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T. HERMANNS-LE (1), C. DeviLLers (2), C. PieraRD-FRANCHIMONT (3), G.E. PiERARD (4, 5)

Figure 1. Multiples neurofibromes dermiques du visage.

Figure 2. Neurofibromes dermiques du dos.

OBSERVATION CLINIQUE

Un homme agé d’une quarantaine d’années
présente de longue date des centaines de tumeurs
dispersées sur ’entiereté du corps (Fig. 1). Elles
sont de consistance molle, de tailles inégales et
leur couleur est rosée, proche de celle de la peau
avoisinante (Fig. 2, 3).

Le diagnostic de neurofibromatose de type
1 (NF1, maladie de von Recklinghausen) a été
posé.
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Figure 3. Neurofibromes dermiques de tailles inégales.

COMMENTAIRES

Les neurofibromatoses sont classées parmi
les phacomatoses ou les neurocristopathies. Elles
regroupent un ensemble d’affections distinctes,
partageant une origine embryonnaire commune
pour certaines malformations typiques.

. La NF1 est transmise sur le mode autoso-
mique dominant. Il s’agit de la plus fréquente
des neurofibromatoses ayant une prévalence
d’environ 3 pour 10.000 naissances (1, 2).

. La NF2 est beaucoup plus rare. Elle est
caractérisée par la présence de schwannomes
vestibulaires bilatéraux (nerf VIII cranien), ainsi
que par des schwannomes associés a d’autres
nerfs craniens et spinaux et par des méningio-
mes (3).

. La NF3 est définie comme une neurofibro-
matose mixte combinant les signes de la NF1 et
de la NF2.

*  La NF4 regroupe des formes variantes.

. La NF5 est une NF1 segmentaire corres-
pondant a un mosaicisme génétique.

. La NF6 est caractérisée par la présence de
nombreuses taches café au lait familiales sans
autre signe clinique.

. La NF7 désigne une forme de neurofibro-
matose a début tardif, souvent apres la troisieéme
décennie. Elle porte le nom de schwannoma-
tose.

Le géne de la NF1 est localisé sur le chro-
mosome 17 dans la région 17ql1.2. Sa péné-
trance est quasiment totale a 1’age de 8 ans.
Les mutations de novo sont responsables d’en-
viron la moitié des cas. L’expression phénoty-
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TaBLEAU I. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA NF1.

Le diagnostic de NF1 nécessite la présence d’au moins 2 des critéres
suivants :

1. Au moins 6 taches café au lait de plus de 5 mm de grand diamétre
chez des enfants, et de plus de 15 mm chez des adolescents et adultes.

2. Au moins 2 neurofibromes dermiques ou un neurofibrome

plexiforme.

3. Lentigines axillaires ou inguinales.

4. Gliome optique.

5. Au moins 2 nodules de Lisch (hamartomes iriens).

6. Lésion osseuse caractéristique comme une dysplasie du sphénoide,
un amincissement de la corticale des os longs avec ou sans
pseudarthrose.

7. Un parent du premier degré atteint de NF1 selon les criteres précités.

pique de la maladie est variable, méme au sein
d’une méme famille. La neurofibromine, produit
du géne NF1, intervient dans le contrdle de la
différenciation et de la prolifération cellulaire,
régulatrice de p21ras. Quelques signes cliniques
cardinaux dominent le tableau de la NF1.

Les taches café au lait de la NF1 sont souvent
congénitales, et elles apparaissent rarement apres
I’age de 2 ans. Leur répartition sur le corps est
aléatoire, leurs contours sont nettement délimi-
tés et leur teinte marron est parfois a la limite de
la visibilité. Le grand diamétre des taches café
au lait varie de 0,5 a 50 cm, mais la majorité
d’entre elles ont moins de 10 cm. Histologique-
ment, les taches café au lait correspondent a une
hypermélaninose focale de la couche basale. A
I’age adulte, les taches café au lait sont présentes
chez la vaste majorité des cas de NF1, et leur
nombre semble se stabiliser.

Les lentigines sont des macules de petite
taille, ne dépassant pas 1 a 3 mm de diamétre.
Rarement présentes avant I’age de 2 ans, elles
apparaissent apres les taches café au lait et sont
présentes chez plus de 80 % des cas de NF1 a
I’age adulte (4). La découverte de lentigines axil-
laires multiples correspond au signe de Crowe
qui est de grande valeur diagnostique.

Deux types de neurofibromes cutanés sont
individualisés dans le cadre de la NF1. Les
neurofibromes dermiques (ou superficiels) sont
distingués des neurofibromes nodulaires péri-
phériques isolés ou en grappe (neurofibromes
plexiformes).

Les neurofibromes dermiques sont de petites
tumeurs molles, mobiles avec la peau, de couleur
chair, parfois rosée ou violacée. Ils se dévelop-
pent a partir de la puberté et la grande majorité
des malades atteints de NF1 en sont porteurs a
I’age adulte. Ces tumeurs sont de tailles varia-
bles allant de 1 mm a quelques cm. Leur nombre
est également variable, allant de quelques-uns a
plusieurs milliers. Certains de ces neurofibro-

mes ressemblent cliniquement a des naevi méla-
nocytaires intradermiques neuroides ou a des
acrochordons (molluscum pendulum). Ils sié-
gent majoritairement sur le tronc, sans toutefois
épargner les autres parties du corps. Dans pres
d’un quart des cas, ces neurofibromes sont pruri-
gineux et parfois douloureux. L’aspect histologi-
que est typique, mais présente parfois quelques
particularités (5).

Les neurofibromes plexiformes sont pré-
sents chez une minorité (= 15-30 %) de malades
atteints de NF1. Ils siégent sur le tronc, la téte,
les membres et le cou. De consistance ferme, ils
se développent sur les troncs nerveux des la pre-
miére année de la vie. Ils se présentent comme
des tuméfactions sous-cutanées de taille varia-
ble, allant de quelques cm a une partie enticre
du corps. La peau en regard est souvent anor-
male, combinant une hypertrophie tissulaire,
une pigmentation café au lait, et parfois une
hypertrichose. Toute pression exercée sur ces
neurofibromes peut provoquer des paresthésies.
Leur présence peut conduire a une neuropathie
motrice ou sensitive. Les grands neurofibro-
mes plexiformes chalazodermiques sont parfois
dénommés «tumeurs royales». Leur retentis-
sement esthétique est majeur. Ils sont distincts
histologiquement et cliniquement des neurofi-
bromes dermiques. C’est la croissance intrafas-
ciculaire des cellules tumorales qui conduit a la
tuméfaction du nerf.

Les nodules de Lisch sont des hamartomes
iriens typiques de la NF1 et sans conséquence
fonctionnelle. Ils sont parfois visibles a 1’ceil nu,
mais leur présence est précisée par un examen
ophtalmologique minutieux a la lampe a fente.
Leur taille et leur nombre augmentent avec 1’age.
En cas de NF1, ils ne sont identifiés que chez une
minorité des enfants, alors qu’une vaste majorité
des jeunes adultes en sont porteurs.

Le gliome des voies optiques, lorsqu’il est
recherché systématiquement par imagerie céré-
brale, est retrouvé chez pres de 15% des cas de
NF1. Exceptionnellement, cette tumeur peut
engager gravement le pronostic visuel, entrainer
une protrusion oculaire, une hydrocéphalie, ainsi
que des perturbations hypothalamo-hypophysai-
res avec notamment une puberté précoce. Son
évolutivité est le plus souvent limitée aux 6 pre-
miéres années de la vie. Les gliomes des voies
optiques sont des tumeurs de bas grade. Une dif-
fusion extensive subarachnoidienne avec respect
ou discrete atteinte du nerf serait un marqueur
de la NF1. D’autres tumeurs neurologiques sont
également rapportées (6, 7).
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