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I. PRESENTATION DU SUJET 

La neurofibromatose de type 1 (NF1), ou maladie de Recklinghausen, est la 

génodermatose autosomique dominante la plus fréquente. Cette phacomatose 

causée par la mutation germinale du gène suppresseur de tumeur NF1 (1) provoque 

l’atteinte de plusieurs organes, prédisposant au développement de tumeurs bénignes 

mais aussi malignes. 

1. Epidémiologie 

L’incidence de la NF1 est estimée à une naissance sur 3 à 4000 individus (2). Cette 

incidence peut varier selon les pays et est corrélée aux facteurs influençant 

l’apparition des mutations de novo comme un âge paternel élevé (3) ou l’ethnicité. 

Environ 50% des cas de NF1 proviennent de mutations sporadiques et les autres 

étant des formes familiales (4).  L’espérance de vie est diminuée d’environ 15 ans 

par rapport à la population générale. Il existe un excès de mortalité chez les sujets 

jeunes de moins de 40 ans, notamment à cause de la survenue de néoplasies 

malignes (5).  

2. Physiopathologie 

a. Gène NF1  

Toutes les personnes ayant une mutation germinale de NF1 ont la maladie car la 

pénétrance du gène est complète (6). Cependant il existe une grande variabilité 

phénotypique, même au sein des membres d’une même famille ayant une mutation 

germinale identique, pouvant faire méconnaitre des cas familiaux antérieurs. Le gène 

NF1 est localisé sur la région péricentromérique du bras long du chromosome 17 

(17q11.2). Ce gène de grande taille comprend 60 exons s’étendant sur 350 kb 

d’ADN génomique. C’est un gène suppresseur de tumeur. Il contient trois autres 

gènes dans l’intron 27 : le gène codant pour l’oligodendrocyte myelin glycoprotein 

(OMGP), un peptide de surface du système nerveux central, et deux autres gènes 

codant pour des protéines transmembranaires (EVI2A, EVI2B) ; ainsi qu’un 

pseudogène de l’adénylate kinase (AK3) dans l’intron 39. Aucun de ces gènes n’a 

été impliqué dans les manifestations cliniques de la NF1 (7). L’analyse du gène est 
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complexe en raison de sa grande taille et des nombreuses mutations existantes. La 

grande variété des mutations comprend les anomalies chromosomiques, les larges 

délétions ou insertions, les micro-délétions ou insertions, les altérations des 

phénomènes d’épissage et les mutations faux-sens et non-sens. Les analyses de 

l’ADN génomique, de l’ARNm et la technique par FISH (Fluorescent in situ 

hybridization) ont permis d’identifier plus de 95% des mutations (8). Actuellement, il 

existe plus de 3000 mutations germinales décrites. Il s’agit le plus souvent (90 à 

95%) de mutations intragéniques soit non-sens, soit avec un décalage du cadre de 

lecture entrainant l’apparition prématurée d’un codon STOP et provoquant la 

synthèse d’une protéine défective tronquée. Les autres mutations sont représentées 

par les microdélétions comportant le gène NF1 et les gènes contigus.  

b. L’ARNm et la neurofibromine 

Différents ARN messagers sont transcrits à partir du gène NF1. Leur expression 

varie selon les tissus et semblent évoluer selon l’âge. La protéine synthétisée est la 

neurofibromine. Il s’agit d’une protéine cytoplasmique de 2812 acides aminés. Elle 

est exprimée dans plusieurs  

cellules : neurones, cellules gliales, cellules immunitaires, cellules endothéliales ou 

dans la médullosurrénale. Sa fonction varie selon les types de cellules. Elle contient 

une région centrale de 300 acides aminés ayant une homologie de séquence avec 

les protéines GAP (GTPase Activating Protein) qui inhibent la voie d’activation 

cellulaire du proto-oncogène RAS (9). La voie RAS/MAPK joue un rôle important 

dans la régulation de la prolifération, la survie, la différenciation et la migration 

cellulaire. Les protéines GAP inactivent cette voie en accélérant la conversion de la 

forme activée GTP liée à RAS en forme inactive GDP. La perte de fonction de la 

neurofibromine conduit à une hyperactivation permanente de la voie de signalisation 

RAS et donc une perte de contrôle de la croissance et de la différenciation des 

cellules atteintes. L’activation de RAS provoque la stimulation des voies de 

signalisation RAS/MAPK et PI3K/AKT. Dans la voie MAPK, la protéine RAS-GTP 

recrute la protéine kinase RAF-1 qui va activer par phosphorylation la protéine MEK 

(MAPK-ERK-Kinase). MEK active à son tour ERK qui entraine l’expression de 

facteurs de transcription de gènes initiant le cycle cellulaire (10). De façon similaire, 

l’activation de la voie PI3K-AKT-mTOR va stimuler la croissance, la prolifération et la 
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survie cellulaire (11). De plus, RAS contrôle la génération d’AMP cyclique à travers la 

protéine kinase C suite à l’activation des récepteurs couplés à la protéine G. 

 
 

Figure 1 : Voies de signalisation de la neurofibromine (12) 

c. Corrélation phénotype/génotype 

De très nombreuses mutations du gène NF1 ont été décrites, mais les corrélations 

génotypes-phénotypes sont rares. En effet il existe un manque de données car le 

plus souvent le diagnostic est clinique et la mutation n’est pas systématiquement 

recherchée. De plus les caractéristiques cliniques ne sont pas entièrement précisées 

chez les patients concernés par l’analyse génétique. A ce jour, trois corrélations 

génotypes-phénotypes ont clairement été identifiées. Les patients ayant la délétion 

c.2970-2972 delAAT de l’exon 17 du gène NF1 n’ont pas de neurofibromes (NF) 

cutanés ou plexiformes (13). Un pour cent des patients NF1 ont une mutation faux 

sens du codon 1809 et présentent de multiples tâches café au lait (TCL), une taille 

plus petite, une sténose pulmonaire, un retard mental et/ou d’acquisition des 

apprentissages, mais moins de NF cutanés ou plexiformes (14). Par ailleurs les 

patients ayant une microdélétion de 1,4M de paires de bases englobant le gène NF1 

et des gènes voisins révèlent un phénotype plus sévère avec un dysmorphisme 

facial, une taille plus grande, un retard du développement cognitif, de larges mains et 

pieds, une hyperflexibilité des articulations et une hypotonie musculaire, ainsi que 

des anomalies cardiovasculaires et de nombreux NF sous-cutanés, plexiformes et 

spinaux. De plus, ils présentent de très nombreux NF internes, caractérisé par un 
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volume tumoral supérieur à 3000 ml et un risque élevé de tumeurs malignes des 

gaines nerveuses (TMGN) (16-26% vs 8-13% pour les patients NF1 avec mutations 

intra-géniques) (15).  

Les manifestations cliniques de la NF1 résultent de différents mécanismes 

génétiques : de l’haplo-insuffisance du gène NF1, de l’inactivation allélique du gène 

et d’autres facteurs comme les hormones ou l’influence d’autres gènes. Le 

développement des TCL et des NF requiert l’inactivation biallélique.  

Les formes cliniques sont très variables au sein d’une même famille NF1. 

L’expression phénotypique pourrait être influencée par d’autres gènes modificateurs, 

déterminant des caractéristiques spécifiques de la maladie (16). Par exemple, la 

modulation de l’expression du gène ANRIL favoriserait une susceptibilité au 

développement des NF plexiformes (17). De même, une mutation du gène TP53 

serait nécessaire pour la formation des TMGN. 

3. Manifestations cliniques  

a. Critères diagnostiques 

En 1988, la Conférence de Consensus du National Institute of Health (NIH) a établi 

les critères diagnostiques de la NF1 (18). Ces sept critères cardinaux ont par la suite 

été validés par la biologie moléculaire. Le diagnostic est fait si deux ou plus des 

signes sont trouvés : au moins six TCL de plus de 5 mm dans leur plus grand 

diamètre chez les individus prépubertaires et de plus de 15 mm chez des individus 

pubères ; pseudo-éphélides axillaires ou inguinales; deux NF ou plus de n’importe 

quel type ou un NF plexiforme ; deux nodules de Lisch ou plus (hamartomes iriens) ; 

un gliome des voies optiques (GVO) ; lésion squelettique spécifique (dysplasie 

sphénoide, amincissement de la corticale des os longs avec ou sans pseudarthrose) 

; et un parent atteint du premier degré. L’expression de ces signes cliniques varie en 

fonction de l’âge (19) (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Fréquence des différents critères diagnostiques de neurofibromatose 1 

en fonction de l’âge moyen d’apparition. 

Critères diagnostiques Fréquence (%) Age 

Peau   

     Taches café au lait 99 à 100 < 5 ans 

     Pseudo-éphélides 50 à 80 < 6 ans 

     Neurofibromes cutanés 100 < 30 ans 

     Neurofibromes sous cutanés 15 à 24 Enfance, adulte 

     Neurofibromes plexiformes 30 à 39 < 5 ans 

Œil   

      Nodules de Lisch 67 à 82 > 6 ans 

      Gliome optique 15 Petite enfance 

      Gliome Symptomatique 2 à 4 - 

Squelette   

      Dysplasie sphénoïde 1 Enfance 

      Pseudarthrose 3 à 4 Enfance 

      Scoliose nécessitant une chirurgie 2 à 4,4 Enfance, adolescence 

i. Taches café au lait 

Elles sont souvent présentes dès la naissance ou apparaissent généralement avant 

l’âge de 2 ans. Elles peuvent constituer le seul signe chez l’enfant chez qui elles sont 

retrouvées dans 99% des cas avant l’âge d’un an. Ces macules à contours nets ont 

une teinte marron plus ou moins foncées qui s’éclaircie à l’âge adulte. Elles peuvent 

mesurer entre 0,5 et 50 cm, mais dans la majorité leur diamètre est inférieur à 10 cm. 

Biologiquement, elles correspondent à une population dense de mélanocytes avec 

une inactivation biallélique de NF1 (20). Leur croissance cellulaire est stimulée par 

l’activation de leur récepteur tyrosine kinase par des facteurs de croissance comme 

le facteur de croissance hépatocytaire ou le ligand KIT. 

ii. Pseudo-éphélides 

Ces macules correspondent à des TCL de petites tailles de 1 à 3 mm, situées dans 

les plis axillaires, inguinaux et sous-mammaires. Leur présence multiple au niveau 
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axillaire a une grande spécificité et est nommé le signe de Crowe. Rarement 

présentes avant l’âge de 2 ans, elles sont présentes dans 90% des cas dès l’âge de 

7 ans. 

iii. Neurofibromes 

Ces tumeurs bénignes de la gaine des nerfs périphériques sont quasi constantes 

dans la NF1. Les NF sont constitués d’une association de cellules de Schwann, de 

fibroblastes et de cellules péri-neurales. La classification de Riccardi, établie en 

1992, classe les NF en 4 catégories : cutanés, sous-cutanés, plexiformes et internes 

(21). 

1) Neurofibromes cutanés 

Ces petites tumeurs molles, mobiles avec la peau, parfois sensibles, sont de couleur 

chair, rosée ou violacée. Leur taille et leur nombre sont variables. Ces NF 

apparaissent à la puberté et sont présents chez 95% des adultes. Ils sont localisés 

principalement sur le tronc mais aussi la face, le cuir chevelu et les membres. Durant 

la grossesse, ils peuvent augmenter en taille et en nombre. En effet des cellules de 

Schwann de certaines tumeurs ont montré une prolifération accrue en réponse à des 

hormones stéroïdiennes dans des modèles de souris (22). 

2) Neurofibromes sous cutanés 

Appelés aussi NF nodulaires, ils se développent à partir de troncs nerveux plus 

importants que les NF cutanés. Ces nodules fermes, plus palpables que visibles, 

sont douloureux à la pression et peuvent provoquer des paresthésies sur le trajet 

nerveux à distance. 

3) Neurofibromes plexiformes 

D’après les modèles de souris, une perte biallélique de NF1 des progéniteurs des 

cellules de Schwann produit ces tumeurs contenant des mastocytes, macrophages, 

fibroblastes, cellules périneuriales-like et des cellules de Schwann (23). Les NF 

plexiformes peuvent être diffus ou nodulaires. Les NF plexiformes diffus sont le plus 

souvent congénitaux, toujours présents avant 5 ans, mais tendent à croître à 

l’adolescence et sont présents chez 20 à 40% des patients NF1 (24). Les NF 

plexiformes diffus sont des NF cutanés et sous cutanés qui envahissent toutes les 
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couches de la peau et possiblement les muscles, les os et les viscères sous-jacents. 

Cliniquement, ces tuméfactions molles présentent un épiderme marqué par une 

hypertrophie, une hypertrichose et une hyperpigmentation. Elles sont de taille 

variable allant de quelques centimètres à tout un segment du corps et se localisent 

sur le tronc, la tête, les membres ou le cou. Les NF plexiformes nodulaires (moins 

fréquents) correspondent à de multiples NF sous cutanés regroupés en grappes, 

développés en réseau à partir des racines nerveuses. Ces NF plexiformes nodulaires 

peuvent être superficiels ou profonds (nommés alors NF internes). 

4) Neurofibromes internes 

Environ 50% des individus NF1 ont des tumeurs internes. Même si elles sont 

bénignes, elles peuvent être responsables de douleur, d’un déficit neurologique, de 

difficultés de déglutition et de respiration, d’une hémorragie potentiellement mortelle 

et d’un risque de transformation maligne. 

iv. Nodules de Lisch 

Ces petits hamartomes iriens ont l’aspect de nodules jaunes-brun situés sur la face 

antérieure de l’iris. Ils n’entrainent pas de modification de la fonction visuelle. Rares 

dans l’enfance, ils sont présents dans plus de 90% des cas après 16 ans. 

Histologiquement, les cellules fusiformes recouvrent un groupement de cellules 

naeviques. Un examen ophtalmologique minutieux à la lampe à fente permet de 

mettre en évidence ces lésions quasi pathognomoniques.   

v. Gliome  des voies optiques 

Il s’agit de la tumeur intracérébrale la plus fréquente avec une incidence comprise 

entre 1,5 et 15%  au cours de la NF1. Cette tumeur bénigne est symptomatique dans 

50% des cas. Le microenvironnement tumoral, notamment la microglie, facilite leur 

formation en soutenant leur prolifération (25).  

vi. Anomalies squelettiques 

Les défauts de l’os observé sont dus à la perte des 2 copies du gène NF1 dans les 

ostéoclastes et/ou les ostéoblastes. Dans des modèles de souris NF1, 

l’hyperactivation de la voie RAS/MAPK engendre une augmentation de la fonction 

des ostéoclastes et une altération de celle des ostéoblastes (26). Les dysplasies des 
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os longs sont congénitales et sont souvent révélées par des fractures avec 

pseudarthroses secondaires difficiles à traiter (1 à 3% des patients NF1). L’atteinte 

préférentielle est le tibia responsable d’une courbure congénitale d’une jambe. 

Les dysplasies des ailes sphénoïdes sont rares mais très spécifiques de la maladie. 

Souvent associées à un NF plexiforme orbitaire, elles peuvent causer une asymétrie 

faciale, une exophtalmie ou enophtalmie.  

Les dysplasies vertébrales correspondent à des malformations des corps vertébraux, 

pédicules ou des trous de conjugaison. Elles sont fréquemment responsables de 

cyphoscoliose. Mais dans 5% des cas, des scolioses majeures existent avec ou sans 

dystrophie costale. Les conséquences peuvent être graves avec une altération de la 

fonction cardio-respiratoire ou des méningocèles. 

4. Dépistage et suivi  

La NF1 est le plus souvent diagnostiquée après analyse de l’histoire familiale et 

l’examen clinique recherchant les critères de la Conférence de Consensus NIH de 

1987. Dans certaines formes précoces, le diagnostic demeure en suspens, par 

exemple pour un jeune enfant présentant uniquement des TCL ou sans histoire 

familiale (27). L’examen ophtalmologique à la recherche de nodules de Lisch ou une 

IRM (imagerie par résonance magnétique) cérébrale sont peu rentables. Les 

radiographies des os longs peuvent aider au diagnostic. La pénétrance de la maladie 

est complète à l’âge de 8 ans. Les experts recommandent un test génétique en cas 

de phénotype inhabituel de NF1 ou chez les patients âgés de plus de 8 ans ne 

remplissant pas les critères diagnostiques de NF1 (28). L’analyse moléculaire permet 

de confirmer le diagnostic dans 90% des cas. Elle est surtout utile pour le conseil 

génétique et le diagnostic anténatal. 

En effet, un diagnostic anténatal voire pré-implantatoire est envisageable si la 

mutation NF1 a été identifiée dans la famille.  

Le suivi doit être régulier pour la détection précoce des complications. L’examen 

clinique se justifie ainsi par la recherche des complications en fonction de l’âge du 

patient (Tableau 2).  Il comprend aussi le conseil génétique et le traitement des 

manifestations cutanées. Les recommandations françaises du réseau NF-France de 

2002 (19) ne préconisent pas d’examens complémentaires systématiques. 
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Tableau 2 : Fréquence des complications avec leur âge d’apparition. 

Complications Fréquence (%) Age 

Peau   

      Neurofibrome plexiforme 30 à 39 < 5 ans 

      Xanthogranulome juvénile 1 à 2 Enfance 

Œil   

      Gliome des voies optiques 15 Petite enfance 

      Symptomatique 2 à 4 - 

Squelette   

      Pseudarthrose 3 à 4 Petite enfance 

      Scoliose nécessitant chirurgie 2 à 4,4 Enfance, adolescence 

Système nerveux   

      Difficultés d’apprentissage 33 à 70 Enfance 

      Epilepsie 6 à 7 Enfance 

      Hydrocéphalie 1,5 à 2,6 Enfance 

Cancers   

      Tumeur maligne des gaines 
       nerveuses 

3 à 4 Adolescence, adule 

      Leucémie <0,1 - 

      Tumeur carcinoïde 0,6 à 1,5 - 

      Hypertension artérielle 5 Adulte 

      Phéochromocytome <1 Adulte 

      Sténose de l’artère rénale 1 Enfance, adolescence 

 

5. Principales complications  

a. Complications neurologiques 

i. Difficultés d’apprentissage 

Trente à quarante pour cent des patients présentent des troubles neurocognitifs 

altérant la scolarité.  Le quotient intellectuel (QI) moyen est abaissé à 85. Ces déficits 

perturbent les fonctions exécutives, l’alphabétisation, la mémoire immédiate et la 

coordination motrice. Des difficultés d’élocution sont responsables parfois d’une 

véritable dysarthrie. Certains enfants souffrent d’un trouble du déficit de l’attention/ 

hyperactivité, pour lesquels peuvent être indiqués des psychostimulants. Ces 

difficultés d’apprentissage engendrent des difficultés sociales à l’âge adulte. Une 

sensibilisation des parents et du personnel scolaire sur ces difficultés 
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d’apprentissage est donc nécessaire afin de proposer précocement une évaluation et 

un soutien adaptés.  

ii. Autres complications neurologiques 

Quarante à quatre-vingt-dix pour cent des sujets jeunes ont des hypersignaux en T2 

sur une IRM cérébrale. Il s’agit de zones bien circonscrites, hyperintenses, sans effet 

de masse, appelés des objets brillants non identifiés (OBNI) (29). Leur corrélation 

avec les troubles cognitifs n’a pas été prouvée.  Ces anomalies disparaissent 

souvent à l’âge adulte. Leur distinction avec des gliomes cérébraux peut être difficile. 

Il est alors nécessaire d’utiliser des critères radiographiques définis de tumeurs (par 

exemple une masse avec un rehaussement par le gadolinium et associée à une 

hyperactivité en T2).  

Des gliomes cérébraux peuvent être découverts fortuitement à l’imagerie cérébrale 

chez certains enfants. Leur taille reste le plus souvent stable et ils demeurent 

asymptomatiques (30). Des céphalées de type migraineuses ont été rapportées chez 

40 % des patients. D’autres complications neurologiques plus rares telles que 

l’épilepsie, l’hydrocéphalie et des astrocytomes ont déjà été décrites. 

b. Complications vasculaires 

Une vasculopathie peut toucher tous les vaisseaux artériels. Toutes les couches de 

la paroi des vaisseaux peuvent être atteinte, conduisant jusqu’à un rétrécissement de 

la lumière vasculaire. Une hypertension artérielle secondaire à une sténose artérielle 

rénale doit être suspectée dans les cas d’hypertension réfractaire ou d’hypertension 

chez les enfants. Si cette hypertension n’est pas contrôlée par les antihypertenseurs, 

il sera nécessaire d’avoir recours à une angioplastie transluminale percutanée (31). 

Des cas d’accidents vasculaires cérébraux ont également été rapportés. 

c. Complications cutanées 

Des xanthogranulomes juvéniles peuvent apparaitre chez 1% des enfants, 

généralement au cours des 2 premières années (32). Ils correspondent à de petites 

papules jaunâtres, de consistance molle, siégeant sur le tronc ou l’extrémité 

céphalique et régressant lentement. Une association à une leucémie myéloïde 

juvénile a été décrite plusieurs fois dans la littérature (33). 
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d. Complications osseuses 

La prévalence de l’ostéoporose est élevée chez les patients NF1. Ils sont plus à 

risque de fracture des os non dysplasiques (34). Des mesures prophylactiques telles 

qu’une activité physique régulière ou une supplémentation en vitamine D sont 

recommandées. 

6. Complications tumorales 

a. Tumeurs malignes des gaines nerveuses 

Les TMGN se développent généralement sur des NF plexiformes préexistants, 

même si parfois elles peuvent apparaître spontanément. Cette complication 

redoutable concerne 1 à 2% des patients NF1 (35) et apparait plutôt vers la 

deuxième et troisième décade. Les facteurs de risque incluent un volume important 

de NF internes, de nombreux NF sous cutanés, des NF atypiques, des neuropathies 

neurofibromateuses (36,37), un traitement antérieur par radiothérapie (35), une 

histoire personnelle (38) ou familiale (39) de TMGN ou une micro-délétion du locus 

NF1 (40). Les TMGN sont classiquement de volumineuses tumeurs supérieures à 5 

cm d’aspect hétérogène avec remaniements nécrotico-hémorragiques. 

Histologiquement, les cellules sont de différenciation schwannienne, fibroblastique 

ou périneuriale. Les signes de malignité sont marqués par des zones de cellules 

pleïomorphes, géantes, mono ou polynucléaires, un excès de mitoses, une invasion 

vasculaire ou des tissus environnants. L’IRM peut délimiter le site et l’extension de la 

lésion, mais le PET-scan est l’imagerie la plus spécifique et sensible pour 

diagnostiquer  les TMGN. Des prélèvements radioguidés sont préférables pour 

biopsier les zones de malignité de ces tumeurs hétérogènes. Les topographies 

privilégiées sont les membres notamment le nerf sciatique (premier nerf atteint) et le 

plexus brachial, et le rétropéritoine en région parachidienne. Les signes faisant 

suspecter une transformation maligne d’un NF sont l’augmentation brutale de 

volume, une douleur spontanée sans facteur déclenchant, persistante ou nocturne et 

l’apparition d’un déficit neurologique sensitivomoteur. Les TMGN ont une 

dissémination hématogène avec une grande fréquence de métastases pulmonaires. 

Les récidives locales intraneuronales sont fréquentes. La survie globale à 5 ans est 

de 30% (41).  
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b. Phéochromocytome 

Il concerne moins de 1% des patients NF1 et l’âge moyen d’apparition est de 42 ans. 

Les signes cliniques intermittents sont des crises hypertensives avec sueurs et flush. 

Les phéochromocytomes sont représentés par une tumeur surrénalienne unique, 

plus rarement bilatérale ou de la chaine sympathique abdominale. Onze pour cent de 

ces phénchromocytomes deviennent malins avec de possibles métastases à 

distance. Le diagnostic se fait par le dosage des métanéphrines plasmatiques et par 

IRM. La chirurgie constitue le traitement standard (42). 

c. Tumeurs stromales gastro-intestinales 

Les symptômes révélateurs sont une obstruction intestinale, une douleur 

abdominale, des troubles du transit, une hématémèse ou un méléna. Chez les 

patients NF1, elles ont tendance à apparaître à un âge plus jeune et sont plus 

distales dans le tube digestif par rapport à la population générale. Histologiquement, 

elles ne présentent pas la mutation de KIT ou PDGFRA commune aux tumeurs 

sporadiques et ont un indice mitotique plus faible. Le traitement comprend la 

chirurgie, optionnellement une thérapie par imatinib en cas de lésions à risque élevé 

(43). 
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1. Résumé 

Introduction : La neurofibromatose de type 1 (NF1) est la phacomatose la plus 

fréquente. Cette maladie autosomique dominante causée par une mutation 

germinale du gène suppresseur de tumeur NF1 prédispose au développement de 

tumeurs bénignes, les neurofibromes (NF), mais aussi malignes. 

Objectif : Evaluer la prévalence et l’impact des tumeurs malignes au sein d’une 

cohorte NF1. 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective à partir d’une 

cohorte de 300 patients atteints de NF1 suivie au CHU de Nancy. Le critère 

d’inclusion était le développement d’une tumeur maligne, excepté le gliome des voies 

optiques (GVO). Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques, le mode de 

découverte et le traitement. 

Résultats : Dix patients ont été inclus. Le sexe ratio était de 1 et l’âge moyen au 

diagnostic de 40,6 ans. Les cancers étaient : 4 tumeurs malignes des gaines 

nerveuses (TMGN) (40%), 2 carcinomes mammaires (20%), une leucémie lymphoïde 

chronique, un liposarcome du genou, un sarcome indifférencié abdominal et une 

tumeur stromale de l’intestin grêle. Le délai moyen entre le diagnostic de la tumeur et 

la dernière consultation de suivi était de 16,5 mois. Les signes d’appels étaient 

l’apparition d’une masse, parfois douloureuse, d’augmentation rapide de volume, une 

adénopathie ou un déficit moteur. Dans 5/10 cas, le patient donnait lui-même l’alerte. 

Tous les patients avaient des TCL, 8 des pseudo-éphélides (80%). L’ensemble des 

patients avaient des NF cutanés (100%) dont 7/10 qualifiés de multiples (70%), 9 des 

NF sous cutanés (90%) dont 6 qualifiés de multiples (60%) et 4 de multiples NF 

internes (40%). Toutes les TMGN étaient associées à un ou plusieurs NF 

plexiformes diffus. Une prise en charge chirurgicale était réalisée dans 9/10 cas avec 

radiothérapie complémentaire chez 7/10 cas. On notait un seul décès chez le patient 

atteint d’un sarcome indifférencié, lié à une évolution pulmonaire métastatique. La 

survie était caractérisée par un handicap marqué chez l’ensemble des patients ayant 

une TMGN. 

Discussion : Cette étude montre une moyenne d’âge jeune au moment du diagnostic 

de tumeur chez les patients NF1 en dehors du cas de leucémie lymphoïde chronique 

mais un taux de mortalité faible. Soixante-pour-cent des patients avaient des NF 
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sous cutanés multiples, suggérant que ce phénotype sévère, serait lié à un risque 

augmenté de cancer, comme rapporté dans la littérature. L’impact important de ces 

tumeurs justifie une surveillance clinique régulière et une éducation des patients aux 

signes d’appel. 

Conclusion : Ces 10 cas de tumeurs malignes, avec une prédominance pour les 

TMGN et les cancers du sein, soulignent l’importance des conseils de dépistage des 

signes d’appel chez les patients NF1, notamment en cas de phénotype à risque. 

2. Summary 

Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most frequent phacomatosis. This 

autosomal dominant disease, caused by a germline mutation of the NF1 tumor 

suppressor gene, predisposes to the development of benign tumors, neurofibromas, 

and also malignant tumors.  

Objective: To assess the prevalence and impact of malignant tumors within a NF1 

cohort. 

Methods: We performed a retrospective descriptive study from a cohort of 300 

patients with NF1 followed at Nancy University Hospital. The main outcome was the 

development of a malignant tumor (excluding optical gliomas). We collected the 

clinical and treatment characteristics, especially onset circumstances  

Results: Ten patients were included. The sex ratio was 1 and the mean age at 

diagnosis was 40.6 years. Cancers were: 4 malignant peripheral nerve sheath tumor 

(MPNST) (40%), 2 breast cancers (20%), chronic lymphocytic leukemia, knee 

liposarcoma, undifferentiated abdominal sarcoma and gastro-intestinal stromal 

tumor. The mean time between the diagnosis of the tumor and the last follow-up visit 

was 16.5 months. Onset signs were the appearance of a mass, sometimes painful, a 

rapid increase in volume, adenopathy or motor deficit. In 5/10 cases,the patient 

warned himself. All patients had café au lait macules, 8 some skinfold freckling 

(80%). All patients had cutaneous neurofibromas (100%) of which 7 / 10 qualified as 

multiple (70%), 9 subcutaneous NF (90%), 6 of which were classified as multiple 

(60%) and 4 multiple internal NF (40%). All MPNST were associated with one or 

more diffuse plexiform NF. Surgical management was performed in 9/10 cases with 

additional radiotherapy in 7/10 cases. There was only one death in the patient with 
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undifferentiated sarcoma associated with metastatic pulmonary evolution. Survival 

was characterized by a marked disability in all patients with MPNST. 

Discussion: This study shows a young mean age at the time of tumor diagnosis in 

NF1 patients except for chronic lymphocytic leukemia but a low mortality rate. Sixty-

percent of patients had multiple subcutaneous NF, suggesting that this risk 

phenotype could be linked to an increased cancer risk, as reported in the literature. 

The significant impact of these tumors warrants regular clinical monitoring and 

patient education with warning signs. 

Conclusion: These 10 cases of malignant tumors, with a predominance for MPNST 

and breast cancers, highlight the importance of counseling for warning signs in NF1 

patients, especially in case of risk phenotype. 

3. Introduction 

La neurofibromatose de type 1 (NF1) est la génodermatose la plus fréquente avec 

une incidence estimée à une naissance sur 3 à 4000 individus [1]. Cette maladie 

autosomique dominante causée par la mutation germinale du gène suppresseur de 

tumeur NF1 [2] prédispose au développement de tumeurs bénignes, les NF mais 

aussi à des tumeurs malignes. L’espérance de vie est diminuée d’environ 15 ans par 

rapport à la population générale, en lien avec un excès de mortalité chez les sujets 

de moins de 40 ans, notamment à cause de la survenue de néoplasies malignes [3]. 

Le gène NF1, localisé sur le chromosome 17 (17q11.2) code pour une protéine, la 

neurofibromine, inhibant la voie d’activation du proto-oncogène RAS. La perte de 

fonction de la neurofibromine conduit à une hyperactivation permanente de la voie de 

signalisation de la protéine RAS et une perte de contrôle de la croissance et de la 

différenciation des cellules mutées [4]. La pénétrance du gène est complète [5], mais 

il existe une grande variabilité phénotypique, même au sein des membres d’une 

même famille ayant une mutation germinale identique. Les patients doivent 

bénéficier d’un suivi régulier pour la détection précoce des signes cliniques associés 

tels que neurologiques, notamment les difficultés d’apprentissage, les lésions 

cérébrales à l’imagerie tels que les OBNI (Objets brillants non identifiés) ou les 

neurinomes, les complications vasculaires comme l’hypertension artérielle 

secondaire à une sténose de l’aorte ou un phéochromocytome, ainsi que les 

fractures osseuses. La surveillance doit considérer aussi le risque majoré de 
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malignité observé chez les patients NF1, dans le contexte du rôle suppresseur de 

tumeur du gène NF1. L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence et 

l’impact des tumeurs malignes au sein d’une cohorte NF1 suivie dans un centre de 

compétence. 

4. Patients et Méthodes 

Il s’agissait d’une étude descriptive rétrospective ayant porté sur les patients atteints 

de NF1 suivis au CHU de Nancy et ayant eu une tumeur maligne, excepté un GVO.  

La population étudiée était constituée de patients NF1 ayant consulté au centre de 

compétence de la neurofibromatose du CHU de Nancy, soit une cohorte de 300 

patients. Les patients éligibles devaient être atteints de NF1 selon la définition du 

National Institute of Health (NIH). Les informations recueillies sur la NF1 étaient l’âge 

au moment du diagnostic, le mode d’apparition de novo ou héréditaire et l’analyse 

moléculaire confirmant la mutation du gène NF1. 

Les caractéristiques cliniques des patients étaient recueillies : le nombre de TCL et 

leur topographie, les pseudo-éphélides, la présence et la quantité de NF cutanés, de 

NF sous-cutanés, de NF plexiformes diffus, de NF internes (c’est-à-dire des NF 

plexiformes nodulaires profonds), les hamartomes iriens, un GVO et des anomalies 

osseuses. Les complications éventuelles telles que les difficultés d’apprentissage 

étaient également renseignées. Les NF, quel que soit leur type, étaient considérés 

comme multiples lorsque leur nombre était supérieur à 50. Parmi les NF plexiformes, 

il était distingué les NF plexiformes diffus (NF cutanés et sous cutanés envahissant 

toutes les couches de la peau et possiblement les muscles, les os et les viscères 

sous-jacents) des NF plexiformes nodulaires (NF sous cutanés regroupés en 

grappes, développés en réseau à partir des racines nerveuses) superficiels ou 

profonds (nommés alors NF internes).  

Le critère d’inclusion était le développement d’une tumeur maligne, excepté les GVO.  

Chaque diagnostic était confirmé par une analyse anatomopathologique. 

Pour ces tumeurs, il était noté : l’âge au moment du diagnostic, le type histologique 

et leur grade, leur localisation, leur traitement et leur évolution. La qualité de vie, en 

cas de survie, était évaluée, en fonction notamment des effets secondaires des 

traitements. 
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Le mode de révélation de cette tumeur, le délai d’apparition par rapport à la 

précédente consultation de suivi étaient également spécifiés.  

L’ensemble des données a fait l’objet de statistiques descriptives à l’aide des 

moyennes et des écarts-types (déviation standard) pour les variables quantitatives, 

des effectifs et des pourcentages pour les variables qualitatives. Toutes les analyses 

statistiques ont été réalisées avec le logiciel Excel. 

5. Résultats 

Dix patients ont été inclus. Le sexe ratio était de 1 et l’âge moyen au diagnostic de 

40,6  17,7 ans. Les cancers étaient : 4 TMGN (40%), 2 carcinomes mammaires 

(20%), une leucémie lymphoïde chronique (10%), un liposarcome du genou (10%), 

un sarcome indifférencié abdominal (10%) et une tumeur stromale de l’intestin grêle 

(10%). 

a. Caractéristiques cliniques (Tableau 1) 

Chez 5 patients (50%), le diagnostic de NF1 avait été fait tardivement, entre l’âge de 

20 et 50 ans. La majorité des patients avaient une NF1 sporadique (8/10) (80%). Les 

diagnostics tardifs intervenaient tous dans un contexte de mode d’apparition 

sporadique. Six patients (60%) ont eu un diagnostic moléculaire. Cette recherche de 

mutation correspondait à 5 des 8 patients atteints de NF1 sporadiques (62,5%).  

Parmi les 6 analyses réalisées, il y avait 4 avec mutations entrainant un décalage du 

cadre de lecture et arrêt prématuré de la synthèse protéique, 1 anomalie d’épissage 

entrainant une délétion de 3 acides aminés de la neurofibromine  et 1 analyse non 

précisée. Concernant les caractéristiques phénotypiques, l’ensemble des patients 

avaient des TCL (100%), 8 des pseudo-éphélides (80%), 6 des anomalies osseuses 

(60%) et 3 des hamartomes iriens (30%). Aucun antécédent de GVO n’était recensé 

chez ces patients. Les patients avaient tous des NF cutanés (dont 7 qualifiés de 

nombreux), 9 avaient des NF sous-cutanés (90%) (dont 6 multiples), 4 de multiples 

NF internes (40%), et 5 des NF plexiformes diffus (50%). Concernant les signes 

cliniques associés la NF1, 4 des patients avaient des lésions cérébrales à l’imagerie 

(40%), 2 un phéochromocytome (20%) et 3 des difficultés d’apprentissage (30%). 
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b. Caractéristiques des cancers (Tableau 2) 

L’âge moyen au moment du diagnostic du cancer était de 40,6 ans. Pour les 2 

patientes atteintes d’un cancer du sein, l’âge au moment du diagnostic était de 35 et 

46 ans (soit un âge moyen de 40,5 ans). Le délai moyen entre la consultation 

révélant la tumeur maligne et celle du dernier suivi au CHU était de 16,5 mois. Cette 

donnée excluait 2 des 10 patients, car ils n’avaient pas eu de suivi au centre de 

compétence du CHU pour leur NF1 avant la découverte de leur cancer. Dans 5/10 

cas, le patient donnait lui-même l’alerte lors de la consultation. Les signes d’appels à 

l’examen clinique étaient l’apparition d’une masse, parfois douloureuse, 

d’augmentation rapide de volume, une adénopathie ou un déficit neurologique 

moteur et/ou sensitif, voire une amyotrophie. Dans le cas de la patiente atteinte de 

leucémie lymphoïde chronique, il s’agissait d’une découverte fortuite d’une 

hyperlymphocytose sur un bilan biologique sanguin systématique. Une prise en 

charge chirurgicale était réalisée dans 9 cas sur 10 (90 %) des cas avec 

radiothérapie complémentaire dans 7/10 des cas (70%). On notait un seul décès 

chez le patient atteint d’un sarcome indifférencié, lié à une évolution pulmonaire 

métastatique. 

c. Patients atteints de TMGN (Tableau 3) 

Trois patients étaient des hommes (75%), et l’âge moyen de découverte du cancer 

était de 29,3 ans. Une transmission familiale de la NF1 était notée chez 2 cas (50%). 

Trois patients avaient fait l’objet d’une analyse moléculaire (75%). Concernant les 

caractéristiques phénotypiques, l’ensemble des patients avaient des TCL (100%), 3 

des pseudo-éphélides (75%), 3 des anomalies osseuses (75%) et 2 des hamartomes 

iriens (50%). Un patient était atteint d’un phéochromocytome associé (20%). Deux 

avaient des lésions cérébrales (OBNI ou neurinomes cérébraux) sur l’imagerie (50%) 

et les mêmes avaient des difficultés d’apprentissage, sans que le lien entre les deux 

n’ait pu être établi. On notait la forte prévalence des NF chez ces patients : tous 

avaient des NF cutanés et sous cutanés, qualifiés de multiples dans ¾ des cas. Trois 

avaient de multiples NF internes (75%). Des NF plexiformes diffus étaient observés 

chez tous les patients. Trois avaient 2 ou plusieurs NF plexiformes diffus (75%).  

Deux des 4 TMGN (25%) se sont développées aux dépends d’un NF plexiforme 

préexistant (NF plexiforme diffus cervical droit et NF plexiforme nodulaire profond 
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sciatique gauche). Les autres TMGN s’étaient développés soit à partir du nerf 

sciatique soit du nerf fémoral. L’ensemble des TMGN ont bénéficié d’une prise en 

charge chirurgicale et en radiothérapie, excepté un cas qui n’a pas pu recevoir 

d’irradiation. En effet, la TMGN du nerf fémoral droit de ce cas s’était développé 11 

ans après une irradiation de la fesse droite pour une TMGN et une nouvelle 

irradiation de ce territoire n’était pas réalisable après celle des champs antérieurs. 

Parmi les 4 patients avec TMGN, 2 ont eu une récidive locale, dont une précédée 

d’une métastase osseuse fémorale à distance. La survie était caractérisée par un 

handicap marqué chez l’ensemble des patients traités pour une TMGN. Trois 

patients avaient une boiterie séquellaire à chirurgie de la TMGN primitive ou d’une 

métastase osseuse. Dans le quatrième cas, une paralysie quadricipitale droite 

secondaire à la chirurgie avait rendu la marche impossible. Dans le cas de la TMGN 

cervicale droite, la chirurgie s’était compliquée d’une dyspnée inspiratoire et d’une 

dysphonie. 

6. Discussion 

Cette étude montre une moyenne d’âge jeune au moment du diagnostic de tumeur 

chez les patients NF1 en dehors du cas de leucémie lymphoïde chronique et un taux 

de mortalité faible. Bien que le risque de cancer ne représente pas la majeure 

complication chez les patients, la NF1 est responsable d’un risque significativement 

majoré de malignité par rapport à la population générale. D’autres études ont mis en 

évidence la susceptibilité des patients NF1 à développer des tumeurs, notamment à 

un âge jeune. A partir des certificats de décès d’une cohorte anglaise de 1186 

patients NF1, Evans et al [6] montraient que les TMGN et les gliomes étaient les 

principales causes d’une espérance de vie limitée chez les patients NF1. Les décès 

par cancer du sein étaient 3,5 fois plus fréquents chez les femmes atteintes de NF1 

par rapport à la population générale. Ces auteurs ont aussi montré que l’excès de 

mortalité dans la NF1 concernait la tranche d’âge avant 50 ans et que la NF1 ne 

contribuait qu’à une petite minorité des décès après cet âge. En effet, la NF1 était 

considérée comme une cause directe de la mort dans 5 ou 6 cas parmi les 50 morts 

(10-12%) après 50 ans, mais 48/80 (60%) des morts âgés de 50 ans ou moins. Ainsi 

les patients vivant au-delà de 50 ans, n’ayant pas de complications graves de la 

NF1, pouvaient espérer atteindre une espérance de vie normale. Par ailleurs, 
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d’autres études ont estimé un risque cumulatif de malignité à 50 ans chez les 

individus NF1 à 20-39% avec un risque de cancer d’environ 60% durant l’ensemble 

du suivi. Ainsi Uusitalo et al [7], dans une étude finlandaise de 1404 patients 

(recrutés à partir de 5 CHU et 15 hôpitaux), montraient une augmentation de 

l’incidence des cancers de 5 fois dans la population NF1. Le taux cumulé de cancer 

était de 25,1% à 30 ans et de 38,8% à l’âge de 50 ans, alors qu’il était 

respectivement de 0,8 et 3,9% dans la population générale finlandaise. Ceci 

soulignait aussi un excès de risque de cancer plus prononcé à un âge inférieur à 50 

ans chez les patients NF1. Ces études montrent une surmortalité engendrée par les 

TMGN. Cette notion n’est pas retrouvée dans notre cohorte où l’ensemble des 

TMGN sont vivants (suivi médian = 6 ans). 

Ces études montrent une proportion plus élevée de patients NF1 atteints de cancer 

par rapport à notre étude. La moindre prévalence de cas de tumeurs malignes dans 

notre cohorte peut s’expliquer par l’inclusion de larges cohortes issues de centres de 

référence (recrutement de patients plus graves) dans les autres études. Un biais de 

recrutement peut aussi s’expliquer par le suivi de certains patients uniquement dans 

des services de cancérologie. De plus, il aurait été pertinent de comparer nos 

résultats à un groupe contrôle de patients sans NF1 appariés sur l’âge et le sexe de 

la population générale pour comparer l’incidence des tumeurs malignes.  

Nous avons recensé 4 cas de TMGN dans notre cohorte de 300 patients (1,3%). 

Dans la littérature, le risque de développer une TMGN est de 8 à 13% au cours de la 

vie chez les patients NF1 [7]. L’âge moyen au moment du diagnostic était de 29 ans. 

En effet, la majorité des TMGN chez les patients NF1 apparaissent dans la deuxième 

ou troisième décade soit plus précocement que dans la population générale des 

TGMN [8]. 

Dans les 4 cas de TMGN, la tumeur avait atteint un volume très élevé au moment du 

diagnostic. L’exérèse chirurgicale était ainsi conséquente. Il en résultait un handicap 

marqué avec une boiterie pour les TMGN des membres inférieurs ou une dysphonie 

et une dyspnée inspiratoire pour la TMGN cervicale. L’association d’une TMGN à 

une NF1 est connue comme un facteur de mauvais pronostic pour les patients NF1 

par rapport à la population générale des TGMN [9]. Ceci pourrait être lié à un 

diagnostic tardif de la tumeur chez les patients NF1. En effet, ces patients ayant déjà 

de nombreux nodules, eux-mêmes et leurs médecins ne sont pas inquiétés par 
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l’apparition d’un nouveau nodule. Par contraste, l’apparition d’un nodule de 

croissance rapide, a fortiori s’il est douloureux, induira des investigations 

complémentaires chez un patient sans NF1. Le diagnostic étant tardif chez les NF1, 

la chirurgie était alors plus mutilante. Les patients atteints de TMGN avaient ainsi 

une qualité de vie particulièrement altérée liée à un handicap marqué pouvant mener 

parfois jusqu’à un reclassement professionnel. La prise en charge dans un centre de 

compétence multidisciplinaire est alors essentielle pour orienter ces patients dans 

des services de rééducation adaptée. 

Seulement un cas sur 4 TMGN s’était développé sur un NF plexiforme diffus. Il est 

donc important d’expliquer au patient que les TMGN n’apparaissent pas toujours sur 

un NF plexiforme diffus mais aussi à partir d’un NF atypique ou d’un NF interne. 

Dans un cas, la TMGN était apparue dans un territoire irradié 13 ans auparavant. Il 

s’agissait une radiothérapie pour une TMGN de la fesse droite. Les informations 

recueillies ne permettaient pas de savoir si la TMGN du nerf fémoral droit 

correspondait à une récidive de la TMGN traitée 13 ans avant. Une étude de 

Ducatman et al [8] notait 12 cas de TGMN post-irradiation avec un délai moyen 

d’apparition de 16,9 ans après celle-ci, dont 7 cas dans le cadre d’une NF1. Les 

radiations ionisantes provoquent des anomalies chromosomiques et une prolifération 

atypique des cellules de Schwann [10]. Ces TMGN radio-induites auraient un 

pronostic défavorable par rapport à celles de novo [11]. Une surveillance rapprochée 

parait ainsi justifiée chez les patients avec NF1 aux antécédents d’irradiation. 

Dans le cadre de la détection des GVO chez les jeunes enfants, les 

recommandations françaises de 2002 préconisent un examen ophtalmologique mais 

celui-ci peut être rendu difficile si l’enfant est jeune ou a des troubles cognitifs 

associés à la NF1. Cependant la place d’une IRM des voies optiques systématique 

reste controversée, notamment chez les patients asymptomatiques.  

Concernant les TMGN, les recommandations françaises de 2002 [12] mentionnent 

l’intérêt d’un diagnostic précoce en faisant attention aux signes d’appel tels que 

l’augmentation rapide de taille que le NF soit ancien ou nouvellement apparu, des 

douleurs, l’apparition ou la modification de signes neurologiques préexistants. Il n’est 

pas recommandé d’examen complémentaire systématique en l’absence de ces 

signes évocateurs.  
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Dans notre étude, les patients ayant une TMGN avaient tendance à avoir un 

phénotype clinique sévère c’est-à-dire avec de multiples NF sous cutanés ou 

internes, suggérant la nécessité d’un dépistage dans ces cas. Dans une étude de 

464 patients avec NF1 suivis dans un centre de référence, Tucker et al [13] ont mis 

en évidence l’association de TMGN avec la présence de NF sous cutanés (odds ratio 

= 2,8, intervalle de confiance (IC) 95% : 1,1-6,9). Une forte association était observée 

entre la présence de NF internes et les TMGN chez ses patients (odds ratio = 18,1, 

IC 95% : 4,6-73,4 après ajustement sur l’âge et les NF sous cutanés). Dans une 

étude cas-témoins de 110 patients atteints de NF1 (à partir d’un centre de référence 

et de 2 centres de compétences), Sbidian et al [14] décrivaient que l’association 

entre un phénotype caractérisé par la présence de multiples NF sous cutanés 

décelables cliniquement et la présence NF internes était associée à un fort risque de 

complications. Les NF sous cutanés étaient plus fortement associés avec les NF 

internes chez les patients avec 10 ou plus de NF sous cutanés par rapport à ceux qui 

en avaient moins [par exemple pour les NF internes du nerf sciatique, odds ratio 

ajusté = 29,1 (8,5-100) vs 4,3 (2,1 à 9,0)]. Dans une autre étude, Mautner et al [15] 

ont montré que le nombre et le volume médian de NF plexiformes internes, sur une 

IRM corps-entier, étaient plus élevés chez 6 patients NF1 avec une TMGN dont l’âge 

était inférieur à 30 ans que chez 11 témoins NF1 sans TMGN appariés sur l’âge et le 

sexe. Cette association n’était pas observée chez les patients avec une TMGN plus 

âgés.  

Ces études soulignent que les patients NF1, notamment les jeunes adultes, avec un 

volume corps entier de tumeur bénigne élevé, ou avec de multiples NF sous cutanés, 

ont un risque majoré de malignité. Une surveillance rapprochée après réalisation 

d’une IRM avec analyse volumétrique tumorale pourrait être justifiée. Ainsi Evans et 

al [16] ont proposé la réalisation d’une IRM corps-entier lors de la transition avec 

l’âge adulte, c’est-à-dire entre 16 et 20 ans, afin d’identifier les sujets avec une 

masse tumorale interne élevée, car plus à risque de TMGN. La tomographie par 

émission de positons (TEP) au (18)Fluoro-deoxyglucose permet aussi une détection 

très sensible et spécifique des TMGN [17,18]. La réalisation d’une IRM ou d’un PET 

scanner de dépistage chez les patients ayant un phénotype à risque (nombreux NF 

sous cutanés ou NF internes) pourrait permettre d’identifier plus précocement la 

transformation des TMGN.  
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Nous avons recensé 2 cas de cancer du sein dans notre cohorte, soit une 

prévalence de 0,67%, avec un âge moyen de 40,5 ans. Il est maintenant admis que 

les patients NF1 ont un risque plus élevé de cancer du sein. Diverses études ont 

ainsi montré un risque de cancer du sein de survenue précoce (< 40-50 ans) 

augmenté de 4 à 11 fois. Dans une étude rétrospective à Manchester au Royaume 

Uni, Sharif et al [19] ont identifié une cohorte de 304 femmes atteintes de NF1 âgées 

de 20 ans et plus (à partir du North Western Cancer Registry). Ces femmes NF1 

avaient un risque de cancer du sein augmenté de 5 fois par comparaison avec la 

population générale. Le risque apparaissait plus élevé chez les femmes de moins de 

50 ans. Une autre étude a mis en évidence que les femmes avec une NF1 avaient 

3,5 fois plus de risque de décéder d’un cancer du sein que la population générale 

(ratio de mortalité proportionnel = 3,5 ; IC 95% 1,3-1,7) [6].  De même, à partir d’une 

cohorte de 126 patientes NF1 d’un centre de référence aux Etats-Unis colligée par 

Madanikia et al [20], le ratio standardisé d’incidence pour le cancer du sein dans la 

population NF1 entre 20 et 49 ans était de 2,68 (p=0,076, IC 95% 0,68-7,29) par 

comparaison au taux d’incidence du cancer du sein aux Etats Unis. Ceci confirmait le 

nombre plus élevé qu’attendu de cancer du sein chez les femmes de moins de 50 

ans. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a établi en 2014 des 

recommandations pour le dépistage du cancer du sein pour la population générale, 

et pour les femmes avec des facteurs génétiques tels que les syndromes BRCA1 ou 

2. Dans la population générale, les femmes âgées de 50 à 74 ans doivent bénéficier 

d’un examen clinique des seins et d’une mammographie de dépistage tous les 2 ans. 

Il n’existe pas actuellement de telles recommandations pour les patients NF1. Au 

Royaume-Uni, les patientes NF1 âgées de moins de de50 ans sont considérées à 

risque modéré de développer un cancer d’après l’étude de Sharif et al [19]. Les 

recommandations stipulent un dépistage par mammographie à partir de 40 ans chez 

ces patientes [19]. Dans leur étude, Madakinia et al [20] recommande pour les 

patientes NF1 > 18 ans, un examen clinique mammaire annuel par un médecin 

expérimenté. Une IRM mammaire est réalisée si une masse est palpée. Les femmes 

de plus de 40 ans doivent réaliser un examen clinique mammaire et une 

mammographie annuels. C’est pourquoi nous suggérons que la NF1 pourrait être 

reconnu en France comme un syndrome de prédisposition génétique au cancer du 

sein à l’instar des syndromes PTEN ou TP53 dont les mutations génétiques 

prédisposent au cancer du sein. 
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Par ailleurs dans notre étude, deux patients n’avaient pas de suivi spécifique de leur 

NF1 lors de la découverte de leur NF1. Comme décrit précédemment, la NF1 est une 

pathologie complexe dont les complications sont variables et potentiellement graves. 

Il est donc important de sensibiliser les pédiatres et les médecins généralistes à 

adresser dès le plus jeune âge leurs patients atteints de NF1 vers les centres de 

consultation du réseau NF France.  

Le délai moyen entre la consultation révélant la tumeur maligne et celle du dernier 

suivi au CHU était de 16,5 mois, et dans 50% des cas le patient donnait lui-même 

l’alerte sur le signe clinique révélateur. Les recommandations françaises de 2002 

[12] conseillent une consultation tous les un à deux ans. Cette fréquence paraît 

cohérente par rapport aux résultats de notre étude. Néanmoins il est crucial 

d’éduquer les patients sur les symptômes pouvant faire suspecter l’apparition d’une 

tumeur maligne.  

Nous n’avons pas eu les moyens nécessaires pour analyser le type de mutation pour 

l’ensemble des patients dans notre étude. Aucune microdélétion du gène NF1 a été 

identifiée parmi les 6 analyses génétiques réalisées. En effet les patients NF1 dont la 

mutation est une microdélétion de l’ensemble du gène NF1 ont un risque de 16 à 

25% de développer une TMGN [21–23]. Il serait intéressant de développer une 

stratégie de dépistage de TMGN chez les patients ayant une microdélétion de leur 

gène NF1. 

7. Conclusion 

Ces 10 cas de tumeurs malignes avec une prédominance pour les TMGN et les 

cancers du sein, soulignent l’importance des conseils de dépistage des signes 

d’appel chez les patients NF1, notamment en cas de phénotype sévère défini par de 

multiples NF sous cutanés. Ces patients doivent bénéficier d’une surveillance 

clinique régulière dès le jeune âge. La réalisation d’une IRM ou d’un PET scanner de 

dépistage chez les patients ayant un phénotype à risque pourrait permettre 

d’identifier plus précocement la transformation des TMGN. La détection des groupes 

à risque de TMGN comme les patients avec une microdélétion du gène NF1 ou un 

volume tumoral interne élevé, pourrait aussi être intéressante afin de leur proposer 

un suivi rapproché par imagerie. De même, l’âge de début de dépistage du cancer 

du sein chez les patientes NF1 pourrait être avancé. Des études prospectives avec 
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des cohortes plus nombreuses sont nécessaires pour déterminer une stratégie de 

dépistage chez ces patients afin de diminuer la mortalité par un diagnostic précoce. 
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients. 
 
Variables Distribution 

Sexe (homme) 5 (50%) 

Age de découverte  5 (50%) dans l'enfance (1 à la naissance, 1 à l’âge de 3 ans, non 
précisés pour 3) 
5 (50%) tardivement (1 à 26 ans, 1 vers 20-25ans, 1 à 34 ans, 1 non 
précisé) 

Mode d'apparition 
sporadique 

8 (80%)  

Diagnostic 
moléculaire réalisé 

6 (60%)  
4 avec mutations entrainant un décalage du cadre de lecture et 
arrêt prématuré de la synthèse protéique 
1 anomalie d’épissage entrainant une délétion de 3 acides aminés 
de la neurofibromine 
1 non précisé 

Taches café au lait Présence : 10 (100%)  
Entre 3 et 10 : 5 (50%) 
>10 : 5 (50%) 

Hamartomes iriens 3 (30%) 

Gliomes optiques 0 (0%) 

Phéochromocytome 2 (20%) 

Lésions cérébrales à 
l'imagerie 

Présence : 4 (40%) 
OBNI : 3 (30%) 
Neurinomes cérébraux : 1 (10%) 

Difficultés 
d'apprentissage 

3 (30%) 

Anomalies osseuses Présence : 6 (60%) 
Scoliose : 6 (60%)  
Dysplasie sphéno-orbitale : 1 (10%)  

Neurofibromes 
cutanés 

Présence : 10 (100%) 
Multiples : 7 (70%) 

Neurofibromes sous 
cutanés 

9 (90%)  
Multiples : 6 (60%) 

Neurofibromes 
plexiformes diffus 

Présence : 5 (50%) 
≥2 : 3 (30%)  

Neurofibromes 
internes 

Présence : 4 (40%) 
Multiples : 4 (40%)  
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Tableau 2.  Caractéristiques des cancers des patients. 
 

                                            
1 A partir de la date du diagnostic de tumeur 

NF1 : neurofibromatose de type 1 ; TMGN : tumeur maligne des gaines nerveuses ; NF : neurofibrome 

Âge du 
diagnostic 
de la NF1 

Type tumeur 
maligne 

Âge de 
diagnostic 
de tumeur 

Symptômes cliniques révélateurs Délai entre 
dernière 
consultation et 
diagnostic tumeur 

Traitement Evolution Recul sur 
la survie

1
 

Retentissement sur 
la qualité de vie 

A la 
naissance 

TMGN du nerf 
sciatique droit 

19 Douleur du membre inférieur droit,  réflexe 
achilléen plus faible, amyotrophie modérée de la 
cuisse 

12 mois Chirurgie et 
radiothérapie 

Rémission 9 ans Boiterie 

3 ans TMGN cervical 
droit 

28 Modification rapide du NF plexiforme diffus 
latéro-cervical droit associé à une adénopathie 

4 mois Chirurgie et 
radiothérapie 

Métastase osseuse 
fémorale droite à 4 ans 
traité par chirurgie, 
radio-chimiothérapie ; 
récidive locale à 5 ans 
traité par chirurgie 

7 ans Dysphonie, 
dyspnée 
inspiratoire, 
boiterie, 
thrombose 
veineuse profonde 

Enfance TMGN sciatique 
gauche 

24 Déficit moteur avec absence de dorsiflexion du 
pied et douleur mal soulagé par antalgiques 

48 mois Chirurgie et 
radiothérapie 

Rémission 4 ans Boiterie 

Enfance TMGN du nerf 
fémoral droit 

46 Douleur de la jambe droite et déficit 
quadricipital 

10 mois Chirurgie Récidive locale à 3ans 
traitée par chirurgie 

4 ans Marche impossible 

26 ans Carcinome 
mammaire 
droit 

46 Palpation d'une masse mammaire  Non disponible Chirurgie, 
radiothérapie et 
hormonothérapie  

Rémission 1 an  

20-25 ans Carcinome 
mammaire 
droit 

35 Autopalpation d'un nodule mammaire 36 mois Chirurgie, 
radiothérapie et 
hormonothérapie 

Rémission 1 an  

50 ans Sarcome 
indifférencié 
abdominal droit 

73 Augmentation d'une tuméfaction abdominale 
droite, gênante pour l'habillage 

12 mois Chirurgie Métastases pulmonaires 
à 3 ans 

Décès à 3 
ans 

 

Enfance Liposarcome du 
genou droit 

27 Lésion douloureuse augmentant de volume 6 mois Chirurgie et 
radiothérapie 

Rémission 9 ans  

34 ans Leucémie 
lymphoïde 
chronique 

65 Hyperlymphocytose 4 mois Chimiothérapie Rémission 16 ans  

Tardive Tumeur 
stromale de 
l'intestin grêle 

43 Découverte masse latéro-pelvienne droite Non disponible Chirurgie et 
chimiothérapie  

Rémission 6 ans  
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Tableau 3.  Caractéristiques des 4 patients ayant une TMGN.  

Variables Distribution 

Sexe, (homme) 3 (75%)  

Age de découverte) 4 dans l’enfance (1 à la naissance, 1 à 3 ans et 3 non précisés) 

Mode d'apparition 
sporadique 

5 (50%) 

Diagnostic moléculaire 
réalisé 

3 (75%)  
2 mutations entrainant un décalage du cadre de lecture et arrêt 
prématuré de la synthèse protéique 
1 anomalie d’épissage entrainant une délétion de 3 acides aminés 
de la neurofibromine 
1 non précisé 

Taches café au lait Présence : 4 (100%) 
Entre 1 et 10 : 3 (30%)  
>10 : 1 (10%) 

Pseudoéphélides 3 (75%) 

Hamartomes iriens 2 (50%) 

Gliomes optiques 0 (0%) 

Phéochromocytome 1 (25%) 

Lésions cérébrales à 
l'imagerie 

2 (50%) 
OBNI : 1 (25%) 
Neurinomes cérébraux : 1 (25%) 

Difficultés d'apprentissage 2 (50%) 

Anomalies osseuses Présence : 3 (75%) 
Scoliose : 3 (75%) 
Dysplasie sphéno-orbitaire : 1 (25%) 

Neurofibromes cutanés Présence : 4 (100%) 
>50 : 3 (75%) 

Neurofibromes sous 
cutanés 

Présence : 4 (100%)  
>50 : 3 (75%)  

Neurofibromes 
plexiformes diffus 

Présence : 4 (100%)  
≥ 2 : 3 (75%) 

Neurofibromes internes Présence : 3 (75%)  
>50 : 2 (50%) 
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III. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

1. Différentes recommandations pour le suivi 

La NF1 est une pathologie dont la gravité varie d’un sujet à l’autre et au sein d’une 

même famille. Aucun signe n’est prédictif de l’évolution et un suivi doit être mis en 

place pour chaque patient. Dans l’ensemble, la population NF1 n’a pas de 

complication majeure, avec des diagnostics portés tardivement. Ces patients ont 

généralement pour seuls signes des lésions cutanées non gênantes. 

En 2002, le réseau NF-France a publié des recommandations pour la prise en 

charge de la NF1 (19). L’objectif était de « donner aux malades une qualité de soins 

identiques dans les différents centres constituant le réseau ». Les experts 

appartenaient à diverses spécialités : dermatologie, génétique médicale, génétique 

moléculaire, neurologie, neurochirurgie, neuropédiatrie, pédiatrie et oncologie 

pédiatrique. Elles ont été élaborées à partir d’articles obtenus par une recherche 

dans la base Medline de 1966 à 1999 et des ouvrages de référence. Dans ces 

recommandations françaises, il est préconisé une approche clinique et non le 

dépistage paraclinique systématique, comme développé dans la Conférence de 

Consensus du NIH (18) : « les tests devraient être dictés par l’évaluation clinique. 

Les examens paracliniques quand ils visent des malades asymptomatiques ont peu 

de valeur, en particulier scanner et IRM cérébrale, électroencéphalogramme et 

potentiels évoqués». Aucun examen complémentaire réalisé de façon systématique 

n’a prouvé de bénéfice pour le patient (44,45). L’attitude recommandée est un 

examen clinique attentif annuel sauf en cas de complications (Tableau 3). La 

demande principale des malades concerne le conseil génétique et le traitement des 

symptômes cutanés. Le suivi se justifie par la détection précoce des complications 

dont beaucoup surviennent dès l’enfance. Une surveillance clinique suffit 

généralement pour identifier une scoliose, une pseudarthrose, une hypertension 

artérielle secondaire ou des difficultés d’apprentissage. Les examens 

complémentaires systématiques n’ont qu’une place limitée au cours de la NF1 par 

rapport au suivi clinique.  En effet, les complications restent rares (Tableau 2) et 

surtout ont souvent un caractère symptomatique. Les investigations 

complémentaires sont utiles dans le cadre des protocoles de recherche clinique. La 
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prise en charge rationnelle du patient NF1 est garantie dans les centres de référence 

où les limites entre la recherche et le nécessaire sont bien distinctes.  
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Tableau 3 : Evaluation d’un malade atteint de neurofibromatose de type 1 (19) 

A) Enfant 
Évaluation initiale 
Interrogatoire et examen de la famille (arbre généalogique, recherche de sujets 
atteints) 
Examen clinique complet : 
Poids, taille, périmètre crânien, TA 
Examen neurologique (mouvements anormaux) 
Examen dermatologique : taches café au lait, éphélides, neurofibromes sous-
cutanés, neurofibromes plexiformes (taille, évolutivité). 
Examen orthopédique : cypho-scoliose 
Examen endocrinologique : anomalies pubertaires, 
Examen abdominal 
Examen ophtalmologique (acuité visuelle, lampe à fente, fond d’oeil, champ 
visuel) 
Évaluation des troubles de l’apprentissage 
IRM cérébrale systématique avant 6 ans (dépistage du GVO). 
Examens complémentaires si anomalie clinique 
Information de la famille (pronostic, conseil génétique, éducation, résultats 
d’éventuels examens complémentaires) 
Évaluation annuelle systématique 
Examen clinique complet (cf. supra) 
Recherche de signes de complications selon l’âge du patient 
Examen ophtalmologique. 
Évaluation des troubles de l’apprentissage 

B) Adulte 
Interrogatoire 
Antécédents familiaux et enquête familiale (examen initial) 
Céphalées 
Gêne esthétique 
Douleurs 
Examen clinique 
Recherche des critères diagnostiques de neurofibromatose de type 1 (examen 
initial) 
Mesure de la pression artérielle 
Existence de neurofibromes plexiformes (taille, évolutivité) 
Neurofibromes cutanés gênant esthétiquement 
Existence de neurofibromes sous-cutanés (douleurs, taille, évolutivité) 
Existence d’une masse évolutive (cutanée ou intra-abdominale) 
Examen neurologique 

Dialogue 
Explication répétée de la maladie, notamment en cas de prescription 
d’examens complémentaires 
Réponses aux questions 
Explications du résultat d’éventuels examens complémentaires 
Conseil génétique  
Visite tous les un à deux ans conseillée 

IRM : imagerie par résonnance magnétique ; GVO : gliome des voies optiques 
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Au Royaume Uni, Ferner et al (46) ont publié des recommandations pour le 

diagnostic et la prise en charge de la NF1 en 2007. Dans le cadre de la United 

Kingdom Neurofibromatosis Association Clinical Advisory Board, des propositions 

ont été élaborées à partir d’études cliniques publiées et de la connaissance générale 

des experts en NF1 basée sur l’expérience des services multidisciplinaires cliniques 

et moléculaires. De même que dans les recommandations françaises, les examens 

de dépistage de routine ne sont pas recommandés pour la détection de la majorité 

des complications associées à la maladie. Cependant, un examen ophtalmologique 

devrait être effectué chez les jeunes enfants car ils ne se plaignent pas 

spontanément d’un déficit visuel. L'IRM cérébrale et médullaire, ainsi qu’une 

radiographie pulmonaire ou une échographie abdominale, pour identifier les tumeurs 

asymptomatiques, n'influencent pas leur gestion et ne devraient pas être entreprises. 

La prise en charge doit consister en un suivi en fonction de l’âge des manifestations 

cliniques et en l’éducation du patient. A tous les âges, les complications graves de la 

maladie telles que les TMGN peuvent devenir symptomatiques entre les 

consultations de suivi. Les recommandations anglaises recommandent donc aux 

médecins d’encourager leur patient à rechercher les symptômes inhabituels et à se 

demander s’ils sont liés à la NF1. Il est préconisé que les enfants soient examinés 

une fois par an par un pédiatre pour faciliter la coordination des soins. Les jeunes de 

16 à 25 ans, qui sont à un stade vulnérable de leur vie, nécessitent une formation sur 

la NF1 et ses complications possibles. Enfin, les adultes devraient avoir la possibilité 

de bénéficier d’une consultation de suivi spécifique chaque année. En effet, après 25 

ans, la surveillance dépendra de la préférence du patient et de la gravité de la 

maladie, dont le degré est identifié vers cet âge. Le minimum requis pour un adulte 

asymptomatique est d’avoir une mesure de la pression artérielle et la prise en 

compte des symptômes inhabituels, en particulier les caractéristiques cliniques des 

TMGN. Les patients atteints de NF1 devraient bénéficier d’un avis urgent d’expert 

spécialisé en NF1 ou en sarcomes des tissus mous s’ils développent l’un des 

symptômes suivants en association avec un NF sous cutané ou plexiforme: douleur 

persistante de plus d’un mois ou insomniante, déficit neurologique nouveau ou 

inexpliqué ou troubles sphinctériens, durcissement ou augmentation rapide de taille 

d’un NF. Les médecins doivent savoir que parfois les symptômes peuvent survenir 

sur un NF plexiforme qui n’est pas visible ou palpable. Ces recommandations 

décrivent également un groupe de patients à risque de développer une TMGN et 
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nécessitant une surveillance clinique minutieuse : antécédent de traitement par 

radiothérapie, antécédent personnel ou familial de cancer, GVO, délétion entière 

d’un gène, multiples NF sous cutanés ou une neuropathie neurofibromateuse. En 

cas de suspicion clinique, il est conseillé la réalisation d’un PET scanner pour 

visualiser et quantifier le métabolisme glucidique cellulaire pour différencier les NF 

plexiformes bénins des TMGN.  

Dans une étude anglaise de 2017, Evans et al (47) propose un schéma de 

surveillance des enfants atteints NF1 afin de détecter les complications, notamment 

les néoplasies (Tableau 5). La première étape consiste en un interrogatoire et un 

examen clinique annuel comprenant un examen neurologique et dermatologique, 

prise de la pression artérielle (devant le risque de sténose rénale artérielle/ 

phéochromocytome), poids, taille et développement pubertaire. La deuxième étape 

comporte une évaluation ophtalmologique. Une troisième étape doit se baser sur 

l’évaluation de l’interrogatoire et l’examen clinique annuels des symptômes 

spécifiques des TMGN : tout NF non dermique avec une croissance rapide, perte 

d’une fonction neurologique ou douleur d’augmentation progressive ou changement 

de consistance. Ces symptômes suspects doivent conduire à des examens 

d’imagerie adaptés (Tableau 6). La surveillance doit inclure plusieurs étapes. De 

plus, Evans et al ont formulé des recommandations pour la transition à l’âge adulte. 

Les jeunes adultes doivent être éduqués sur le risque de TMGN et leurs symptômes 

révélateurs. Les femmes de 30 à 50 ans doivent être averties du risque de 4 à 5 fois 

supérieur du cancer du sein (48,49) et doivent accepter un dépistage supplémentaire 

du cancer du sein. Etant donné que le risque de TMGN est associé à un volume 

tumorale élevé, l’IRM corps entier devrait être envisagé entre 16 et 20 ans pour 

évaluer celui-ci (50,51). Les individus NF1 ayant un volume tumorale interne élevé 

et/ ou une délétion entière du gène NF1 (40) doivent être adressés dans une centre 

de compétence de NF1 pour une surveillance à long terme. Tous les adultes NF1 

devraient avoir au moins un contrôle de la pression artérielle annuel et un accès aux 

centres de compétences s’ils développent un signe spécifique d’une TMGN, d’une 

tumeur stromale gastro-intestinale ou d’autre localisation.  
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Tableau 5 : Recommandations pour la prise en charge des enfants concernant la 
surveillance tumorale (47) 

 

 
GVO : gliome des voies optiques ; TMGN : tumeur maligne des gaines nerveuses; IRM : imagerie par résonnance magnétique 

 

  

Critères Surveillance 
GVO Examen ophtalmologique tous les 6 à 12 

mois de la naissance à 8 ans. 
Evaluation de base des couleurs et des 
champs visuels dès que l’enfant est en 
mesure de le faire. 

TMGN Evaluation par interrogatoire et clinique tous 
les ans des signes spécifique des TMGN : 
tout NF non dermique avec une croissance 
rapide, perte d’une fonction neurologique, ou 
douleur d’augmentation croissante ou 
changement de consistance 

Leucémie myélomonocytaire 
juvénile 

Evaluation du risque de leucémie 
myélomonocytaire juvénile en cas de 
xanthogranulomes juvéniles 

Volume interne IRM corps-entier de base à considérer entre 
16 et 20 ans pour évaluer la charge tumorale 
pour déterminer un schéma de surveillance 
de l’adulte 

IRM systématique 
 

 

 

  

Surveillance par IRM recommandée 
uniquement si le patient est symptomatique 
ou qu’une tumeur est déjà diagnostiquée. 
Surveillance biologique ou imagerie 
spécifique pour les tumeurs avec un risque 
<1% chez l’enfant, non recommandé, comme 
pour le phéochromocytome, tumeurs 
neuroendocrines, TMGN ou gliome non 
optique 
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Tableau 6 : Critères devant faire suspecter une TMGN (47) 

Critères  Evaluation 
Grande charge interne de NF nodulaire IRM corps entier 
NF sous cutanés durs et douloureux Interrogatoire et examen cliniques 
Région corporelle précédemment 
irradiée 

Interrogatoire 

Microdélétion  NF1 germinale incluant 
SUZ12 

Analyse moléculaire 

NF atypique (NF avec des régions 
d’hypercellularité et atypies nucléaires) 

Interrogatoire et biopsie 

Symptôme / signe aigu : 

Douleur, notamment insomniante IRM ou FDG-PET 
Signe de localisation / déficit 
neurologique 

IRM ou FDG-PET 

Croissance rapide d’un NF ou d’une 
partie d’un NF plexiforme 

IRM ou FDG-PET 

 

TMGN : tumeur maligne des gaines nerveuses ; NF : neurofibrome ; NF1 : neurofibromatose de type 1 ; IRM : 
imagerie par résonnance magnétique ; FDG-PET : Tomographie par émission de positons marqués au fluoro-
desoxy-glucose 
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2. Cas particulier du dépistage des gliomes des voies 
optiques 

 
Dans le cadre de la détection des GVO chez les jeunes enfants, la réalisation 

systématique d’une IRM des voies optiques peut être discutée. Cette attitude reste 

controversée dans la littérature.  

Ces tumeurs de faible grade peuvent impliquer les voies optiques (nerf optique, 

chiasma, tractus optique) et parfois l’hypothalamus. Bien que les GVO soient 

rarement mortels, les patients atteints ont souvent une perte de la vision (52), 

l’apparition d’endocrinopathies (53) ou des difficultés pour accomplir des activités de 

la vie quotidienne. Contrairement aux GVO sporadiques, ceux qui apparaissant dans 

un contexte de NF1 n’altèrent pas leur survie globale (54). Les deux tiers des GVO 

demeureront asymptomatiques chez les patients NF1 (46,55). 

Les GVO se développant majoritairement avant l’âge de 7 ans, les examens 

ophtalmologiques doivent débuter dès que le diagnostic de NF1 est établi et doivent 

continuer durant la croissance. Mais l’examen ophtalmologique peut être difficile en 

raison de l’âge (moins de 6 ans) ou de la présence de troubles cognitifs.  

Un suivi par imagerie cérébrale chez l’enfant asymptomatique paraît bénéfique s’il 

permet la détection précoce d’un GVO et le début rapide d’une thérapie pour 

préserver la vision.   

ll est difficile de déterminer quel enfant pourra bénéficier d’une chimiothérapie ou 

quel enfant sera mieux surveillé sans traitement  

Une étude longitudinale n’avait pas permis d’identifier une tumeur pour laquelle un 

diagnostic précoce avait un bénéfice sur l’évolution des enfants atteints de NF1 (56). 

En effet, les GVO peuvent se développer rapidement après la réalisation d’une IRM 

cérébrale normale (57).  En dépit d'une imagerie fréquente et d'évaluations 

ophtalmologiques, certains enfants auront une perte de vision progressive avant 

d’être traité. Par ailleurs, la découverte d’une image suspecte ne changera pas 

l’attitude thérapeutique. Le traitement du GVO n’est requis qu’en cas d’une 

perturbation progressive de la vision ou l’apparition d’une exophtalmie.  

Les indications pour la chimiothérapie reposent généralement sur une évaluation 

quantitative et quantitative de la vision, mais une évaluation de la vision fiable peut 

être difficile chez les jeunes enfants atteints de NF1. Le but du traitement est de 
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diminuer la morbidité visuelle. La chimiothérapie est considérée comme la première 

ligne de traitement et la radiothérapie est discutée en raison du risque de deuxième 

cancer radio-induit et des complications cognitives et neurovasculaires chez ces 

jeunes patients (58). La chirurgie est indiquée seulement dans certaines 

circonstances telles qu’une exophtalmie défigurante avec un œil presque aveugle ou 

un effet de masse de la tumeur sur les structures adjacentes (59). Cependant, même 

la chimiothérapie ne permet pas de préserver la vision efficacement. Dans une étude 

rétrospective de 115 enfants NF1 ayant reçu une chimiothérapie pour un GVO, 

Fisher et al (60) décrivaient une acuité visuelle améliorée dans 32% des cas, stable 

dans 40% des cas et diminuée dans 28% des cas. De nombreux GVO associés à la 

NF1 resteront asymptomatiques et tous les cas symptomatiques ne nécessiteront 

pas de traitement (61). Dans une étude sur 57 enfants NF1 avec un GVO (62), 

seulement 32 (59%) avaient des symptômes attribuables à leur tumeur au moment 

du diagnostic. Trente-six (50%) ont eu une progression clinique sur un suivi moyen 

de 8,6 ans dont 6 (11%) ont progressé après un an de stabilité. Une surveillance 

ophtalmique avec ou sans imagerie apparaît essentielle pour évaluer la progression 

tumorale et sa morbidité associée. L’indication d’un traitement devrait dépendre de la 

vision actuelle et de l’impact d’un déclin visuel potentiel. Cependant, les troubles 

cognitifs et les déficits de l’attention chez les patients NF1 peuvent compliquer 

l’évaluation de la vision et occasionnellement mener à des examens 

ophtalmologiques non fiables ou non reproductibles. De plus, la réalisation d’une 

IRM est délicate chez les jeunes enfants et nécessite en général une sédation. 

Dans les cas où l’examen ophtalmologique peut être difficile en raison de l’âge ou de 

la présence de troubles cognitifs, les neuro- et onco-pédiatres du Réseau NF France 

conseillent alors une IRM cérébrale (19). Si la coopération lors de l’examen 

ophtalmologique annuel systématique reste insuffisante, une nouvelle IRM cérébrale 

sera prescrite au bout de 2 ans. Une fois que l’enfant pourra être coopérant, l’IRM 

sera réalisée uniquement en cas d’anomalie à l’examen ophtalmologique. 

Ainsi, s’il existe une imagerie suspecte de GVO, les recommandations françaises 

précisent que seuls les GVO à évolution agressive justifieront une prise en charge 

thérapeutique. Pour évaluer le potentiel agressif de la tumeur, il est alors proposé de 

réaliser un examen ophtalmologique et une IRM tous les 3 mois pendant 6 mois puis 

tous les 6 mois pendant 1 an puis tous les ans jusqu’à la puberté.   
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Les recommandations anglaises de Ferner et al (46) rappellent que le risque d’un 

GVO symptomatique est plus grand avant 7 ans et les individus plus âgés 

développent plus rarement des tumeurs nécessitant une intervention chirurgicale. 

L’acuité visuelle peut être évaluée à l’âge de 3 ans, la vision des couleurs à 5 ans et 

les champs visuels à 8 ans. Il est précisé qu’au Royaume Uni, aucun enfant 

asymptomatique n’a été détecté lors du dépistage et n’a nécessité un traitement plus 

tard. Les enfants de moins de 7 ans devraient bénéficier annuellement d’une 

évaluation de leur acuité visuelle et d’un fond d’œil pour contrôler la papille optique. 

Lorsque l’enfant est assez mature, une évaluation de base de la vision des couleurs 

et des champs visuels devra être entreprise. Un dépistage par IRM cérébrale n’est 

pas requis en l’absence de troubles visuels ou d’exophtalmie.  

Aux Etats unis, la North American Neuro-Ophtalmology Society (63) a publié en 2017 

des recommandations pour la surveillance des enfants NF1 à risque de GVO. Dans 

leur travail, la North American Neuro-Ophtalmology Society discute de différents 

biomarqueurs quantitatifs de la perte visuelle pour aider à prendre des décisions 

cliniques en plus de l'évaluation de l'acuité visuelle et prenant en compte le risque de 

futurs déficits. Le Tableau 7 décrit les recommandations de surveillance des patients 

NF1 avec ou sans GVO d’après leur expérience clinique et les données disponibles 

limitées. Les enfants doivent avoir une évaluation ophtalmologique (ou neuro-

ophtalmologique) comprenant une évaluation de l’acuité visuelle, les champs visuels, 

la vision des couleurs, le testing pupillaire, les mouvements oculaires et l’apparence 

de la papille optique. La fréquence de ce dépistage visuel est tous les ans jusqu’à 8 

ans, puis tous deux ans jusqu’à 18 ans, la perte de la vision étant moins fréquente 

chez les enfants plus âgés. Lorsqu’un enfant a un GVO confirmé par l’IRM, les 

examens ophtalmologiques et d’imagerie doivent être réalisés tous les 3 mois la 

première année, la plupart des enfants traités pour un GVO initiant leur traitement la 

première année. Dès que la taille de la tumeur et la vision semblent stables, la 

fréquence des examens peut être allongée à tous les 6 mois. Comme les tumeurs 

paraissant stables plus de 3 ans ont moins tendance à devenir symptomatique, elles 

peuvent être suivies annuellement par une IRM mais les examens ophtalmologiques 

doivent être poursuivis tous les 6 mois jusqu’à l’âge de 8 ans et ensuite réalisés tous 

les ans. Les GVO restant stables à l’examen ophtalmologique et à la neuro-imagerie 

pendant plus de 5 ans peuvent être suivis par une imagerie moins fréquente. Les 
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examens ophtalmologiques doivent être maintenus jusqu’à 18 ans. Puisque la vision 

chez les patients NF1 ayant un GVO est stable après 18 ans, la surveillance d’un 

GVO connu peut être interrompue après cet âge en cas de stabilité clinique.    

 
Tableau 7 : Recommandations pour la surveillance des patients NF1 avec ou sans GVO (63)  
 
Evaluation Fréquence 
NF1 suspect ou connu sans 
GVO :  

Ophtalmologique Tous les ans jusqu’à 8 ans 
Puis tous les 2 ans jusqu’à 18 ans 

GVO-NF1 confirmé par l’IRM :  

Ophtalmologique* 

Tous les 3 mois la première année 
Puis tous les 6 mois pendant 2 ans et âge ≥ 8 
ans 
Puis tous les ans jusqu’à l’âge de 18 ans si 
stabilité 

Neuro-imagerie † 

Tous les 3 mois la première année 
Puis tous les 6 mois pendant 2 ans 
Puis tous les ans pendant 3 à 5 ans 
Puis imagerie moins fréquente selon 
l’appréciation clinique jusqu’à l’âge de 18 ans 

 

*Ophtalmologique (ou neuro-ophtalmologique) incluant l’acuité visuelle quantitative, l'évaluation du champ visuel, 
la vision des couleurs et l'évaluation de la papille optique. 

† Neuro-imagerie comprenant les séquences d'IRM T1 et pondérées T2 du cerveau avec et sans contraste. Une 
imagerie haute résolution des nerfs optiques et du chiasma devrait être incluse. 

NF1 : neurofibromatose de type 1 ; GVO : gliome des voies optiques 

 

Evans et al (47) préconisaient un examen ophtalmologique tous les 6 à 12 mois de la 

naissance à l’âge de 8 ans, comprenant l’acuité visuelle objective et quantitative, les 

champs visuels, les réflexes pupillaires et un examen du fond d’œil, puis tous les 1 à 

2 ans après l’âge de 20 ans. Une évaluation de la vision des couleurs et des champs 

visuels doit être entreprise dès que l’enfant est assez mature pour coopérer. Lors de 

chaque examen ophtalmologique, une tomographie par cohérence optique doit être 

considérée comme une mesure objective de l’intégrité ou de perte axonale et de 

l’épaisseur de la couche de fibres rétiniennes. Pendant le dépistage, si une baisse de 

la vision est détectée et qu’une autre cause est exclue (anomalie de la réfraction, 

opacité…), un deuxième examen doit être répété à 2 semaines. Si la baisse de la 

vision persiste, une IRM sera indiquée. Une fois le GVO diagnostiqué, le suivi doit 



64 

être mené lors des réunions de concertation pluridisciplinaire. Une chimiothérapie est 

alors nécessaire mais une radiothérapie n’est pas recommandée. Ensuite, une 

évaluation par IRM est réalisée tous les 3 à 6 mois 

 
 
 
 

Au total, l’ensemble des recommandations insistent sur un dépistage essentiellement 

clinique annuel des complications de la NF1. La détection précoce du GVO passe 

par des examens ophtalmologiques réguliers adaptés à l’âge. Les études 

anglophones mettent l’accent sur l’éducation des patients pour les signes faisant 

suspecter une tumeur maligne et devant amener à consulter rapidement dans un 

centre de référence. Une campagne de prévention doit être menée auprès des 

patients et des médecins traitants dans les centres de compétence de NF1.  Ces 

centres doivent travailler conjointement avec les services de cancérologie afin de ne 

pas perdre de temps dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique du 

patient. 
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3. Corrélation phénotype-génotype 

Le gène NF1 est un gène suppresseur de tumeur, augmentant le risque de 

néoplasie. En absence de neurofibromine, la forme active (lié au GTP) de RAS 

accélère la prolifération cellulaire, une étape importante dans la tumorigenèse, 

notamment des NF. Cependant, notre étude suggère que le cancer se manifeste 

avec diverses formes dans la NF1. Le gène NF1 pourrait avoir des effets plus divers 

sur la carcinogenèse. Les mutations du gène suppresseur de tumeur NF1 pourraient 

avoir un impact dans la transformation maligne des cellules. L’accumulation de ces 

mutations menant à la malignité chez les patients NF1 pourrait augmenter le risque 

de cancer précocement par rapport à la population générale. Le microenvironnement 

induit par la déficience du gène NF1 pourrait stimuler le processus cancéreux et être 

responsable d’une augmentation de la mortalité chez ces patients. Ainsi, en 

accélérant la croissance et l’invasion, la mutation germinale du gène NF1 

augmenterait l’agressivité des cellules malignes provoquée par des mutations 

somatiques (48). 

Tous les patients inclus n’avaient pas bénéficié d’analyse moléculaire et le nombre 

de patients est bien trop faible pour envisager une corrélation génotype-phénotype, 

de plus aucun d’entre eux n’avait de délétion complète du gène NF1. Dans la 

littérature, les patients NF1 dont la mutation est une microdélétion de l’ensemble du 

gène NF1 auraient un risque de 16 à 25% de développer une TMGN (40,64). Les 

TMGN apparaissent plus tôt chez les patients ayant une microdélétion de NF1 par 

rapport à ceux ayant une mutation intragénique (40). Une codélétion du gène SUZ12 

augmente le risque de TMGN chez les patients ayant une microdélétion de NF1. Une 

inactivation bi-allélique de SUZ12 est retrouvée dans les TMGN suggérant une 

fonction de gène suppresseur de tumeur (65). Les patients ayant une microdélétion 

NF1, sont aussi hémizygotes pour 3 autres gènes suppresseurs de tumeur : ATAD5 

(66), et les gènes des micro-acides ribonucléiques (ARN) MIR193A et MIR365B (67). 

D’autres études sont nécessaires pour déterminer leur implication dans la 

tumorigenèse chez les patients ayant une microdéletion NF1. 
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4. Conclusion 

La NF1 est une maladie génétique affectant divers organes et nécessitant une prise 

en charge multidisciplinaire. Même si le développement d’une tumeur maligne n’est 

pas la principale complication à laquelle un patient NF1 devra faire face au cours de 

sa vie, il existe un risque de malignité significativement augmenté par rapport à la 

population générale. Plus précisément, la NF1 est associée avec un risque plus 

élevé de TMGN, de cancer du sein et de GVO, représentant ainsi un enjeu dans leur 

dépistage et leur prise en charge. Des études prospectives, avec des cohortes plus 

nombreuses, sont nécessaires pour affiner la stratégie de dépistage précoce afin de 

diminuer la mortalité chez ces patients.   
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RÉSUMÉ 
 
Introduction : La neurofibromatose de type 1 (NF1) est la phacomatose la plus fréquente. Cette 
maladie autosomique dominante causée par une mutation germinale du gène suppresseur de tumeur 
NF1 prédispose au développement de tumeurs bénignes, les neurofibromes (NF), mais aussi 
malignes. 
Objectif : Evaluer la prévalence et l’impact des tumeurs malignes au sein d’une cohorte NF1. 
Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective à partir d’une cohorte de 300 
patients atteints de NF1 suivie au CHU de Nancy. Le critère d’inclusion était le développement d’une 
tumeur maligne, excepté le gliome des voies optiques (GVO). Nous avons recueilli les caractéristiques 
cliniques, le mode de découverte et le traitement. 
Résultats: Dix patients ont été inclus. Le sexe ratio était de 1 et l’âge moyen au diagnostic de 40,6 
ans. Les cancers étaient : 4 tumeurs malignes des gaines nerveuses (TMGN) (40%), 2 carcinomes 
mammaires (20%), une leucémie lymphoïde chronique, un liposarcome du genou, un sarcome 
indifférencié abdominal et une tumeur stromale de l’intestin grêle. Le délai moyen entre le diagnostic 
de la tumeur et la dernière consultation de suivi était de 16,5 mois. Les signes d’appels étaient 
l’apparition d’une masse, parfois douloureuse, d’augmentation rapide de volume, une adénopathie ou 
un déficit moteur. Dans 5/10 cas, le patient donnait lui-même l’alerte. Tous les patients avaient des 
taches café au lait (TCL), 8 des pseudo-éphélides (80%). L’ensemble des patients avaient des NF 
cutanés (100%) dont 7/10 qualifiés de multiples (70%), 9 des NF sous cutanés (90%) dont 6 qualifiés 
de multiples (60%) et 4 de multiples NF internes (40%). Toutes les TMGN étaient associées à un ou 
plusieurs NF plexiformes diffus. Une prise en charge chirurgicale était réalisée dans 9/10 cas avec 
radiothérapie complémentaire chez 7/10 cas. On notait un seul décès chez le patient atteint d’un 
sarcome indifférencié, lié à une évolution pulmonaire métastatique. La survie était caractérisée par un 
handicap marqué chez l’ensemble des patients ayant une TMGN. 
Discussion : Cette étude montre une moyenne d’âge jeune au moment du diagnostic de tumeur chez 
les patients NF1 en dehors du cas de leucémie lymphoïde chronique mais un taux de mortalité faible. 
Soixante-pour-cent des patients avaient des NF sous cutanés multiples, suggérant que ce phénotype 
sévère, serait lié à un risque augmenté de cancer, comme rapporté dans la littérature. L’impact 
important de ces tumeurs justifie une surveillance clinique régulière et une éducation des patients aux 
signes d’appel. 
Conclusion : Ces 10 cas de tumeurs malignes, avec une prédominance pour les TMGN et les 
cancers du sein, soulignent l’importance des conseils de dépistage des signes d’appel chez les 
patients NF1, notamment en cas de phénotype à risque. 
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