
NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

Journée POHO

24/11/2023

Dr Séverine AUDEBERT

Génétique CHU Brest



• 1882, Von Recklinghausen

• 1/3000 individus

• Expressivité très variable

• Développement de lésions hamartomateuses

• Critères diagnostiques cliniques et génétique

• Maladie évolutive

• Prédominance des formes modérées



Critères cliniques



Critères dg révisés en 2021

A. En l’absence de parent atteint de NF1, le diagnostic de NF1 est posé chez un 
individu lorsqu’au moins deux critères sont présents parmi les suivants :
• Au moins 6 TCL
• Des lentigines dans les plis axillaires et/ou inguinaux. 
• Au moins deux neurofibromes quel qu’en soit le type, ou un neurofibrome plexiforme. 
• Un gliome des voies optiques. 
• au moins deux nodules de Lisch ou au moins deux anomalies choroïdiennes
• Une lésion osseuse identifiée parmi les suivantes : dysplasie du sphénoïde, courbure 

antérolatérale du tibia ou pseudarthrose d'un os long. 
• Un variant pathogène hétérozygote du gène NF1, avec une fraction allélique de 50% dans un 

tissu apparemment normal tels que les globules blancs

B. Chez un enfant qui présente un parent répondant aux critères diagnostiques de 
NF1 spécifiés en A, la présence d’au moins un critère de A permet de poser le 
diagnostic de NF1. 



Taches café au lait

• Ovalaire

• Limites nettes

• Nombre:
• À partir de 6 > 5mm avant puberté / 15 

mm après

• 75% de risque de NF1







Lentigines

TCL de petite taille (1 à 3 mm de 
diamètre)

avec prédilection plis axillaires: 
spécificité plus grande

Rares avant 2 ans, 
80% après 6 ans. 



Autres signes dermatologiques  évocateurs

Hamartome anémique Xanthogranulome juvénile

Association aux leucémies 
myélomonocytaires débattue



Neurofibromes

• 3 types:
• Superficiels ou cutanés: 95%

• Sous-cutanés ou nodulaires: 20%

• Plexiformes: 20-26%

• tumeurs bénignes développées dans et le long des nerfs et des gaines 
nerveuses périphériques

• composés de cellules de Schwann (jusqu’à 80%), de fibroblastes, de 
cellules périneurales, de mastocytes et d’axones reposant au sein d’une 
matrice extracellulaire riche en collagène

Neurofibrome (dilatation
fusiforme segmentaire 
centrée
sur le tronc nerveux)

Neurofibrome plexiforme
(dilatations variables sur
Un segment long du tronc 
nerveux)



Neurofibromes superficiels ou cutanés

• tumeurs molles, mobiles, de couleur chair ou violacée. 
• à la puberté. 
• préjudice esthétique peut être majeur 



Neurofibromes sous-cutanés
20% des adultes NF1. 

• vers l’adolescence 

• nodules bombant sous la peau, isolés ou groupés en chapelet. 

• sensibles voire douloureux,

• paresthésies

• NF internes :
• associés à un phénotype à risque. 
• forme de localisation profonde (paraspinale principalement) de moins bon pronostic. 



Neurofibromes plexiformes
• 20 à 26% des patients

• lésions congénitales  évoluant avec le temps
• pigmentation brune ou rosée, hypertrichose et  texture molle, « fripée ». 
• s’accompagnent souvent de dysplasie à la fois cutanée, musculaire et également 

osseuse



• risque de préjudice fonctionnel: douleurs et syndrome 
déficitaire pouvant survenir dès l’adolescence (compression 
médullaire, dyspnée, torticolis, …)

• risque de transformation maligne à évaluer à la fois 
cliniquement et radiologiquement (IRM, TEP) 

Neurofibromes nodulaires internes et les NF 
plexiformes



GVO
Astrocytome pilocytaire de bas grade, faible potentiel de malignité 
Fréquence : 15 à 20 % des enfants NF1 ( séries hospitalières)
Âge médian de découverte : 4 ans
Symptomatique

Baisse acuité visuelle
Amputation du CV
Altération de la vision des couleurs
Puberté précoce
Exceptionnellement HTIC

Dépistage :
Pas d’IRM systématique mais parfois réalisé en cas d’examen OPH difficile
Jusqu’à l’âge de 6 ans, tous les 6 mois 
De 6 ans à la puberté, tous les ans 
De la puberté jusqu’à 18 ans : tous les 2 ans  
Chez l’adulte, consultation tous les 4 ans



Signes ophtalmo

• Nodules de Lisch
• hamartomes iriens, pas de trouble de la fonction visuelle

• Nécessite examen lampe à fente

• Chez la majorité des adultes atteints

• Taille et nb augmentent avec l’âge

• Quasi pathognomonique

• Taches choroidiennes dite de Yasunari
• Hyporeflective

• Visible en imagerie infra rouge du fond d’oeil



Manifestations orthopédiques

• Dysplasie osseuse et pseudarthrose des os longs
• 7,2 % des enfants
• Tibia ++
• Courbure d’un membre, pseudarthrose secondaire suite à une 

fracture pathologique
• Ttt chir, attelle. 

• Dysplasie des sphénoides

• Scoliose, dysplasies vertébrales
• Scoliose 10-28 %, dès la petite enfance
• Dysplasies vertébrales 70 % des patients NF1 à l’IRM du rachis
• Kiné, corset, chirurgie pour les formes d’évolution rapide ou les 

déformations sévères 



OBNI : Nouveau critère diagnostique ?

• Chez 63,2-89 % des patients

• Dans l’ensemble du cerveau

• préférentiellement au niveau des noyaux gris, de la 
substance blanche cérébelleuse et du tronc 
cérébral.

• Hypersignaux T2 de la substance blanche 
vacuolisée ou lésions hamartomateuses. se 
différencient des processus expansifs par l’absence 
d'effet de masse et de prise de contraste. 

• Disparaissent en grande partie à l’âge adulte

• Intérêt de l’IRM pour l’approche diagnostic ?

• Possiblement associés au risque de survenue du 
GVO, des problèmes de langage ???

OBNI 
cérébelleux

OBNI 
thalamique



Données génétiques



Génétique : gène NF1

17q11.2

code pour la neurofibromine
Gène suppresseur de tumeur

Expression ubiquitaire de l’ARNm

60 exons
350 kb



Indications du test génétique

• Test diagnostique : 
• 95 % de mutation identifiée
• Phénotype inhabituel, incomplet
• Nouveau critère retenu, révision des critères dg  NF1 en 2021

• Diagnostic pré-symptomatique
• Pronostic : corrélation génotype-phénotype pauvre à l’heure actuelle

• Anténatal
• Diagnostic prénatal : 20 DPN/an
• DPI

• Rq : 
• mosaïques : NF1 segmentaire de forme pauci symptomatique
• Panel de gènes, information du patient
• Peu de corrélation 



Transmission autosomique dominante 

• Notion 
• expressivité variable 
• pénétrance complète à l’âge de 8 ans. 



Biologie moléculaire

• 50 % des mutations sont de novo

• Près de 3500 mutations : « 1 famille, 1 mutation ». La majorité sont des 
mutations tronquantes avec perte de fonction.

• Taux de détection : ≈ 95 %
• Corrélation génotype/phénotype assez pauvre



Forme mosaïque 

• prévalence: 1/36000 à 40000

• Phénotype modéré souvent cutané, peu 
d’autres manifestations

• Risque carcinologique faible

• NF1 classique pour descendance : risque entre 
2,5 et 6,4 %

• Patients surveillés comme des patients avec 
NF1 classique

• Test génétique : sang, peau

Revue de littérature 1977-2012 : Pediatric Dermatology vol 33 no. 1 9-17, 2016



Syndrome de Legius
Syndrome de Legius

• Diagnostic différentiel NF1  

• SPRED1

• Signes cliniques:
• Multiples TCL +/- Lentigines des plis
• Macrocéphalie
• Lipome
• Difficultés d’apprentissage/déficience 

intellectuelle
• sans neurofibrome, nodules de Lisch, 

gliome des VO, anomalies osseuses, 
tumeurs des gaines nerveuses 
périphériques



Complications
Justifient une surveillance à vie



Complications neurologiques

• Troubles des apprentissages : chez 46 % des enfants
• Profil neuropsy assez caractéristique
• Les troubles cognitifs peuvent perdurer à l’âge adulte
• La déficience intellectuelle est rare ( 6 %)

• Céphalées ( 60 %)
• Hydrocéphalies
• Compression médullaire
• Neuropathies périphériques sensitives axonales ou démyélinisantes

• En lien avec NF multiples, ss-cut et TMGNP

• Épilepsie : moins de 7 % des patients NF1 mais plus fréquent que dans la 
population générale.
• Crises partielles lésion du SNC



Risque carcinologique

• Espérance de vie diminuée de 10-15 ans en moyenne

• Risque d’une pathologie carcinologique : 20 %

• Spectre : TMGN, hémopathie, tumeurs SNC, phéo, …

• Le phénotype dit « à risque » se définit comme suit : 
• la présence de ≥10 NF souscutanés

• ou la présence d’au moins un NF interne (90, 93, 115). 

• Ces patients présentent un risque significatif de développer une TMGNP



Tous confondus 20%

Tumeurs malignes des gaines nerveuses 2-13%

Phéochromocytome 0,1-15%

Tumeur carcinoïde <0,01%

Leucémies aigues et chroniques <1

Lymphomes non hodgkiniens <0,01%

GIST

Tumeurs cérébrales : GVO, astrocytome pilocytique et pylomyxoide, glioblastome 0,7-3,9%



Tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques
TMGNP

Sarcome des tissus mous, neurofibrome plexiforme profond, interne

Risque de développer une TMGNP 8-16% au cours de la vie

Survenue : 20-35 ans

Facteurs de risque 

Survie à 5 ans : entre 34 et 60 %

Critères de suspicion :
• cliniques: Augmentation rapide de taille, Déficit neurologique, Douleur

• Imagerie : IRM , TEP, TEP/IRM

RCP sarcome : ttt chir , chimio et radiothérapie

Dépistage : IRM corps entier pour patients avec plus de 10 NF sous cutanés ou au moins un NF
interne pour localiser, voir si transformation



Cancer du sein

• Les jeunes femmes NF1 ont un risque élevé de cancer du sein

• Si 1 cancer du sein, risque augmenté de 2ème cancer du sein

• 10 à 15 % sont TN

• Surveillance type très haut risque : IRM et écho 

British Journal of Cancer (2006) 95, 
233–238
BMC Cancer 2015 Mar 26;15:183
J Med Genet 2007 ; 44 :8 481-484

Br J Cancer. 2015 Apr 28;112(9):1546-8 



Complications endocrinologiques

• Puberté :
• Puberté tardive: 20 à 30%

• Puberté précoce: 2,4 à 3,2% cf GVO

• 17,9%-44,8%: petite stature cf puberté précoce ou déficit en GH

• NEM possible chez les patients NF1 
• phéochromocytome (1% des NF1, évocateur d’une NEM2) 

• malformations du squelette (scoliose, pectus excavatum) :NEM 2.

• lentigines (NEM1)  

• Phéochromocytome 
• Incidence faible entre 0,1 et 5,7 %

• MAIS chez sujet NF1 hypertendu : incidence de 20 à 50 %!

• Lésion le plus souvent bénigne

• Quand catécholamines hypersecrétées : crise d’HTA possible

• Dans 10 % des cas, le phéo peut être malin

• Education +++: palpitations, sueurs



Complications vasculaires

• HTA :
• Prévalence élevée:

• 16 à 21% enfants

• 61% des adultes

• Phéochromocytome

• Dysplasie vasculaire: 
• sténose artère rénale?

• Manifestations hémorragiques



Particularités pendant la grossesse

• Complications maternelles :
• Évolution de la NF1 : 

• Apparition de NF
• Croissance des NF
• Complications vasculaires (anévrisme, amincissement pariétal)
• Apparition de cancers

• Complications obstétricales 
• HTA et prééclampsie
• Risque hémorragique
• Péridurale déconseillée si NF en regard de la zone de ponction

• Complications fœtales : RCIU, prématuré
• DPN, IMG, DPI, DPNI



Traitements



Possibilités et perspectives thérapeutiques
• Chirurgie 

• des neurofibromes plexiformes. Chez l’enfant : plus précoce, lésion plus petite 
? Risque hémorragique ++

• Laser CO2 ou chirurgie des NF superficiels

• Chirurgie des NF sous cutanés symptomatiques

• Méthylphénidate

• Centre de la douleur, prise en charge sociale

• Ttt anticancéreux

• Inhibiteurs de MEK : neurofibrome plexiforme ou interne inopérable symptomatique , GVO

• mutations de la neurofibromine, entrainent une surexpression de la voie des MAP-kinase par dérégulation de RAS et donc avaient un 
rôle pro-oncogène

• toxicité gastrointestinale, augmentation asympto des CPK, paronychie rash acnéiforme, décollement de rétine



En pratique!

enfant

• Dépistage des troubles 
des apprentissages

• Dépistage du gliome des 
voies optiques

• Puberté

• Dépistage scoliose

• Mesure PA

adulte

• Dépistage des cancers:
• Tumeur maligne gaine 

nerveuse
• Sein…

• Mesure PA

• Prise en charge 
neurofibromes: laser, 
chirurgie

• Grossesse


