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Neurofibromatose de type 1
Diagnostic, conseil génétique et recommandations
pour la prise en charge adulte

Objectifs

Poser le diagnostic de
neurofibromatose de type 1

Etre en mesure d'offrir un conseil
génétique de base aux personnes
atteintes et a risque

Réviser les recommandations sur la
prise en charge adulte de la maladie
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Poser le diagnostic de
neurofibromatose de type 1

Caractéristique de la NF1

Maladie a transmission autosomique dominante

e Pénétrance compléte
e Expressivité variable (pour la méme variante)

Causée par variantes associées a une perte de fonction dans le géne
suppresseur de tumeurs NF1

La prévalence se situe entre: 1:1900 a 1:3500

Maladie associée a une réduction de 8 a 15 ans de I'espérance de vie
* Cancers
* Problémes vasculaires et cardiaques

Criteres diagnostiques

Deux ou plus parmi les critéres suivants:

o Six taches café-au-lait plus de 5mm dans leur plus grand
diameétre chez les individus pré-pubéres et plus de 15mm chez
les individus post-puberes.

e Deux neurofibromes ou plus de n'importe quel type
ou 1 neurofibrome plexiforme ou plus

e Freckling axillaire ou inguinal

e Gliome des voies optiques

e Deux nodules de Lisch ou plus (hamartomes de ['iris)

e Lésion osseuse distinctive (dysplasie du sphénoide ou courbure
des os longs avec ou sans pseudarthrose)

e Parent de premier degré (parent, enfant, frére/soeur) rencontrant
les critéres ci-dessus

Conference report, Archives of Neurology, 45: 575-578, 1988
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Taches Café-au-lait

Lésions cutanées ovales bénignes

Souvent présentes dés la naissance

Peuvent apparaitre durant la premiére année de vie

Affectent plus rarement le visage

Diagnostic différentiel des taches café-au-lait

Neurofibromatose de type 1 (plus fréquent)

Neurofibromatose de type 2 (schwannomin)

Taches café au lait familiales multiples

Syndrome de Legius (SPRED1)

Syndrome de McCune-Albright (GNAST)

Syndrome de déficit constitutionnel de réparation

des mésappariements (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

Syndromes de chromosome en anneau (11, 12, 15, 17)
Syndrome LEOPARD (PTPN11)

Syndromes de Cowden et de Bannayan-Riley Ruvalcaba (PTEN)
Association faible: ataxie-télangiectasie, syndrome de Blloom,
anémie de Fanconi, syndrome de Russell-Silver, sclérose
tubéreuse, syndrome de Turner, syndrome de Noonan, MEN 1,
MEN 2B, syndrome de Johanson-Blizzard, nanisme
microcéphalique ostéodysplasique de type 2, syndrome de
Nijmegen, syndrome de Rubinstein-Taybi, syndrome de Kabuki
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Neurofibromes

Tumeurs généralement bénignes des nerfs
Peuvent croitre aprés lésion ou traumatisme

Neurofibromes cutanés

o Croissance a partir de petits nerfs cutanés

* Apparait généralement autour de la puberté

e Tendent a augmenter a I'age adulte et durant grossesse

¢ Rarement problématiques mais peuvent étre associés a prurit
* Aspects cosmétiques ou fonctionnels peuvent justifier exérése

Neurofibromes spinaux
e Tumeurs de plus grande taille pouvant croitre a partir des
nerfs le long de la colonne
e Généralement asymptomatiques mais peuvent engendrer
des symptoémes

Neurofibromes plexiformes
e Tumeurs plus étendues qui traversent le fascia
e Peuvent étre associés a une tache café au lait
e Souvent présents dés l'enfance
e Peuvent se transformer en Iésions malignes (MPNST)
* Peut étre associé a une douleur

Freckling axillaire ou inguinal

Apparait généralement avant I'age de 6 ans
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Gliome des voies optiques

Tumeurs bénignes des nerfs optiques

Peuvent toucher
e Nerfoptique
e Chiasma optique
* Bandelettes optiques
e Radiations optiques

Grande majorité avant I'age de 7 ans

Généralement:
e Taille stable
e Asymptomatique

Traitement si croissance ou symptémes visuels

Nodules de Lisch

Hamartomes mélanocytaires

Couleur jaune claire a brune

Elévation bien définie en forme de déme a la surface de l'iris
Lampe a fente souvent utile pour voir I'aspect surélevé
Spécifique a la NF1

Retrouvé chez presque tous les patients avant I'age de 20 ans
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Lésions osseuses distinctives

Dysplasie du sphénoide
* Elargissement de la fissure orbitaire supérieure
e Expansion de la fosse moyenne souvent avec kystes
arachnoidiens temporaux antérieurs
o Déplacement antérieur du contenu orbitaire

Courbure des os longs
e Avec ou sans pseudoarthrose
e Toujours antérolatéral
o Généralement apparent dans la premiéere année
o Fracture se produit souvent avant I'age de 2 ans et demi
* Traitement précoce n'est pas plus efficace
e Type dysplasique et non-dysplasique

Manifestations fréquentes de la NF1

Tache café-au-lait Généralement avant 2 ans 99%

Freckling (axillaire ou inguinal) 3-5ans >90%

Nodules de Lisch Fin de I'enfance/adolescence 95%

Neurofibromes cutanés Variable (augmente apreés 0-9 ans: 14%
puberté) 10-19 ans: 44%

20-29 ans: 85%
>30 ans: 95%

Neurofibromes plexiformes Congénital 25%
Dysplasie tibiale et/ou Typiquement avant 1 an Tibial: 1-4%
sphénoide Sphénoide: 3-7$
Trouble d’apprentissage Découverte a I'age scolaire 20-50%
Retard intellectuel: 5-11%
TDAH Enfance 20-40%
Gliome optique Enfance 15%
MPNST Age moyen: 28 ans 4-13%

Radtke et al., ] Genet Couns., 16(4): 387-407, 2007
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Diagnostic génétique

Maladie pour laquelle le diagnostic peut encore reposer uniquement
sur le diagnostic clinique

Indications de test génétique
o Incertitude diagnostique incluant jeune patient avec une seule
caractéristique de la maladie
o Individu souhaite avoir des enfants (pour conseil génétique)
o Diagnostic prénatal pour grossesse en cours ou a venir
e Jeune enfant avec tumeur pour laquelle I'identification d'une
variante pathogene NF1 affecterait la priseen charge



Neurofibromatose de type 1
Diagnostic, conseil génétique et recommandations
pour la prise en charge adulte

Etre en mesure d’offrir un conseil
génétique de base aux personnes
atteintes et a risque

Principes du conseil génétique

Information a donner avant le test

Détails sur la maladie qui fait l'objet du test
Options de traitement si applicable

Risque d’avoir la maladie (impression diagnostique pré-test)
Raisons, nature et conséquences du test

Risques associés a la procédure

Limites du test

Alternatives a envisager

Information concrete concernant les étapes a venir
Risques potentiels du test

Risque pour les membres de la famille

Groupes de soutien
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NF1: Test génétique

Evaluation génétique difficile
e Tres grande variété de variantes pathogenes
(centaines identifiées)
e Grand nombre de variantes d’épissage (22-30%)

Evaluation en plusieurs étapes indiquée (sensibilité de 95%)
e Analyse de 'ADN génomique et ADNc (copié de 'ARNm)
* Analyse de la variation du nombre de copies
(géne complet et exon)
Analyse de micro-échantillons chromosomaux (CMA) si un
phénotype de microdélétion compléte du géene est soupgonné (5%)

Cytogénétique peut étre considérée si évaluation en plusieurs étapes
est négative (<1%)

Panel multigéne peut aussi étre envisagé

NF1: Avantages du test génétique

Peut permettre un diagnostic si I'individu ne rencontre pas les
critéres cliniques

Si une variante pathogéne est identifiée, les membres a risque dans
la famille peuvent également étre testés

Le test peut étre effectué lors de grossesses futures en diagnostic prénatal

NF1: Limites et désavantages du test génétique

Un test positif ne peut prédire la sévérité de la maladie
Un test négatif ne peut exclure formellement un diagnostic de NF1

Un test génétique n'est pas forcément concluant
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Tests génétiques: Comment faire?
Explication du test génétique
Obtention du consentement

Demande d’autorisation AH-612 pour tests hors-Québec
e Indiquer variante dans la famille (si connue)

e Indication clinique

* Voux pouvez suggérer le laboratoire

e Une seule analyse a la fois (peut étre un panel)

Prélévement sanguin

Acheminement de I'échantillon au laboratoire avec formulaire
d’autorisation

Santé
et Services sociaux

QucbecsS NINANND
DT9186

AUTORISATION POUR |
DES SERVICES DE BIOLOGIE MEDICALE
NON DISPONIBLES AU QUEBEC

A REMPLIR PAR LE PROFESSIONNEL AUTORISE A PRESCRIRE
Identité de I'usager

Nom de famille 2 la naissance Prénom Année  Mos  Jour
Date de
naissance |

Sexe

Om OF ‘ [ Nouveau-né

Numéro d'assurance maladie "
Numéro

| | de dossier |
Numéro Fus Appartement | Vile
Adresse |5 Tode postal Tnd r6g. " de lléphane | N° deposte | Ind. rég. _ Autre téiéphone  N° de poste

Identité du professionnel autorisé a prescrire
Nom Prénom

Numéro
de permis
N° de poste

Spécialite Ind.rég. N° de 1él6phone Ind. rég. N° de télécopieur

Nom de [ établissement
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Résultat possible: Test positif

Identification d’une variante pathogéne confirme le diagnostic de NF1
Ne prédit pas la sévérité de la maladie

Corrélations génotype-phénotype

Syndrome de microdélétion 17q11

Dysmorphie faciale légére
e Retard de développement avec déficience intellectuelle
e Risque accru de cancer
e Grand nombre de neurofibromes
e Taux accru de malformations cardiaques (prolapsus mitral, dilatation
aortique)

Délétion dans le cadre ¢.2970-2972
e Phénotype léger
e Absence de neurofibromes cutanés ou de plexiformes

Variantes de type missense
e Neurofibromatose spinale
e Elargissement bilatéral symétrique des raciness nerveuses
e Compression de la moélle est une complication fréquente

Grappe de variantes dans le 5’'UTR
e Gliomes des voies optiques

Résultat possible: Test négatif

Aucune variante pathogéne n’a été identifiée dans le géne NF1

Ne permet pas d'exclure le diagnostic: 5% des patients avec un
diagnostic clinique ont un test négatif

S'assurer qu’un test adéquat a été fait!
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Que faire si le test génétique est négatif?
Envisager une mosaique
o Perte de fonction somatique post-zygotique
e Caractéristiques de NF1 restreintes a segment
e Test sanguin peut étre négatif
* Biopsie des taches café au lait peut étre informative
(culture de mélanocytes)
e Conseil génétique moins précis (risque de transmission
varie de 0 a 50%)

Compléter par CMA

Envisager diagnostics alternatifs (Legius ou autre)
e Panel multi-géne a considérer

Résultat possible: Non concluant

Variantes identifiées dont la pathogénicité ne peut étre démontrée
pour l'instant

Evaluation d’autres membres de la famille peut étre utile

Risque de transmission
50% des mutations sont de novo

Pénétrance compléte avec expressivité variable

Mutation de novo
e Risque faible pour la fratrie
e Risque reste [égérement augmenté car mosaique germinale possible

Mutation familiale
e Transmission autosomique dominante
e 50% pour chaque enfant
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Réviser les recommandations sur la
prise en charge adulte de la maladie

Lignes directrices existent maintenant pour la
prise en charge adulte

50% des mutations sont de novo
Pénétrance compléte avec expressivité variable

Mutation de novo
* Risque faible pour la fratrie
¢ Risque reste [égérement augmenté car mosaique germinale possible

Mutation familiale
e Transmission autosomique dominante
e 50% pour chaque enfant

Genetics
© American College of Medical Genetics and Genomics ACMG PRACTICE GUIDELINE mMedICIne

Care of adults with neurofibromatosis type 1:
a clinical practice resource of the American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

Douglas R. Stewart, MD", Bruce R. Korf, MD, Ph.D?, Katherine L. Nathanson, MD3*,
David A. Stevenson, MD> and Kaleb Yohay, MD®

Disclaimer: This practice resource is designed primarily as an educational resource for medical geneticists and other clinicians
to help them provide quality medical services. Adherence to this practice resource is completely voluntary and does not necessarily
assure a successful medical outcome. This practice resource should not be considered inclusive of all proper procedures and tests or
exclusive of other procedures and tests that are reasonably directed to obtaining the same results. In determining the propriety of any

specific procedure or test, the clinician should apply his or her own professional judgment to the specific clinical circumstances

presented by the individual patient or specimen.

Clinicians are encouraged to document the reasons for the use of a particular procedure or test, whether or not it is in
conformance with this practice resource. Clinicians also are advised to take notice of the date this practice resource was adopted,
and to consider other medical and scientific information that becomes available after that date. It also would be prudent to
consider whether intellectual property interests may restrict the performance of certain tests and other procedures.
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Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MIPNST)

Résumé

MPNST dérivent généralement d'un neurofibrome plexiforme

Haut grade souvent fatal par métastase

Soupcon clinique (progressif, douleur persistante, croissance rapide)
est clé pour le diagnostic

Détection précoce améliore la survie

Poser le diagnostic et établir un grade peut étre un défi

Chirurgie est le traitement de premiére ligne

Réles de chimio et radiothérapie sont incertains

Utilité et utilisation optimale de I'lRM de corps entier reste inconnue

Recommandations

Considérer référence a un centre spécialisé pour diagnostic et prise en charge
Imagerie d'un plexiforme asymptomatique reléve du jugement clinique
Composante profonde peut justifier une imagerie (déterminer état
de base, composante nodulaire)

IRM est préférable a tomodensitométrie pour réduire exposition aux
radiations ionisantes

Enseignement sur les signes et les symptomes a surveiller a la visite
initiale et au suivi

Cancer du sein

Résumé

Risque accru, surtout avant 40 ans, diminue au risque de la population a 70 ans
Survie a 5 ans est réduite par rapport aux cancers du sein non associés a la NF1
Histologie prédominante: carcinome canalair infiltrant (comme
population générale)

Manque de données concernant risque controlatéral, homme,
efficacité des différentes chimiothérapies, statut des récepteurs,
spécificité et sensibilité de la mammographie et IRM

14



Neurofibromatose de type 1
Diagnostic, conseil génétique et recommandations
pour la prise en charge adulte

Recommandations

o Le National Comprehensive Cancer Network recommande mammographie
annuelle a compter de 30 ans et de considérer IRM entre 30 et 50 ans

e Pas de données sur la performance de la mammographie et IRM
dans la NF1 (a discuter avec patientes)

e Mastectomie devrait étre guidée par histoire familiale

o Coexistence d'autres facteurs de risque génétiques est possible

Phéochromocytome

Résumé
* Age médian est de 43 ans; 20% multifocaux et 12% malins

Recommandations

o A considérer chez patients avec HTA de plus de 30 ans avec HTA, grossesse
et/ou HTA paroxystique avec céphalées, palpitations ou diaphorése

e Dépistage biochimique ou d'imagerie chez patients asymptomatiques
n'est pas recommandé

e Mesure des métanéphrines plasmatiques libres est plus sensible et plus
spécifique que les autres méthodes. Collecte urinaire de 24h des
catécholamines et métanéphrines a faire si test sur le plasma est équivoque

Autres cancers

Résumé
e Cancers pour lesquels des données épidémiologiques montrent une
association avec NF1: gliomes malins, GIST, rhabdomyosarcome, thyroide,
histiocytome fibreux malin
e Cancers pour lesquels des données génétiques montrent une
association avec NF1: phéochromocytome, somatostatinomes,
leucémie myélomonocytaire juvénile

Recommandations
e Aucune donnée n‘appuie le dépistage des formes rares de cancer
chez patients asymptomatiques
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Hypertension et vasculopathie
Résumé

e Causes plus fréquentes de HTA: essentielle, phéochromocytome,
sténose des arteres rénales (jeunes adultes)

e Incidence d’AVC (surtout hémorragiques) serait augmentée

¢ Vasculopathie peut affecter petits, moyens et gros vaisseaux
(surtout artéres)

o Vasculopathie souvent asymptomatique; incidence, spectre et histoire
naturelle sont mal caractérisés

e Incidence globale de vasculopathie: 0,4-6,4% (cérébrale: 2-5%)

Recommandations

e Avant 30 ans, enceinte ou avec souffle abdominal: évaluer pour HTA
rénovasculaire

¢ Angio-IRM est imagerie de choix si filtration glomérulaire > 30 mL/min.
Considérer angiographie si négatif. Screening pour phéochromocytome
avec métanéphrines aussi recommandé

o Traitement fonction de l'étiologie

e Imagerie sélective selon la Iésion soupgonnée

e Prise en charge identique a patients non-NF1

Santé osseuse
Résumé
e Manifestations squelettiques les plus morbides (dysplasie des os longs,
socliose dystrophique, dysplasie sphénoide) typiquement présents
dans I'enfance mais peuvent avoir un effet a I'age adulte
e Ostéoporose a une prévalcence élevée dans la population NF1
e Complications potentielles de la scoliose: ectasie durale, changements
vertébraux dégénératifs, compression spinale
Recommandations
e Supplémentation de vitamine D si carence (sans données probantes)
e Traitement usuel de l'ostéoporose
o Suivi de la scoliose par le test de flexion antérieure d/Adam, référence en
orthopédie au besoin
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Neurofibromes cutanés et aspects cosmétiques

Résumé
o Surface ou intérieur de la peau, transformation maligne extrémement rare
e Apparaissent durant la puberté, nombre augmente avec I'age, croissance
rapide durant la puberté et la grossesse
e Peuvent avoir un impact cosmétique, étre symptomatiques (sensibilité,
prurit, saignement) ou avoir un impact fonctionnel

Recommandations

e Options de traitement équivalentes: excision chirurgicale, exérése par
laser, électrodessication

e Anesthésie générale peut étre nécessaire pour exérése d’'un grand
nombre de Iésions; peu de cicatrices, peu d'inconfort et satisfaction
élevée pour les trois traitements

e Aucun traitement non-chirurgical disponible pour l'instant

e Prurit pourrait étre neuropathique et peut répondre a des traitements
locaux et systémiques (incluant gabapentin et pregabalin)

Aspects cognitifs et psychiatriques
Résumé
o Dépression: 33-55% des adultes avec NF1 rapportent des symptdmes
dépressifs
e TDAH: peu d'études chez I'adulte, qualité de vie réduite si NF1 et TDAH
combinés
e Cognition: peu de données chez les patients agés avec NF1,
microdélétion associée a plus d'atteinte cognitive

Recommandations
e Dépistage de la dépression est recommandé chez adultes avec NF1
e Données sur le TDAH sont limitées
e Atteinte cognitive sévere mérite investigation compléete (microarray,
Xfragile, autres atteintes monogéniques)
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Aspects neurologiques chroniques, neuropathie et douleur
Résumé

o (Céphalée, migraine, épilepsie et troubles du sommeil sont plus
fréquents chez adultes avec NF1

e Neuropathie indépendante de tumeurs est bien reconnue mais rare
et a symptomatologie et progression variables

e Douleur chronique est probablement sousidentifiée

e Douleur chronique du bout des doigts peut étre attribuable a un
glomus, un type de tumeur rare mais traitable

Recommandations

e Migraine, convulsions et troubles du sommeil devraient étre traités
comme population non-NF1

e Médication, physiothérapie et chirurgie peuvent aider la neuropathie NF1

e Douleur chronique du bout des doigts et des orteils devrait étre
évaluée pour dépister un glomus

o Dépistage de la douleur peut étre utile et référence en clinique de la
douleur peut étre indiquée

Contraception et grossesse
Résumé

e Sécurité des contraceptifs hormonaux est inconnue mais bénéfices
dépassent probablement risques

e Morbidité maternelle augmentée (HTA, prééclampsie, RCIU, travail
pré-terme, césarienne, maladie vasculaire cérébrale) mais mortalité
pas augmentée

® 55-60% des femmes notent une croissance de neurofibromes durant
la grossesse (30% notent une régression post-partum)

Recommandations

o Contraception devrait étre utilisée si conception n'est pas désirée

e Référence en clinique GARE devrait étre envisagée pour femmes NF1

* Imagerie pré-anesthésie pour neurofibromes spinaux ou para-spinaux
n'est pas indiquée

e Risque de transmission est de 50% a chaque grossesse

e Diagnostic prénatal et pré-implantatoire sont des options.
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Evaluation annuelle du patient avec NF1

Age de présent

Histoire Médicale

Examen physique

Laboratoires

Imagerie

MPNST

Phéochromocytome

Neuropathie

Dépression

Douleur chronique et prurit

Douleur aux extrémités des doigts

Neurofibromes cutanés problématiques

Planification familiale/contraception (référence en conseil génétique PRN)
Tension artérielle

Evaluation de la scoliose (test d’Adam)

Dosage de la vitamine D

Mammographie annuelle a compter de 30 ans

IRM mammaire avec contraste: considérer entre 30 et 50 ans
Considérer IRM de base pour neurofibromes plexiformes profonds

Considérer ostéodensitométrie selon age et présentation
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Clinique de neurofibromatose du CHUM

Lancement officiel au courant de I'année 2020
Cohorte actuelle d'une centaine de patients

Clinique multidisciplinaire
 Trois médecins
Neurogénétique, neuro-oncologie, neurochirurgie
* Conseillére en génétique

Corridors de service en voie d'étre mis en place: génétique
médicale, neurochirurgie périphérique, psychiatrie,
endocrinologie, chirurgie plastique, dermatologie,
neuro-ophtalmologie

Angoles St y 55"::::.:

Dr Moujahed Labidi

Dr Antoine Duquette Dre Sarah Lapointe
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Ce document est disponible en format PDF
sur notre site web anfq.ca

Devenir membre de 'ANFQ est gratuit et vous
permet de rester a jour sur la neurofibromatose
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