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La fondation américaine Children’s Tumor Foundation 
a pour mission de favoriser la recherche sur la NF, 
améliorer les connaissances et les soins pour les 
individus qui sont touchés par la NF.  Chaque année, ils 
tiennent une conférence sur les neurofibromatoses 
regroupant les meilleurs spécialistes du monde. 
Cette année, la conférence s’est tenue du 14 au 16 juin 
de façon non présentielle. 

Nous avons pu découvrir les dernières avancées 
mondiales présentées depuis des laboratoires 
européens, d’Amérique du Sud, d’Amérique du Nord, 
ou de Sydney en Australie. 

Nous vous rapportons ici l’essentiel de la conférence, 
alors qu’un compte rendu exclusif, détaillé et 
explicatif sera bientôt à votre disposition.

C E  M O I S - C I  D A N S  L E  Q U O I  D E  N E U F : 
APERÇU DE LA CONFÉRENCE ANNUELLE SUR 
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Plusieurs recherches sur la NF1 ont montré un grand intérêt pour 
les tumeurs malignes de la gaine des neurones périphériques 
(MPNST), principale préoccupation concernant cette maladie. 
Les MPNST ne répondent pas efficacement aux traitements 
utilisant des inhibiteurs de MEK, comme le Koselugo par exemple, 
qui sont pourtant efficaces sur les neurofibromes plexiformes 
à l’origine des MPNSTs. Nous devons donc comprendre la 
différence entre les neurofibromes plexiformes et les MPNST, 
ainsi que les mécanismes impliqués dans la transformation 
de l’un en l’autre. Cela permettra de découvrir d’autres cibles 
thérapeutiques que RAS/MEK. 

Parmi les études rapportées à ce sujet:
Le gain par une addition d’une partie du chromosome 8, presque 
toujours présent dans  les MPNST, a été montré par un groupe de 
Washington University à St-Louis. Ce morceau de chromosome 
supplémentaire porte d’importants gènes provoquant des 
tumeurs, et pourrait donc contribuer à la formation et la survie 
des MPNST. 

Sage bionetwork, Rehos, John Hopkins, MIT et Harvard se 
sont unis pour une collaboration permettant l’identification 
d’un groupe de gènes qui sont exprimés différemment dans 
les MPNST que dans les neurofibromes plexiformes. En 
utilisant l’algorithme DRUID (drug Indication discoverer), ils 
ont également identifié des médicaments potentiels. L’étape 
suivante sera de tester les médicaments.

Neuf différentes études sur des nouvelles cibles potentielles 
pour les MPNST ont été évaluées. Certaines montrent une 
activité de réduction du volume des tumeurs. 

Un autre phénomène essentiel à 
comprendre est la résistance aux 
médicaments des MPNST. Un groupe de la 
Williams University du Minnesota a analysé 
les gènes et les protéines activées dans un 
contexte de résistance au traitement, afin 
d’étudier l’activation des voies de survie 
spécifiques à la tumeur. 

La thérapie génique a également tenu une 
part substantielle dans la conférence.

Le principal problème actuel de la thérapie 
génique de la NF1 est de trouver un véhicule 
qui pénètre correctement dans les cellules 
de Schwann. Deux fronts sont ouverts, 
l’un à l’université de Sydney en Australie et 
l’autre à  John Hopkins University school of 

GROS PLAN SUR LA NF1 medicine, USA. Ils créent des centaines de nouveaux vecteurs, 
qui servent de véhicules pouvant apporter la thérapie génique 
dans les cellules cibles.
 
Le sujet phare de la conférence a rejoint la tendance générale 
en oncologie: comprendre l’environnement de la tumeur et 
l’implication du système immunitaire dans le développement 
et la résistance tumorale. Des groupes de recherche de 
tous les continents se focalisent sur la coopération entre 
les différents types de cellules associés à la tumeur ainsi 
que l’augmentation des cellules et des substances pro-
inflammatoires, essentielles à la compréhension de la 
formation et du maintien des neurofibromes. 

GROS PLAN SUR LA NF2
Comprendre la résistance aux médicaments 
Les voies impliquées dans les formations tumorales de la  NF2  
sont complexes et multiples, favorisant des mécanismes 
d’échappement au traitement : lorsqu’une voie est bloquée 
par un médicament, la tumeur en utilise une autre pour 
favoriser la prolifération de la tumeur.

Les nombreuses collaborations regroupées dans le SYNODOS 
NF2 ont porté leur fruit:

Une approche de combinaison de traitement sur un modèle 
cellulaire de schwannomes NF2 a été réalisée en utilisant 
32 médicaments en binômes. Les meilleurs résultats ont 
été obtenus avec l’inhibiteur PI3K/mTOR et Eph/ABL/SRC. 
Cela donne une indication sur les voies à cibler pour réduire 
les mécanismes d’échappement pour le traitement du 
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schwannome. Ces résultats ont été présentés par le Dr Hardin 
du groupe du Dr Fernandez-Valle, de l’université de Central 
Florida.

Tester de nouvelles voies avec de nouveaux médicaments 

L’équipe de Dr Laraba, de l’Université de Parkinson à Plymouth, 
UK, ont bloqué l’action de TEAD,  in vivo chez la souris modèle 
NF2. En utilisant deux médicaments de Vivace therapeutics, ils 
ont montré une réduction des schwannomes et du CTGF, une 
substance responsable de la croissance du tissu conjonctif.

Ces médicaments agissent donc sur la tumeur, ainsi que sur 
l’environnement de la tumeur, ce qui est très important pour 
contrôler l’évolution de la tumeur.  

En effet, d’autres groupes ont montré pendant la conférence 
que normaliser l’environnement de la tumeur fait partie des 
solutions pour réduire les schwannomes NF2 :

La perte auditive associée aux schwannomes vestibulaires 
NF2 dépend non seulement de la tumeur, mais aussi des 
cellules présentes dans son environnement et induisant une 
fibrose. Le groupe du Dr Xu à l’école de médecine de Harvard a 
étudié l’influence de la réduction de la fibrose et du processus 
inflammatoire dans des modèles de souris et chez des patients  
et a observé une diminution de la perte auditive. 

Ces résultats pourraient conduire à un essai clinique du Losartan 
chez les patients atteints de schwannomes vestibulaires.

La complexité de la Schwannomatose est liée à sa polygénie. 
Bien que les deux gènes LZTR1 et SMARCB1 soient identifiés, 
une majorité de cas sporadiques ne leur sont pas liés, ce qui 
permet de conclure que d’autres gènes, encore inconnus, sont 
impliqués. Jusqu’à présent, le dépistage des patients n’a pas 
permis d’identifier de gène. 

Chez les patients atteints de Schwannomatose, les variants 
pathogènes identifiés responsables de leurs symptômes sont 
SMARCB1 ou LZTR1. 
Les chercheurs et cliniciens se sont concentrés sur la douleur et 
sa caractérisation suivant l’observation que les patients LZTR1 
signalent une douleur plus forte que les patients SMARCB1.
Les tumeurs des deux catégories de patients ont été testées 
pour déterminer les substances qu’elles libèrent et voir si 
elles augmentent la réponse d’un certain type de récepteur 
responsable  de la douleur sur les neurones (cf. la rubrique 
scientifique nº 4, la douleur).
L’étude montre que les deux types de schwannomes libèrent 
des substances distinctes et qu’elles influencent toutes les 
deux la sensibilisation neuronale, mais de façon différente.

Cette étude a été présentée par Laskie Ostrow de l’Université 
Johns Hopkins.

Nouveaux traitements:

À l’occasion de l’essai clinique du Tanezumab, la conception 
de l’essai et la détermination des critères d’évaluation 

ont constitué une 
avancée cruciale 
dans la découverte 
de médicaments pour 
les schwannomes 
multiples. L’inhibition 
du NGF (facteur de 
croissance des nerfs) 
par le Tanezumab 
sera testée pour 
la réduction de la 
douleur, la capacité de 
cognition et la qualité 
de vie des patients 
adultes.

GROS PLAN SUR LA 
SCHWANNOMATOSE
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Le premier prix de la meilleure affiche scientifique a été attribué à Jennifer Patritti-Cram, doctorante de l’université de 
Cincinnati Ohio dans le groupe de Nancy Ratner.
La neurofibromine a une multitude d’actions complexes et interagit avec un ensemble de protéines autres que celles 
possédant le site d’activation de GAP, et active de nombreuses autres voies de signalisation que le second messager 
MEK. Ceci explique pourquoi les inhibiteurs de MEK arrivent à diminuer partiellement le volume des tumeurs, mais ne 
peuvent pas guérir la NF1.

Jennifer Patritti-Cram a étudié une de ces voies non-/MEK passant par P2RY14, un récepteur purinergique, exprimé dans 
les neurofibromes. Son blocage dans les modèles de NF1 a permis de normaliser le second messager AMPc dans les 
neurofibromes, et d’obtenir la normalisation de la prolifération cellulaire et la normalisation de l’architecture neuronale. 
Cette découverte ouvre la voie vers un traitement combiné axé sur plusieurs fonctions de la neurofibromine, donc plus 
complet.

Deuxième prix: Myriam Mansour, doctorante, INSERM, France
Exploration des mécanismes d’initiation et de progression des neurofibromes plexiformes à partir du modèle de souris 
Prss56Cre, Nf1fl/fl.  “Notre groupe a développé un nouveau modèle de souris génétiquement modifiées (GEM) de la NF1 
qui récapitule fidèlement le développement des neurofibromes plexiformes et cutanés, y compris la progression maligne 
des premiers.”

Troisième prix:  Garrett Draper, doctorant, Université du Minnesota
Des cellules de Schwann dérivées de cellules souches pluripotentes induites et portant des mutations associées au 
syndrome MPNST n’échappent pas à la sénescence in vitro.
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LE SOUCIS DES AUTRES CANCERS, LES PATIENTS NF1 SONT-ILS PLUS À 
RISQUE?

Le centre de cancérologie MD Anderson de l’Université du Texas, à Houston, a effectué une étude comparative de la 
prévalence des cancers chez les patients atteints de NF1 et dans la population générale de 1985 à 2020. 
En effet, la NF1 est associée à des taux plus élevés de tumeurs bénignes et malignes et une grande variabilité phénotypique. 
L’espérance de vie, de 10 à 15 ans inférieure à celle de la population générale, est le résultat de ce risque plus élevé de 
tumeurs cancéreuses. Cette étude visait à déterminer la prévalence, la prise en charge et les résultats parmi les patients 
atteints de NF1 qui ont développé des tumeurs autres que des neurofibromes.

Les comparaisons se sont effectuées sur la prévalence des tumeurs dans le groupe NF1 par rapport aux estimations de 
la population générale ainsi que sur l’âge au moment du diagnostic dans le groupe NF1 par rapport aux estimations de la 
population générale pour les tumeurs les plus courantes dans le groupe NF1.

Ce sont 1607 patients atteints de NF1 qui ont pris part à cette étude. L’âge médian lors de la visite initiale était de 19 ans 
allant d’une fourchette de 1 mois à 83 ans, et 840 patients (52,3%) étaient des femmes. 

Les tumeurs NF1 ne sont pas limitées aux neurofibromes: L’étude a montré que 41,4% (666) des patients ont développé 
d’autres types de tumeurs en plus des neurofibromes.

Les tumeurs les plus fréquentes sont les gliomes 295 patients (18,4%) suivis des tumeurs malignes de la gaine du nerf 
périphérique (MPNST) développées chez 243 patients (15,1%). Les patients atteints de NF1, comparés à la population 
générale, ont développé plusieurs tumeurs à un âge moyen plus jeune que la population sans NF1:

 gliome de bas grade : 13 ans contre 38 ans 
 gliome de haut grade : 27 ans contre 58 ans 
 MPNST : 34  ans contre 47 ans 
 cancer du sein : 47 ans contre 62 ans dans la population générale. 

Les patients atteints de la NF1 ont, suivant le type de cancer, de 10 à plus de 1000 fois plus de risque de développer des 
tumeurs que la population générale. Plus de 25 types de tumeurs cancéreuses ou bénignes sont observées en plus forte 
proportion chez un grand nombre de patients NF1, comme par exemple le cancer du sein, de la prostate, de l’ovaire, les 
cancers gastro-intestinaux, cancer de la peau (mélanome) ou certaines leucémies, et bien sûr les cancers du cerveau ou 
des voies optiques.

Cette étude a révélé que parmi les patients atteints de la NF1, les types de tumeurs entraînant des taux de survie 
significativement plus faibles chez les patients sont: le sarcome pléomorphe indifférencié, le gliome de haut grade, la 
MPNST, le carcinome ovarien ou le mélanome. Cette étude a donc montré que les patients atteints de la NF1 développent 
certaines tumeurs plus fréquemment et à un plus jeune âge que les individus sans NF1. Ces informations montrent à 
quel point il est important d’avoir un suivi des patients NF1 dans le dépistage de cancers particuliers pour lesquels ces 
patients sont significativement plus à risque.
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Pour référence, Landry, Jace P et al. “Comparison of Cancer Prevalence in Patients With Neurofibromatosis Type 1 at an Academ-
ic Cancer Center vs in the General Population From 1985 to 2020.” JAMA network open vol. 4,3 e210945. 1 Mar. 2021


