle il existe un dépistage systématique du GVO par IRM,
ne retrouve que 18% (8/44) de patients symptomatiques et seulement 22% des atteintes
rétrochiasmatiques avaient une acuité visuelle diminuée contre 16% des atteintes de nerf
optique et chiasma [50]. La localisation ne serait donc pas corrélée a une atteinte visuelle

selon ces résultats.

C. Probleme de l'indication thérapeutique
1. Evolution de la prise en charge
Depuis les années 80 jusqu’a maintenant, la prise en charge de nos patients a évolué. Nos
plus anciens patients présentaient des symptomes pour lesquels ils avaient eu une

imagerie et étaient alors adressés en oncologie pédiatrique. Le diagnostic était donc fait

avant la prise en charge oncologique. Actuellement, la démarche est inverse. Selon les

58



recommandations, ils vont bénéficier d’'une IRM dans la petite enfance, méme en I'absence
de symptomes, puisque 'examen ophtalmologique est difficile a cette période. Ainsi le
diagnostic est précoce, avant 'apparition des symptomes. Par ailleurs, I’évolution naturelle
du gliome des voies optiques chez ces patients est désormais mieux connue. Certains
patients ne seront jamais symptomatiques, de méme, certains gliomes régressent
spontanément. Enfin, la radiothérapie augmente le risque d’accident vasculaire chez ces
patients [12, 57] et la chimiothérapie est a risque de cancers secondaires [34]. Les patients
sont donc de moins en moins traités mais de plus en plus surveillés. Nous dépistons
certains patients qui ne seront jamais symptomatiques et qui n’auraient pas été pris en

charge s’ils n’avaient pas eu d’'imagerie
2. Définition de la progression

Les patients vont étre surveillés régulierement par un examen clinique, ophtalmologique et
radiologique, puis les surveillances vont étre espacées. Le traitement est décidé en fonction
de l'atteinte clinique et/ou plus rarement radiologique. Dans notre cohorte, 25% des
patients (n=4/16) ont été traités en raison d’'une progression (une clinique et radiologique,
trois radiologiques seules). La progression était une augmentation de volume dans les 4
cas, associée a une apparition de prise de contraste dans 3 cas. Pour un patient, il s’agissait
d’'une progression aprées une premiere phase de régression sous chimiothérapie (protocole
BBSFOP). Le terme de progression n’est pas défini précisément. La progression
radiologique peut étre une augmentation de taille, de volume, une extension sur les voies
optiques, un envahissement hypothalamique ou une prise de contraste inconnue
auparavant. Une progression clinique est 'apparition de nouveau symptdome neurologique,
endocrinologique (puberté précoce) ou ophtalmologique (perte d’acuité visuelle avec ou
sans atteinte du champ visuel). Le degré de perte de vision indiquant une thérapeutique
active n’est pas quantifié. Thiagalingam et al. décrivent une cohorte de 54 patients ayant un
GVO associé a une NF1 [8]. Cinquante-deux pour cent ont eu une progression clinique
et/ou radiologique. La définition précise de la progression n’est pas donnée. Listernick et al.
définissent une progression clinique par une diminution de 'acuité visuelle de 2 degrés par
rapport a I'examen précédent dans les échelles de Snellen, HOTV ou de Léa ou une perte de
2 octaves dans I’échelle de Teller [5]. L’apparition isolée d’'un cedeme ou d’une atrophie
papillaire au fond d’ceil n’est pas prédictive d'une perte d’acuité visuelle et ne constitue

donc pas un argument pour traiter le patient. Laithier et al ont inclus dans leur étude 85
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patients présentant uniquement des maladies dites « progressives» (c’est a dire
symptomatiques et évolutives) [10]. Cinquante-deux patients ont été traités
immédiatement et 33 patients ont été surveillés dans un premier temps puis traités devant
une progression. La progression était définie sur le plan radiologique par une
augmentation du volume tumoral de plus de 25% (21 patients) ou sur le plan clinique par
une détérioration sévere de l'acuité visuelle (non quantifiée) ou apparition de nouveaux
symptdmes neurologiques (12 patients). Dans I’étude de Grill et al en 2000 [11] portant sur
les gliomes des voies optiques symptomatiques nécessitant un traitement, la progression
est définie cliniquement par soit une baisse d’acuité visuelle sévere chez des patients
initialement asymptomatiques au diagnostic (AV < 5/10) , soit par une aggravation
signifiante de la vision chez des patients déja symptomatiques. La progression radiologique
n’était pas définie puisque le traitement était décidé en fonction de l'atteinte visuelle. Il y
avait 51 patients atteints d'un GVO associé a une NF1 dont 20 qui n’ont pas été traités
initialement. Parmi ces 20 patients, 12 ont été traités secondairement en raison d’une
progression clinique. Par ailleurs, cette étude montre la nécessité de rester vigilant sur le
long terme (au moins jusque I'dge de 12 ans) car des progressions ont été constatées
jusqu’a cinq ans apres le diagnostic (2 sur 12 progressions) bien que la majorité des
patients ont été traités dans les 2 ans qui ont suivi le diagnostic (41/51). L’age de la
progression pouvait étre plus tardif chez les patients avec une NF1 associée (5,7 vs 4,1 ans

p=0,011).

D. Devenir de I’acuité visuelle sans traitement

L’évolution visuelle de notre cohorte est mitigée. Une aggravation survient chez 3/16
(19%) des patients traités (par chimiothérapie selon le protocole LGGSIOP pour les 3
patients) et chez 3/20 (15%) des patients sans traitement. Parmi les 20 patients atteints
d’'une NF1 avec un GVO associé de I'’étude de Dalla Via et al, 5 n’ont pas recu de traitement
[58]. Ces 5 patients avaient un volume tumoral en fin de suivi stable, et I'acuité visuelle
était améliorée chez 2 patients et stable chez 1 patient. Thiagalingam et al ont étudiés
rétrospectivement 54 patients atteints d'un GVO avec une NF1 associée dont 37 ne
recoivent aucun traitement [8]. Seul 5 parmi ces 37 ont eu une détérioration sévere de

I'acuité visuelle (acuité visuelle mesuré < a 6/60 d’équivalent Snellen). Enfin, un seul
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patient sur 39 associant un GVO a une NF1, non traités, a eu une dégradation visuelle dans

'étude de Segal et al [50].

E. Role de la chimiothérapie

Ces différentes études questionnent sur l'efficacité du traitement et les indications restent

floues.

1. Evolution acuité visuelle sous traitement

Soixante-neuf pour cent de nos patients traités ont une amélioration de l'acuité visuelle
(durée de suivi > 2 ans).

Dans I'étude de Thagalingam et al. 31% (17/54) des patients avaient une détérioration
de l'acuité visuelle sévere en fin de suivi (inférieure a 6/60 équivalent Snellen) malgré un
traitement (chimiothérapie, radiothérapie ou les 2) [8]. L’expérience de Dalla Via et al au
travers d'une série de 20 patients NF1 affectés d’'un gliome des voies optiques est plutot
décourageante en terme d’évolution visuelle [58]. A la fin du suivi, 65% des patients ont
une acuité visuelle inférieure a 3/10 et un champ visuel inférieur a 60°. Sur les 15 patients
traités (7 par chimiothérapie selon LGG-SIOP, 4 par radiothérapie a la dose de 54 Gy et 4
par les 2) seul 3 ont eu une amélioration clinique, non corrélée a I'évolution radiologique. Il
existe probablement un biais de sélection influencant les résultats puisque les patients
proviennent d'un centre de neuro-oncologie rassemblant les patients les plus graves. Dans
I'étude de Laithier et al, 11 patients de leur série de 85 gliomes des voies optiques sont
aveugles en fin de suivi[10]. Parmi les 46 patients ayant eu un suivi visuel détaillé (ne
comprenant pas ceux avec cécité), 60% avait une acuité visuelle inférieure a 3/10 (28
patients) et 40% (18 patients) avaient une acuité visuelle dite préservée (supérieure ou
égale a 3/10 pour le meilleur ceil). L’évolution visuelle était corrélée a la réponse a la
chimiothérapie puisque 18/36 patients ayant une régression tumorale apres
chimiothérapie ont une acuité visuelle préservée contre 14/49 patients ayant une faible
réponse ou progression radiologique (p=0,03). L’évolution propre des patients atteints
d’'une NF1 n’est pas détaillée mais deux facteurs prédictifs d'un échec de la chimiothérapie
ont été mis en évidence : I'age inférieur a 1 an et le statut non-NF1.

Le traitement par chimiothérapie, d’aprés une revue de la littérature réalisée par
Moreno et al [59], ne permet pas d’améliorer la fonction visuelle dans les gliomes des voies

optiques. Seul 15% des cas (230 enfants sur 8 publications, dont 73 avec une NF1 associée)
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ont eu une amélioration post chimiothérapie et jusqu’a 40% ont eu une aggravation. La
détérioration visuelle présente au diagnostic serait dans la majorité des cas, irréversible.
Malheureusement, du fait de données manquantes, il n'y a pas eu d’analyse du sous groupe
des patients avec une NF1. Or, cette population de patients présentant une NF1 associée a
un GVO est connue pour avoir un pronostic meilleur que les patients atteints d'un gliome
des voies optiques isolé [2, 11]. Dans cette revue de la littérature, le taux de réponse
favorable a la chimiothérapie le plus important était constaté lors de l'association de
cisplatine et etoposide. Mais les études inclues dans cette revue avaient un faible nombre
de patients. Les études avec de plus larges effectifs évaluant les chimiothérapies avec du
carboplatine et de la vincristine ont été exclues en raison de données indisponibles. De
méme, trois patients sur les cinq traités de I'’équipe de Segal [50] ont eu une poursuite de la
dégradation visuelle. Dans I'étude canadienne de Kalin-Hajdu et al parue récemment [60]
(17 patients avec GVO inclus dont 7 soit 14 yeux avec NF1 associée), malgré un traitement
par chimiothérapie, I'acuité visuelle de patients traités pour un GVO (avec ou sans une NF1
associée) se détériore avec le temps (dégradation selon le classement OMS pour 4 yeux
chez les patients avec NF1 associée et 5 yeux chez les non NF1). Cette étude montre aussi
que I’évolution de I'acuité visuelle (post chimiothérapie et en fin de suivi) n’est pas corrélée
a I'évolution du volume tumoral (p=0,1 et p=0,5). L’évolution visuelle est moins bonne
lorsque l'atteinte est sévere initialement (lorsque la vision était inférieure a 20/70 avant
traitement, la détérioration était plus importante que lorsque la vision n’était pas ou peu
atteinte, en post chimiothérapie immédiat p=0,055 et en fin de suivi p=0,035).
L’amélioration visuelle a court mais aussi long terme est extrémement rare (un seul ceil du
groupe avec NF1 associé, aucun du groupe sans NF1). D’aprés une étude rétrospective
multicentrique conduite par Fisher et al en 2012, I'’évolution radiologique et I'évolution
visuelle ne sont pas corrélées [47]. La réponse radiologique sous chimiothérapie comme
gold standard est remise en question puisqu’elle n’est pas équivalente a une amélioration
clinique. Sous chimiothérapie, un tiers des patients ont obtenu une amélioration visuelle,
un tiers une stabilité et un tiers ont eu une dégradation. L’analyse multivariée retrouve la
localisation tumorale rétrochiasmatique comme seul facteur aggravant pour la perte de
vision (OR 3,0 IC 95% [1,1-8,3] p=0,032). Les indications de traitements étaient, selon les
centres, variées et non standardisées et nécessiteraient un encadrement par un protocole.
Une méta-analyse des différentes études est difficile : les populations sont hétérogenes,

seules quelques unes ont inclus uniquement des patients atteints d'une NF1, et les
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meéthodes d’évaluation de 'acuité visuelle et du suivi sont variées. Malgré tout, a travers ces
études, on remarque que certains patients sont a risque de détérioration visuelle

progressive avec ou sans traitement.
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Auteurs et date de

parution

Nombre de patients
inclus dont (x) NF1

Patients NF1 traités

Patients NF1 non
traités

AV a court terme chez
patients NF1

AV along terme
chez patients NF1

Déces

Dalla Via et al. 2007

20 tous NF1

15 (7 CT, 4 RT, 4 les 2)

Non détaillée

Traités : 9
dégradations (5 CT,
2 RT, 2 CT+RT)
Non traités : 2
dégradations

2 (non imputés au
GVO)

Laithier et al. 2003

85 dont 23 NF1

23 (CT en lere
intention)

Non détaillée

Pour I'ensemble de
la population : 11
cécités et 28
AV<3/10.

17 données
inconnues

11 (statut NF1
inconnu)

Thiagalingam et al
2004

54 tous NF1

17 (5 chirurgie, 7 RT, 2
CT et 2 associations de
2 ttt)

37

Non détaillée

Traités : 17
dégradations
Non traités : 5
dégradations

Segal etal. 2010

44 tous NF1

5 (4 CT 1RT)

Non détaillée

Traités : 3
dégradations
Non traités : 1
dégradation

Kalin-Hajdu et al. 2014

17 dont 7 NF1

1 ceil diminution

4 yeux diminution,
1 ceil amélioration

NF1 : neurofibromatose de type 1 ; CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; GVO : gliome des voies optique

9




2. Traitement des rechutes

Dans notre travail, nous n’avons qu’un seul cas de rechute et aucun déces, soit une survie
sans événement a 5 ans de 97% contrairement a I'étude de Laithier et al qui retrouve une
survie sans rechute de 82 % a 3 ans pour les patients avec une NF1 traités par BBSFOP
[10]. Dans leur étude, il a été démontré que la réponse a la premiere ligne de
chimiothérapie était considérée comme facteur prédictif positif de la survie sans
progression des gliomes des voies optiques et d'une meilleure préservation de la fonction
visuelle. Les facteurs de risque de rechute sont I'dge inférieur a 1 an (p=0,0053) et
I'absence de réponse précoce a la chimiothérapie (p=0029) [10]. Dans I'étude de Nicolin et
al, la survie sans événement a 5 ans est de 48% (CI 30,5-57,5) chez les patients avec NF1
associé et pour qui un traitement était nécessaire (18 patients) alors qu’elle était de 89,5%
pour I'ensemble de la population NF1 avec GVO associé (78 patients)[2].

Le traitement de premiere ligne est la chimiothérapie. Il existe peu de données sur
I’évolution et le traitement en cas de rechute ou progression apres ce traitement de
premiere intention. Une étude rétrospective parue en 2009 a analysé les rechutes des GVO
apres traitement selon le protocole BBSFOP [61]. Les résultats montrent que le traitement
de seconde ligne par chimiothérapie est efficace, d’autant plus que la tumeur avait répondu
a la premiere ligne de chimiothérapie. Ces résultats incitent donc a repousser l'utilisation de
la radiothérapie apres 1'age de 5 ans. Malgré tout, 37% (25/68) des patients ont eu recours

a la radiothérapie. Il n’y a pas eu de précision sur le statut NF1 ou non NF1 des patients.

3. Complications

Les enfants atteints d'une NF1 ont un risque accru de développer un cancer secondaire a la

chimiothérapie comme I'a décrit | ‘équipe de Maris et al en 1997[34].

F. Role de la radiothérapie et complications

Apres radiothérapie, nous avons 4 patients sur 6 (66%) qui présentent un déficit hormonal
et un patient avec une anomalie vasculaire (artériopathie cérébrale sténosante). La
radiothérapie a prouvé son efficacité dans le traitement du GVO (limite le risque de
progression et de rechute et améliore le pronostic visuel) mais ce traitement entraine des
complications particulierement fréquentes et graves chez les patients atteints d’'une NF1

[12]. En effet, parmi les 54 patients irradiés (54 Gy) de I'étude de Cappelli et al, la survie
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sans rechute a 7 ans est de 83% (45/54) mais neuf (16%) ont développé une complication
neurovasculaire dont 8 patients atteints d'une NF1. Cette atteinte apparaissait en moyenne
2,5 ans apres irradiation. Les patients présentant les déficits intellectuels les plus séveres
avaient tous été irradiés. Enfin, en post irradiation, seul 3/54 patients avaient un statut
endocrinien normal et 39/54 ont requis un traitement substitutif en hormone de
croissance. La sévérité des séquelles imputées a la radiothérapie chez ces patients confirme
l'utilisation de ce traitement uniquement chez les plus de 5 ans et en deuxiéme intention.
Grill et al ont étudié 69 patients irradiés pour un GVO. Treize d’entre eux ont développé
une vascularopathie secondaire dont 11 patients atteints d'une NF1. Le statut était le
facteur de risque principal de troubles vasculaires secondaires a l'irradiation (p< 0,05)
[57]. Guillamo et son équipe en 2003 ont confirmé les séquelles liées a la radiothérapie
dans le traitement des gliomes des voies optique: 32% de complications vasculaires
(entrainant des accidents vasculaires cérébraux ischémiques) et 46% de déficit en
hormone de croissance [62]. Alors que la présence d'une NF1 associée au GVO semble étre
un facteur de bon pronostic avec moins de risque de rechute et une meilleure survie
(lorsque I'on considere toutes les NF1 avec GVO nécessitant ou pas un traitement) [2, 63],
le traitement par radiothérapie chez ces patients est plus délétere. Le risque de tumeur
secondaire est décrit chez les patients atteints d'une NF1 versus ceux sans NF1 associée
dans I'étude de Singhal et al[64]. Alors qu’aucun patient du groupe sans NF1 associé ne
présente de tumeur secondaire, cinq patients traités pour un GVO associé a une NF1 ont
développé une seconde tumeur systeme nerveux central. Parmi ces 5 patients, 2 avaient
recu une irradiation cérébrale et 3 avaient été opérés.
La prévalence de I'artériopathie cérébrale chez les patients avec une NF1 s’éleve jusqu’a
6% d’apres I'étude de Réa et al en 2009 [30]. Les facteurs de risques aggravant sont I'dge
jeune (avant 6 ans), le sexe masculin et la présence d’un gliome des voies optiques (76% des
lésions vasculaires étaient associées a un gliome et 52% des gliomes étaient associés a une
artériopathie). Cependant, un facteur de confusion de I'’étude était encore une fois le choix de
la population. En effet, 'IRM n’avait pas été réalisée chez tous les patients NF1 et encore
moins une artériographie par résonnance magnétique, et lorsqu'un gliome des voies
optiques était dépisté, les controles IRM étaient de meilleures qualités. Malgré cela, la
proportion de patients avec atteinte vasculaire était non négligeable, surtout chez les
patients atteints d'un gliome des voies optiques. Presque 50% de la population avec

anomalie radiologique étaient symptomatiques (déficit neurologique secondaire a un
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accident vasculaire), ce qui est plus que dans d’autres études (entre 12 et 25%) [65, 66].
Trente cing pour cent des lésions vasculaires étaient progressives et ont nécessité une prise
en charge chirurgicale. Les auteurs préconisent un dépistage systématique chez les patients
atteint d’'une NF1 par une imagerie cérébrale avec séquence vasculaire afin de pouvoir
prendre en charge les patients avant 'apparition d’accident vasculaire. Cela représente un
colit non négligeable. Chez nos patients avec NF1 associée a un gliome des voies optiques,
cette attitude est intéressante puisqu’ils sont des candidats potentiels a la radiothérapie

cérébrale qui elle méme est a risque de 1ésion vasculaire.
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VI. CONCLUSION

Les gliomes des voies optiques chez les patients atteints d’'une NF1 ont vu leur prise en
charge considérablement évoluer depuis les 20 derniéres années. Les patients étaient
pris en charge devant I'apparition de symptomes et le traitement était actif, le plus
souvent par radiothérapie. Puis le dépistage, grace aux améliorations techniques, a
permis un diagnostic de plus en plus souvent chez des patients asymptomatiques. Une
meilleure connaissance de I'évolution naturelle du gliome (régressant dans un certain
nombre de cas) et des effets secondaires séveres liés au traitement, ont modifié nos
pratiques. Les patients sont surveillés activement par des imageries systématiques
associées a des examens ophtalmologiques. Cette étude confirme I'absence de
corrélation entre 1'évolution radiologique et visuelle des GVO tant de fagon spontanée
que sans traitement Ainsi, I'intérét de la surveillance radiologique qui impose un risque
anesthésique et un colit non négligeable chez les patients asymptomatiques reste a

évaluer.
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VILI.

A.

ANNEXES

Annexe 1 : Recommandations pour le suivi des NF1 [18]

Enfant

Adulte

Evaluation initiale

Interrogatoire et examen de la famille :

arbre généalogique, recherche de sujets atteints

Examen clinique complet :

Poids, taille, périmétre cranien, TA

Examen neurologique

Examen dermatologique (taches café au lait,
éphélides, neurofibromes sous -cutanés,
neurofibromes plexiformes)

Examen orthopédique (cyphoscoliose)

Examen endocrinologique (anomalies pubertaires)
Examen abdominal

Examen ophtalmologique (acuité visuelle, lampe a
fente, fond d’ceil, champ visuel)

Evaluation des troubles de 'apprentissage

IRM cérébrale systématique avant 6 ans.

Examens complémentaires si anomalie clinique

Information de la famille sur le pronostic, conseil

génétique, éducation

Examen tous les 2/3 ans

Interrogatoire : antécédents familiaux et enquéte
familiale

Céphalées

Géne esthétique

Douleur

Examen clinique :

Recherche des criteres diagnostiques de
neurofibromatose 1

Mesure de la TA

Existence de neurofibromes plexiformes (taille
évolutivité)

Neurofibromes cutanés génant esthétiquement
Existence de neurofibromes sous-cutanés (douleur,
taille, évolutivité)

Existence d'une masse évolutive (cutanée ou intra-
abdominale)

Examen neurologique

Dialogue :

Explications répétées sur la maladie, notamment en
cas de prescription d’examens complémentaires
Réponses aux questions du patient et de sa famille

Conseil génétique

Suivi clinique

systématique

Examen annuel

Examen clinique (cf. supra)

Recherche des signes de complications selon I'age
du patient

Examen ophtalmologique

Evaluation des troubles de 'apprentissage

Visite annuelle chez médecin traitant
Visite tous les 2-3 ans aupres d’une structure

multidisciplinaire spécialisée dans la maladie.
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B. Annexe 2 : Classification de Dodge [67]

Originale CD CDM Description Sous- Description
catégories
A la 1 seul NO laD/G Droite/gauche
1b NO bilatéraux 1bD/G Droite>gauche/gauche>droite
1c NO segment pré- 1cD/G/B Gauche/droite/bilatéral
chiasmatique
1cb D/G Droite>gauche/gauche>droite
B 2a Chiasma central
2b Chiasma 2bD/G Droite>gauche/gauche>droite
asymétrique
2cD/G Droite seulement/gauche
seulement
C 3 Tractus optique 3 D/G/B Droite>gauche/gauche>droite
3b Tractus 3bD/G Droite/gauche
asymétrique
4 Tractus 4D/G/B Droite>gauche/gauche>droite
postérieur diffus
4b Tractus 4b D/G Droite/gauche
postérieur
asymétrique
H+/- Envahissement
hypothalamique

Tableau 1 : Classification de Dodge.
Légende : CD : classification de dodge ; CDM : classification de dodge modifiée ; NO :

nerfs optiques ; D: droite ; G : gauche ; B : bilatérale ; H : hypothalamus
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Figure 1 : [llustration de la classification de Dodge originale et de la classification de

Dodge modifiée de voies optiques.
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C. Annexe 3 : Cartes de Teller

(Yvette LOBSTEIN, Claude SPEEG-KUNNERT, S. GOTTENKIENE & Monique
TONDRE (Strasbourg) http://orthoptie.net/ceres/varia/varia04/lobstein01.html)

Principe : le nourrisson dirige son regard de préférence vers une forme structurée
présentée sur un fond uni.

Le test de Teller se compose de 15 cartons de 25,5 sur 58 cm gris moyen
homogene. Sur le fond, se détache une plage carrée d’environ 12,5 cm de coté,
située latéralement et composée de raies noires et blanches verticales alternées
ou réseau.

Une bande noire et une bande blanche consécutives constituent 1 cycle. Chaque
carte est caractérisée par la fréquence de son réseau, c’est-a-dire par le nombre
de cycles/cm. Les réseaux sont de plus en plus fins de la planche 15 a la planche
1. La progression se fait par demi-octave, 'octave étant le double de la fréquence
spatiale, soit le double du nombre de cycle/cm.

Pour une présentation de la carte a la distance de 57 cm du sujet (la plus utilisée),
il y a égalité entre les cycles/cm et les cycles/?, a partir desquels on détermine le
pouvoir séparateur de I'ceil testé.

A 26 cycles/cm (ou /°) correspond une acuité angulaire d'l’ environ, chiffrée en
20/20.

Les auteurs (Mac DONALD et al. et DOBSON et TELLER) ont établi les conversions
pour 3 distances de présentation (38, 57 et 84 cm) en cycles/° et en acuité
visuelle ainsi que les normes supérieure et inférieure de 1'acuité en fonction de
'dge : d’environ 20/200éme a 4 mois, elle atteint 20/20eéme entre 30 et 36 mois.

L’enfant est placé sur les genoux de sa mere a 57 cm d'un grand écran gris
présentant, a hauteur de ses yeux, une ouverture de la taille des cartes de Teller ;
a 38 cm pour les enfants de moins de 3 mois et a 84 cm pour ceux de plus de 12
mois. L’examinateur placé de I'autre coté de I’écran attire 'attention de 'enfant a
travers l'ouverture avant de l'obturer par une carte. Il ne connait pas
I'emplacement du réseau mais observe par le petit orifice médian du carton que
le regard de l'enfant se dirige, par exemple a droite. Inversant la position du
carton, il observe que le regard de l'enfant se dirige maintenant a gauche. Il
vérifie alors que la plage a réseau se trouvait bien chaque fois du c6té ou I'enfant
a regardé. Il passe alors au carton suivant a réseau plus fin et ainsi jusqu’a ce que
le regard de I'’enfant ne soit plus attiré par un réseau qu’il ne voit pas. La derniére
carte "vue" permet la notation de I'acuité et la comparaison aux normes et entre
les deux yeux. L’examen en vision binoculaire puis ceil par ceil ne prend pas plus
de 5 a 6 minutes.
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Annexe 4 [52]

Age  Test Type d’Acuité  Valeur Limites Avantages
(ans) visuelle AV
normale
0,5-2 Cartes Regard En Fatigue Méthode
de préfeérentiel, fonction  visuelle, validée par
Teller  résolution de I’age  nécessite des essais
opérateur cliniques,
expérimenté,  valide pour
surestimation  tous les ages,
de ’AV variable
continue
3 Figures Appariement 20/40 Non Peut étre
de Léa  d’image, standardisée,  utilisée aux
reconnaissance variable non ages pre-
continue littéraires
4 HOTV  Appariement de 20/30 Surestimation ~ Méthode
lettres ou de ’AV informatisée
identification, possible standardisée,
reconnaissance validée pour
les études
cliniques,
variable
continue
>5 Snellen Identification de 20/25- Nécessite Certaines
lettre, 20/20 connaissance  informatisées
reconnaissance de la lecture, standardisées
certaines non  pour les
standardisées  études
cliniques,
variable
continue
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RESUME DE LA THESE

Les gliomes des voies optiques (GVO) sont les tumeurs cérébrales les plus
fréquentes chez les patients atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1),
touchant pres de 15% de cette population. L’objectif de notre étude était d’étudier
I’évolution du mode de présentation au diagnostic au cours des années, de leur
prise en charge, et le devenir visuel des enfants atteints d’'un GVO associé a une
NF1, suivi au CHU de Nancy depuis les années 1980. Notre cohorte était de 36 GVO
associés dont 24 symptomatiques au diagnostic. Avant 2001, date des
recommandations NIH qui proposaient la pratique d’'une IRM systématique chez le
tres jeune enfant, la majorité de nos patients était symptomatiques au diagnostic.
Une IRM de dépistage a permis le diagnostic chez 12 patients dont 11
asymptomatiques. En fin de suivi, 1'acuité visuelle est plus souvent altérée en cas
d’envahissement rétrochiasmatique. Seize patients ont été traités (10 par
chimiothérapie, 6 par radiothérapie). 70% des patients traités ont eu une
amélioration de I'acuité visuelle (AV). 79% des patients surveillés ont eu une AV
stable. Apres irradiation cérébrale, 4/6 patients avaient un déficit hormonal et 1/6
une atteinte vasculaire cérébrale. Ainsi, I’évolution naturelle de certains GVO
régressant spontanément, et la gravité des effets secondaires du traitement de ces
tumeurs ont conduit, chez les patients asymptomatiques, a une attitude
thérapeutique moins invasive associée a une surveillance rapprochée. L’absence
de corrélation systématique entre 1’évolution radiologique et visuelle des GVO ne

permet pas de prédire I'efficacité de la chimiothérapie.

Evolution of the management of NF1 with optic gliomas in children for 30 years at

the University Hospital of Nancy.
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