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La neurofibromatose de type 1 ou maladie de Von Recklinghausen est une
maladie a transmission autosomique dominante caractérisée par le
développement de malformations tumorales appelées neurofibromes,
particuliecrement cutanées et neurologiques. Deécrite en 1882, la
neurofibromatose de type 1 est la plus fréquente des maladies autosomiques
dominantes avec une incidence d’environ 1 /3000 a 5000 naissances [37, 73,
74]. Le gene de la NF1 est localisé¢ sur le chromosome 17 dans la région
17q11.2. Sa pénétrance est proche de 100 % a 1’age de 5 ans. Il code pour une
protéine, la neurofibromine qui intervient dans le contrdle de la différenciation
et de la prolifération cellulaire [37, 73, 74]. Les variations phénotypiques inter et
intra familiales sont nombreuses et reflétent en partie les différentes mutations.

La répartition mondiale est homogéne sans prédilection ethnique.

Les manifestations cutanées de la neurofibromatose de type 1 constituent la
partie la plus visible de la maladie. Leur retentissement esthétique est
considérable et a I’origine d’un véritable handicap social. De plus, en fonction

du sieége, un retentissement fonctionnel peut se surajouter.

A ce jour, aucun traitement médical n’a prouvé son efficacité. Les moyens
thérapeutiques sont essentiellement chirurgicaux et basés sur I’exérése partielle
ou compléete de la tumeur. L’exérése compléte de la tumeur est le seul moyen
d’assurer la non récidive. Elle n’est possible que lorsque la tumeur est petite,
limitée et de localisation favorable. L’exérése partielle est conservatrice mais
expose au risque de récidive de la tumeur et dans certains cas a sa
dégénérescence maligne. La prise en charge chirurgicale demeure une

discussion au cas par cas.
Le but de notre ¢tude sera de :

- faire une analyse épidémiologique et clinique des patients atteints de
neurofibromatose de type 1 suivis dans le service de Chirurgie plastique et

Reconstructrice de I’Hopital Aristide Le Dantec de Dakar,



- discuter des différents aspects de la prise en charge chirurgicale des

patients opérés dans le service.
Pour atteindre ces objectifs notre travail sera organisé en trois parties :

- un premier chapitre de rappels historique, génétique, embryologique,
anatomique, diagnostique et thérapeutique,
- un deuxieéme chapitre présentant les résultats de notre étude,

- un troisiéme chapitre de discussion de nos résultats.






I. Historique

Bien que la description princeps en 1882 de la neurofibromatose de type 1"soit
communément attribuée au médecin allemand  Friedrich Daniel Von
Recklinghausen, des descriptions anatomo-cliniques antérieures wsemblent

correspondre a la méme entité.

En 1803, Louis Odier utilisa pour la premiére fois le terme de « neuromes » en

décrivant des tumeurs cutanées dans son « Manuel de médecine pratique » [68].

En 1829, William Wood relate les caractéristique§nanatomo-cliniques des

neurofibromes chez 24 patients [3].

En 1863, Rudolph Virchow proposa pour la premiére: fois une classification

histologique des neurofibromes [3].

En 1882, son éleve Friedrich Von Recklinghausen décrivit un syndrome de
tumeurs cutanées (figure 1)/ et/ seus cutanées qu’il  baptisa
« neurofibromatose» [77]. Depuis lors, la neurofibromatose est plus connue sous

le nom de maladie de Von Recklinghatisen.

Figure 1 :‘Photographie de Michel Bur (cas #2 utilisé par Friedrich Daniel Von

Re¢klinghausen lors de sa description de la neurofibromatose en 1882) [77]

Une des images les plus historiques de la maladie de Von Recklinghausen est
celle de Joseph Carey Merrick, connu sous le nom de « Elephant Man »

(« homme ¢léphant ») (figure2) en raison des difformités extrémes de son



corps [90]. Les difformités de Joseph Merrick étaient alors associées a la
maladie de Von Recklinghausen. Cependant en 1986, Tibbles et Cohen
démontrent que le cas de John Merrick était en réalité le syndrome de

Protée [88].

Figure 2 : Portrait de Joseph Merrick (« homme ¢léphant ») [90]

En 1900, Thomson met en évidence la nature héréditaire de la neurofibromatose.

Ce qui a été confirmé par Adrian puis par Priesen et Davenport en 1918 [3].

En 1982, Riccardi proposa une classification de la neurofibromatose en 8 types
en fonction des manifestations cliniques propres et du type d’hérédité

(annexe 1) [79].

En 1987, le géne de la NF1 a été identifié¢ sur le chromosome 17 par Barker et

localisé sur le locus 17q11.2 en 1990 [8].

En 1988, la conférence de consensus du National Institute of Health de

Bethesda (USA) établit les criteres cardinaux pour le diagnostic de la NF1 [64].

En 1999, I’¢tude Nielsen a conclu que I’inactivation de gene CDKN2A/p16 est

responsable de la transformation maligne des neurofibromes [3].

En 2010, Turbyville démontre que la Schweinfurthine A inhibe la croissance des
cellules tumorales dans la NF1 [91].



En 2012, Chaudhary montre I’efficacité de la thérapie métronomique dans le
traitement des tumeurs dans la neurofibromatose lorsque la chimiothérapie ne

fonctionne pas [16].

II. Génétique
I1.1. Description du gene NF1

La neurofibromatose de type 1 est une maladie a transmission autosomique
dominante. Le géne NF1, responsable de la maladie, est localisé sur le bras long
du chromosome 17 en 17q11.2 [8, 51]. Il s’agit d’un gene de grande taille formé
de 60 exons s’étendant sur plus de 350 KB dans la région péricentrométrique. Il
existe deux alléles issus du géne NF1 [5, 51, 54, 74]. Le géne NF1 a la
particularité d’englober trois autres génes. Cependant ces génes ne semblent pas

intervenir dans la physiopathologie de la maladie [13, 36, 96].

I1.2. Expression du géne NF1

Le gene NF1 code pour la neurofibromine une protéine cytoplasmique de 2818
acides aminés appartenant a la famille des protéines GAP (GTP Activating
protein). Il est exprimé de manicre ubiquitaire dans le cerveau, les testicules et
les glandes adrénergiques [22, 23, 74]. Cependant il a été démontré que la
neurofibromine est produite de maniere plus abondante dans les neurones, les
astrocytes, les cellules de Schwann, les oligodendrocytes, les leucocytes, et
accessoirement dans les mélanocytes et les kératinocytes [23]. Certaines régions
du systéme nerveux central semblent exprimer plus fortement le géne NF1 : le
bulbe olfactif, le noyau olfactif antérieur, le cortex piriforme, les neurones
« moteurs », I’hippocampe, la substance noire, les cellules de Purkinje et plus
faiblement les cellules des ganglions des racines dorsales et de la région frontale

corticale [23].

Par ailleurs, il a été noté une différence d’expression au cours du développement

embryonnaire [53].



I1.3. Role de la neurofibromine

La neurofibromine comporte un domaine nommé GRD (GAP-Related Domain).
Le role principal des protéines GAP est de réguler 1'oncogeéne Ras, en le faisant
passer de sa forme activée a sa forme inactive [S8]. Ce switch moléculaire joue
un role important dans la croissance et la différenciation cellulaire [12]. La perte
de la neurofibromine par mutation du géne NF1, induirait un déblocage du cycle
cellulaire et donc I’activation des mitoses. La NF1 est donc une prédisposition
au développement de tumeurs, en particulier les tumeurs malignes de la gaine

nerveuse périphérique (MPNSTs) [12, 30, 57, 58, 82].

I1.4. Régulation et fonctions du géne NF1

Le géne NF1 a un taux de mutation spontanée extrémement ¢levé [61, 82]. Il est
geéneralement admis que toutes les cellules comportent une mutation
constitutionnelle non encore identifiée. Une seconde mutation est nécessaire
pour initier la formation tumorale. De nombreuses explications plausibles
existent quant a l'origine ou la nature des mécanismes responsables d'une
deuxieme mutation induisant la prolifération cellulaire bénigne. Une
méthylation ou une répression transcriptionnelle sans mutation véritable pourrait
inactiver le géne NF1 [14, 34, 59, 61, 93]. Les mutations du géne NF1 sont le
plus souvent des mutations décrites dans une seule famille, se répartissant
uniformément sur ’ensemble du geéne [S9, 61]. Selon la base de données des
mutations du génome humain (HGMD), plus de 1 200 mutations pathogenes ont

¢té décrites dans le géne NF1 [39].

La recherche de 1’origine parentale des mutations a fait apparaitre que les
mutations de type grande délétion auraient plutdot une origine maternelle
prédominante et que les néo mutations ponctuelles du gene auraient une origine
paternelle dans 90 % des cas. 1l n’a pas ét€ noté une influence de 1’age maternel
dans I’apparition de ces néo mutations. Certaines variations phénotypiques

pourraient refléter la diversit¢ des mutations du géne NF1 bien que jusqu’a



présent, les tentatives de corrélation phénotype-génotype ont été infructueuses.
I1 est actuellement admis que le type de mutation n’explique pas a lui seul la tres
grande hétérogénéité d’expression de la maladie [30]. Cette derni¢re pourrait
étre expliquée par I’existence de genes modificateurs, modulant I’expression du

gene NF1. Mais aucun geéne modificateur n’a actuellement été identifié pour la

NF1 [39, 82].

I11. Embryologie

La formation du tissu nerveux ou neurulation débute au 20°™ jour du
développement embryonnaire et s’achéve le 29°™ jour. Elle est contrdlée par
I’action inductrice du mésoblaste. A la fin de la troisiéme semaine
embryonnaire, 1I’embryon est ovoide et tridermique avec trois feuillets :

I’ectoblaste, le mésoblaste et 1’endoblaste [47].

Vers le 20°™ jour de vie embryonnaire, I’ectoblaste dorsal et médian se

différencie dans les deux-tiers craniaux en une plaque neurale [47]. (Figure 3)

Cranial

Caudal

Figure 3 : Vue dorsale d’un embryon humain de 19 et 20 jours (stade de plaque

neurale) [47]



Au 217 jour, la plaque neurale s’enfonce et s’incurve en une gouttiére neurale.
Les levres de cette gouttiere sont volumineuses et saillantes dans le tiers cranial

et correspondent a la future créte neurale [47] (Figure 4).

Cranial

Caudal

Figure 4 : Vue dorsale d’un embryon humain de 22 et 23 jours (stade de

goutticre neurale) [47]

Au 22°™ jour, les bords de la gouttiére neurale se soudent dans la région
moyenne de I’embryon et forment une portion du tube neurale [47]. Ce dernier
sera a ’origine du futur cerveau et de la moelle épiniere (systéme nerveux

central) (Figure 4).

La fermeture du tube neural se poursuit entre le 23" et le 26°™ jour dans la

région cervicale et progresse dans deux directions : craniale et caudale.

Les cellules de la créte neurale s'individualisent a partir des deux levres de la
gouttiere neurale, quelques heures avant sa fermeture (figure 5). Elles subissent
une conversion ¢épithélio-mésenchymateuse. Elles se multiplient activement,
perdent leur agencement épithélial et acquicrent des propriétés migratrices

assurant leur dissémination dans tout I'embryon [47].

10



Cranial

Caudal

Figure 5 : Coupes transversales schématiques a des stades successifs de la

formation de la créte neurale [47].

Au terme de la migration, elles se différencient en un ensemble cellulaire trés
hétérogene comprenant les mélanocytes et les cellules du futur systeme nerveux

périphérique a savoir :

- les cellules des nerfs craniens (gliales)

- les corps cellulaires et les fibres des neurones constituant les ganglions
rachidiens

- les cellules des nerfs rachidiens (gliales)

- les corps cellulaires et les fibres des neurones végétatifs

On distingue quatre groupes de cellules gliales: les astrocytes, les

oligodendrocytes, les cellules de Schwann, la microglie.

La neurofibromatose atteint les diverses cellules des nerfs périphériques dérivés
des crétes neurales a différentes ¢tapes de leur différenciation et conduit a des
manifestations variées. Le neurofibrome plexiforme dérive probablement de la
lignée embryonnaire des cellules de Schwann, tandis que le neurofibrome

dermique prend son origine dans des cellules plus matures de cette méme lignée.
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IV. Anatomie et fonctions de la peau
IV.1. Anatomie
IV.1.1. Anatomie de surface

La peau est la partie membraneuse du systeme tégumentaire. Sa superficie est de
1,8m? environ. Son épaisseur, variable selon la localisation est de 1 a 2mm en
moyenne. Son poids total représente 15% du poids du corps. A la surface de la
peau on décrit des pores d’ou émergent les poils et les sécrétions des glandes
sébacées. Des sillons induits par les lignes de force de la peau ou lignes de

Langer sont plus ou moins visibles au niveau des plis de flexions [6].

Superficie
1. Pores 8. Ligaments cutanés. 16. Couche profonde
2. Poils. 10. fascia profond. 17. Bulbe
3. Glandes sébacées. 11. Muscles sous-jacents 18. Follicule pileux
4. Epiderme 12. Vaisseau 19. Conduit de la glande
5. Couche basale. 13. Nerf sébacée.
6. Derme. 14. Fascia superficiel 20. Muscle érecteur du poil
7. Hypoderme. 15. Couche superficielle

Figure 6 : Coupe schématique de la peau [6]
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IV.1.2. Structure histologique

On distingue classiquement 3 couches : I’épiderme, le derme et ’hypoderme.
IV.1.2.1. Epiderme (figure 6)

L’¢épiderme (1 a 4mm) est un €pithélium pavimenteux pluristratifié, kératinisé
constitu¢ de quatre populations cellulaires différentes : les kératinocytes, les
mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. Il présente de
la superficie vers la profondeur, cinq couches histologiques distinctes : les
couches cornée, claire, granulaire, épineuse et basale ou germinative. La couche
basale contient 1000 a 2000 mélanocytes par mm?, responsable de la coloration
de la peau. Elle assure également par les mitoses le renouvellement de

I’épiderme [6].

IV.1.2.2. Derme (Figure 6)

Le derme est la couche la plus importante de la peau. Il est solidaris¢ a
I’hypoderme par des ligaments cutanés ou réticulums cutanés. Le derme est

subdivisé en deux couches : le stratum papillaire et le stratum réticulaire.

I1 contient les annexes de la peau a savoir : les poils, le muscle érecteur du poil,

le follicule pileux, les glandes cutanées et les ongles.

Le follicule pileux est 1’enveloppe de la racine du poil dans lequel s’ouvre le

conduit de la glande sébacée. Il est constitué¢ de plusieurs couches concentriques.

Il existe deux types de glandes cutanées : les glandes sébacées qui secretent le

sébum, lubrifiant de la peau et les glandes sudoriféres qui secrétent la sueur.

Le derme est constitué¢ essentiellement de tissu conjonctif dont les cellules ont
une direction particuliére, paralléle aux lignes de forces de la peau (lignes de
Langer). Ces lignes de forces (figure 7) suivent en général la direction des fibres
des muscles sous-jacents. Elles induisent des plis cutanés visibles, en particulier

au niveau des plis de flexion.
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Leurs dispositions particuliéres au niveau des extrémités doivent étre connues
des chirurgiens qui doivent réaliser des incisions et des sutures au mieux dans le

sens de ces lignes [6].

Haut

T_’ Gauche

Figure 7 : Disposition des lignes de forces cutanées (de Langer) en vues

ventrale et dorsale [6].

IV.1.2.3. Hypoderme

L'hypoderme est constitué¢ de lobules graisseux de tissu adipeux blanc séparés
par des septums interlobulaires conjonctivo-¢lastiques servant de passage aux
vaisseaux et nerfs destinés au derme. L’hypoderme a essentiellement une
fonction d’amortisseur des chocs (contient les récepteurs a la pression de Vater-

Pacini) et de protection du froid par isolation [7].

IV.1.3. Vascularisation (figure 8)

L’¢épiderme, comme tout épithélium, n’est pas vascularisé. Il est nourri par
imbibition des réseaux capillaires des papilles dermiques. Le derme et

I’hypoderme sont en revanche richement vascularisés [72].
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Superficie

!

Figure 8 : Vascularisation de la peau [7]
A : épiderme B : Derme C : Hypoderme 1 : veinule 2 : artériole 3 : plexus sous-papillaire
4 : artere dermique 5 : veine dermique 6 : plexus sous-dermique
IV.1.3.1. Réseau artériel
IV.1.3.1.1. Origine

Les gros vaisseaux proviennent des régions sous-cutanées. Il peut s’agir
de branches cutanées directes, de perforantes musculaires ou de branches septo-

cutanées.

Les branches cutanées directes naissent de D’artére principale de la région

anatomique concernée et rejoignent directement le tissu sous-cutané [72].

Les perforantes musculaires proviennent des branches vascularisant le muscle
sous-jacent. Ces dernieres, apreés arborisation dans le muscle, perforent

I’aponévrose et gagnent le tissu sous-cutané [72].

Les perforantes septo-cutanées sont issues de I’artére principale et rejoignent le
tissu sous-cutané en cheminant entre deux masses musculaires dont

I’aponévrose respective délimite un septum [72].

IV.1.3.1.2. Trajet

A la partie profonde de I’hypoderme, les artéres abordent le tégument et forment

un premier réseau anastomotique parallele a la surface cutanée.
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De celui-ci, partent perpendiculairement des branches qui traversent
I’hypoderme, en donnant des collatérales destinées a vasculariser les lobules

graisseux et les annexes : glandes sudoripares et follicules pileux [7].

Ces branches se réunissent a la partie profonde du derme réticulaire pour former
un deuxiéme réseau anastomotique dont les mailles sont paralleles au premier

réseau anastomotique et a la surface cutanée: c’est le plexus dermique

profond [7].

De ce deuxieme réseau anastomotique, partent perpendiculairement des
artérioles dites “artérioles en candélabre” abandonnant des branches pour les
annexes cutanées et le derme réticulaire et finissant par s’anastomoser en un
troisieme réseau a la jonction derme papillaire-derme réticulaire : c’est le plexus

dermique superficiel.

De ce dernier réseau, partent des capillaires qui gagnent les papilles dermiques.

IV.1.3.1.3. Terminaison

Le réseau vasculaire cutané se termine au niveau des papilles dermiques.

IV.1.3.2. Réseau veineux et lymphatique
Le réseau veineux est calqué sur le modele artériel.
Les lymphatiques naissent par une anse borgne du sommet des papilles
dermiques et suivent le trajet du réseau veineux.

IV.1.3.3. Anastomoses artério-veineuses

Des anastomoses artério-veineuses avec ou sans glomus (Glomus de Masson) se
trouvent au niveau du lit des ongles et des régions palmoplantaires (mains,
doigts, pieds et orteils). Elles jouent un role fondamental dans la

thermorégulation [7].
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IV.1.4. Innervation

Elle est assurée par les rameaux cutanés des nerfs spinaux et de certains nerfs

craniens. Les nerfs constituent deux plexus : sous-épidermique et dermique.

Le derme est riche en terminaisons nerveuses, en particulier les corpuscules du

tact non capsulés et capsulés.

L’épiderme ne contient que des terminaisons nerveuses libres. Les neurofibres
sensitives assurent la perception de la sensibilité nociceptive et protopathique.
Les neurofibres sympathiques controlent la vasomotricité, la sudation et

I’horripilation.

Un territoire cutané innervé par le nerf spinal constitue un dermatome [7].

IV.2. Fonctions de la peau

Toute altération de la peau retentit sur une ou plusieurs de ses fonctions. Leur
connaissance est donc indispensable avant tout geste thérapeutique [7]. La peau

joue six roles essentiels que sont :

thermorégulation grace a la sécrétion de sueur

barriere physique de protection contre les agressions mécaniques

chimiques, thermiques et infectieuses du milieu extérieur. Elle évite

¢galement les pertes de fluide corporel et représente une membrane semi-

perméable face au liquide extérieur

- sensoriel : c’est 1’organe de réception des voies de la sensibilité
superficielle tactile, algique et thermique

- immunologique grace aux cellules de Langerhans et aux kératinocytes

- organe de synthése de ’hormone alpha-MSH. Les kératinocytes soumis

aux UV participent également a la synthése de la vitamine D et de

I’endorphine qui intervient dans la régulation thymique

- organe de la relation sociale et de la communication.
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V. Diagnostic positif de la neurofibromatose de type 1
V.1. Diagnostic anténatal

Il se fait par biopsie des villosités choriales qui peut étre effectuée vers les
dixiéme et onziéme semaines de gestation. Il n’est pas systématique et demeure

une discussion [34, 73].

V.2. Clinique

La NF1 est caractérisée par un polymorphisme clinique.

V.2.1. Atteintes cutanées

La recherche des manifestations cutanées représente un aspect prépondérant

dans 1'¢tablissement du diagnostic de NF1. On décrit 5 1ésions élémentaires :

- les taches « café au lait »

- les lentigines ou éphélides

- P’hyperpigmentation diffuse
- I’hypopigmentation

- les neurofibromes

V.2.1.1. Taches « café au lait » (figure 9)

Les taches « café au lait » font partie des criteres diagnostiques de la NFI. 1l
s’agit de 1ésions d’hyperpigmentation focale, des macules a contours nettement
délimités de teinte marron parfois a la limite de la visibilité. Elles sont
habituellement ovalaires. Le grand diameétre varie de 0,5 a 50 cm mais la

majorité d’entre elles mesure moins de 10 cm. Leur répartition sur le corps est

aléatoire |73, 74].

Les taches «café au lait» sont souvent congénitales et elles apparaissent
rarement apres 1’age de 2 ans. A 1’age adulte, elles sont présentes chez la

majorité des cas de NF1 et leur nombre se stabilise [79].
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Figure 9 : Taches « café au lait » dorsaux [73].

V.2.1.2. Lentigines ou « éphélides » (figure 10)

Ce sont des macules de petite taille ne dépassant pas 1 a 3 mm de diametre.
C’est une dénomination utilisée pour désigner les taches « café au lait » de petite
taille siégeant dans les plis axillaires, les plis inguinaux et sous mammaires (ou
leur spécificité est la plus grande) [73]. Chez les sujets de peau dite « noire », les
lentigines sont surtout visibles dans les régions palmo-plantaires. Rarement
présentes avant 1’age de 2 ans, elles apparaissent apres les taches « caf€ au lait »
et sont présentes chez plus de 80 % des cas de NF1 a 1’age adulte. La découverte
de lentigines axillaires multiples correspond au signe de Crowe qui est de grande

valeur diagnostique [74]. Haut

L> Gauche

Figure 10 : Lentigines axillaires [73]

V.2.1.3. Hyperpigmentation diffuse

Bien que mal caractérisée, elle est fréquemment relevée.
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V.2.1.4. Hypopigmentation

Elle peut exister sous la forme de macules hypomélaniques, de Iésions
punctiformes hypopigmentées ou de zones de dépigmentation localisées mais

plus vastes.

Les hamartomes anémiques (HA) ou navus anémiques, sont des lésions
vasculaires congénitales caractérisées par des macules hypopigmentées. Ils ont

une forte prévalence et une spécificité chez les patients NF1.

V.2.1.5. Neurofibromes [73, 74]

Les neurofibromes sont des tumeurs bénignes. Trois types de neurofibromes
sont individualisés dans le cadre de la NF1 : les neurofibromes dermiques, les

neurofibromes nodulaires périphériques et les neurofibromes plexiformes.

Les neurofibromes nodulaires sont sous-cutanés ou profonds et sont plus

palpables que visibles.

V.2.1.5.1. Neurofibromes dermiques (figure 11)

Encore appelés neurofibromes cutanés, ils sont rares dans la petite enfance,
apparaissent généralement pendant la préadolescence et sont exceptionnellement
absents a 1’age adulte (95 % des adultes atteints de NF1 en sont porteurs). Ils
peuvent représenter la manifestation la plus visible de la maladie mais ne se

transforment pas en tumeurs malignes [74].

A DP’examen clinique, ce sont de petites tumeurs molles, mobiles avec la peau,
sessiles ou pédiculées de consistance ¢€lastique et dépressible, de tailles variables

allant de 1 mm a quelques cm.

Leur nombre est €galement variable, allant de quelques-uns a plusieurs milliers.
Ils siégent majoritairement sur le tronc, sans toutefois épargner les autres parties
du corps. Dans pres d’un quart des cas, ils sont prurigineux et parfois

douloureux [74].
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Certains de ces neurofibromes ressemblent cliniquement a des naevi
mélanocytaires ou a des molluscum pendulum. Un examen histologique peut

alors aider au diagnostic. Haut

l Gauche

Figure 11 : Neurofibromes cutanés thoraciques [73].

V.2.1.5.2. Les neurofibromes plexiformes (figure 12)

Les neurofibromes plexiformes sont des lésions congénitales évoluant avec le
temps et notamment au décours de la puberté. Les neurofibromes plexiformes
diffus étaient autrefois nommés dans leur forme importante « névrome

plexiforme » ou « tumeur royale ».

Ce sont des tuméfactions cutanées et sous-cutanées de taille trés variable (de
quelques centimétres a plusieurs dizaines voire étendues a tout un segment
corporel). La peau en regard est toujours anormale, mélange d’hypertrophie,

d’hypertrichose et de pigmentation « café au lait ».

Ils sont le plus souvent mous, de texture irrégulicre. Ils sont généralement
présents a la naissance et tendent a se développer a partir de 1’adolescence. Une

transformation maligne de ces tumeurs est possible.

Ils sont distincts histologiquement et cliniquement des neurofibromes

dermiques [73, 74].
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Figure 12 : Neurofibrome plexiforme du bras droit [73].

V.2.2. Atteintes du systeme nerveux central

Les Iésions primitives peuvent étre des anomalies du développement du systéme
nerveux central a type de mégalencéphalie, d’hydrocéphalie le plus souvent
secondaire a une sténose de 1’aqueduc de Sylvius, d’ectasie durale, d’agénésie
de la grande aile du sphénoide, de défect de la suture lambdoidale, de kystes

arachnoidiens.

Des tumeurs bénignes du systeme nerveux central peuvent exister parmi
lesquelles : les neurofibromes de la moelle épiniere, les méningiomes, les

astrocytomes pilocytiques [73].

Les manifestations les plus fréquentes de I’atteinte du systéme nerveux central
sonta type de: céphalées migraineuses, déficit moteur hémicorporel
d’installation brutale, ¢épilepsie, difficulté d’apprentissage, troubles du

comportement ou de I'humeur.

V.2.3. Atteintes des nerfs périphériques

Certains neurofibromes plexiformes qualifiés de nodulaires sont douloureux
lorsqu’ils se développent en réseau sous-cutané. Ils se développent a partir des
racines des nerfs. Ils sont parfois multiples et massifs a localisations radiculaire

et plexique.
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IIs se manifestent par des signes de compression nerveuse a type de paresthésies

et de douleurs sur le trajet nerveux a distance [74].

V.2.4. Atteintes squelettiques
V.2.4.1. Dysplasies des os longs

Les dysplasies congénitales des os longs atteignent le plus souvent le tibia.
Leurs manifestations cliniques peuvent étre précoces comme la courbure
congénitale d’une jambe. Elles peuvent aussi ne se révéler qu’a la marche par

des fractures avec pseudarthroses secondaires [73].

V.2.4.2. Dysplasies des ailes du sphénoide

Les dysplasies des ailes du sphénoide sont congénitales et en général
unilatérales et non évolutives. Elles sont souvent associées a un neurofibrome
plexiforme orbitaire. Leur évolution peut se compliquer d’exophtalmie ou
d’énophtalmie. Elles sont rares, touchant moins de 1% des malades, mais elles

sont trés évocatrices de la NF1 [73].

V.2.4.3. Dysplasies vertébrales

La dysplasie vertébrale la plus caractéristique de la NF1 est I’accentuation de la
concavité postérieure du corps vertébral avec un aspect en feston ou
«scalloping». Ces dysplasies sont souvent responsables d’une scoliose ou d’une

cyphoscoliose majeure nécessitant une correction chirurgicale [43].
V.2.5. Atteintes ophtalmologiques

V.2.5.1. Nodules de Lish

Les nodules de Lisch comptent au rang des critéres de la maladie (deux nodules
ou plus). Ce sont des petites tumeurs pigmentées de l'iris sans conséquence
fonctionnelle. Leur présence est quasi pathognomonique de la NF1. Leur aspect

est variable en fonction de 1’age du patient et de la couleur de I’iris.
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IIs sont parfois visibles a I’ceil nu, mais leur présence est précisée par un examen
ophtalmologique minutieux a la lampe a fente. Ils ont I’aspect de petits nodules

jaune-brun, parfois tres pales, en saillie sur la face antérieure de I’iris.

Leur taille et leur nombre augmentent avec 1’age. En cas de NF1, ils ne sont
identifiés que chez une minorit¢ des enfants, alors qu’une vaste majorit¢ des

jeunes adultes en sont porteurs [73, 74].

Figure 13 : Nodules de Lish [73]
V.2.5.2. Gliome des voies optiques

Le gliome des voies optiques (figure 14) est la tumeur intracérébrale la plus
fréquente au cours de la NF1 [73]. Il touche principalement le nerf et/ou le
chiasma optique mais peut s’étendre également le long des voies optiques
rétrochiasmatiques. L’atteinte des deux nerfs optiques est reconnue comme un

signe spécifique de la NF1.

Cliniquement il se manifeste par une baisse de [’acuité visuelle uni ou
bilatérale, un nystagmus de type spasmus nutans chez un nourrisson, un
strabisme dit « sensoriel », plus rarement exophtalmie discréte associée a une
hypotropie, un déficit d’¢élévation de I’ceil, un déficit pupillaire afférent relatif,
en lien avec un gliome antérieur du nerf optique chez un enfant. 1l peut étre

asymptomatique [73].
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I survient principalement dans 1’enfance durant les six premieres années de vie
et évoluent généralement de maniere bénigne. Exceptionnellement, cette tumeur

peut engager gravement le pronostic visuel [73].

Figure 14 : Gliome du nerf optique gauche chez une jeune fille de 8 ans [73].

V.2.6. Atteintes gastro-intestinales

Les neurofibromes du tractus gastro-intestinal peuvent se localiser au niveau du

foie, du mésentere, du rétropéritoine, du colo-rectum ou du jéjunum.

Les manifestations cliniques sont entre autres: les douleurs abdominales, les

nausées, les diarrhées ou constipation, la dyspepsie, ’hématémese et le melaena.

Ces atteintes du tractus digestif peuvent se compliquer :

d’occlusion intestinale par compression,

d’angor intestinal par compression des vaisseaux mésentériques,

de perforations intestinales,

d’hémorragies digestives.

Des Ié¢iomyomes, des ganglioneuromes et des sarcomes ont également été

rapportés [73].
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V.2.7. Atteintes uro-génitales [74]

L'atteinte de l'appareil urinaire est quasi-exclusivement vésicale. Il s'agit de
neurofibromes sous-muqueux a développement endoluminal. Cependant les
neurofibromes peuvent se localiser au niveau de n’importe quel segment de

I’appareil urinaire. L’atteinte diffuse du pelvis est possible.

Cliniquement, la localisation urinaire se manifeste par une hématurie, des
douleurs pelviennes et une pollakiurie. Le retentissement sur le haut appareil

urinaire est inconstant, mais possible.

Les hypertrophies génitales (péniennes ou clitoridiennes) dues a une infiltration

neurofibromateuse peuvent étre associées a 1’atteinte vésicale ou pelvienne.

V.2.8. Atteintes endocriniennes

Un phéochromocytome, le plus souvent surrénalien, est présent dans moins
de 1 % des cas de NF1 a I’age adulte et exceptionnellement dans 1’enfance. Le
phéochromocytome est souvent isolé ou exceptionnellement peut s’intégrer dans
un syndrome de néoplasies endocriniennes multiples, touchant une ou les deux
glandes surrénales. Exceptionnellement asymptomatique, il s’accompagne le
plus souvent de signes cliniques intermittents : crises hypertensives mélant
poussées sudorales, anxiété, agitation, céphalée, palpitations. L hypertension

peut €tre permanente [74].

Les anomalies pubertaires sont rares. Il peut s’agir d’une puberté précoce ou

d’un retard pubertaire [73].
V.2.9. Atteintes cardiaques [73, 74]

Les anomalies cardiaques sont classiques chez I’enfant NF1 (18,8-27%), variées

et un retentissement sur la fonction cardiaque est possible.

L’anomalie cardiaque la plus fréquente est la sténose ostiale de 1’artere

pulmonaire. L’atteinte de la valve aortique est beaucoup plus rare.
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Ces anomalies peuvent é&tre isolées ou associées a des shunts par
communications interventriculaires ou interauriculaires. Des cas de tétralogie de

Fallot ont été ¢galement décrits.

Les cardiomyopathies hypertrophiques associées a la NF1 ont des causes
multiples. 1l peut s’agir d’une hypertrophie ventriculaire sous-jacente a une
sténose aortique ou d’une compression par un neurofibrome. Plus

exceptionnellement, il peut s’agir d’une tumeur intracardiaque.
V.2.10. Atteintes vasculaires

V.2.10.1. Dysplasies artérielles

Les dysplasies artérielles pariétales fibro-musculaires sont les plus fréquentes et
peuvent toucher I’aorte, les artéres mésentériques, pulmonaires, cérébrales et
rénales. Cette derni¢re localisation est souvent révélée par une hypertension
artérielle. C’est avec le phéochromocytome surrénalien, la seconde cause

d’hypertension artérielle au cours de la NF1 [73].

V.2.10.2. Anévrysmes et sténoses vasculaires
IIs peuvent toucher tous les types de vaisseaux, quels que soient leurs
localisations ou leurs diamétres.
V.2.11. Atteintes respiratoires

Les atteintes respiratoires dans le cadre de la NF1 sont rares mais peuvent étre

séveres en termes de morbi-mortalité.

Le développement des neurofibromes peut se faire aux dépens des voies

acriennes supérieures et inférieures ou aux dépens du parenchyme pulmonaire.

Les neurofibromes intra-pulmonaires sont généralement asymptomatiques [73,
74]. Les localisations bronchiques peuvent se manifester par une toux, une
dyspnée, une dysphagie, une dysphonie, des fausses routes, un syndrome

d’insuffisance respiratoire chronique.
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Elles peuvent contre-indiquer 1’anesthésie générale a cause du risque
d’insuffisance respiratoire aigiie. L.’existence d’une scoliose importante entraine
le plus souvent, une insuffisance respiratoire restrictive par réduction des
volumes respiratoires pulmonaires et fibrose pulmonaire. Cette insuffisance
respiratoire peut mettre en jeu le pronostic vital dans les cas séveres. Les
malformations  vasculaires  pulmonaires peuvent é&tre a  [origine

d’hémoptysies [82].

Des cas d'hypertension artérielle pulmonaire précapillaire ou idiopathique ont

¢galement été décrits.

V.2.12. Dégénérescence maligne au cours de la NF1

Les complications tumorales malignes sont rares au cours de la NF1 et font la
gravite de la maladie. Les tumeurs malignes des gaines nerveuses (anciennement
neurofibrosarcome) constituent la principale complication de la NF1 a 1’age
adulte. Elles sont tres rares avant 1’age de dix ans et le risque de survenue au

cours de la vie d’un malade atteint de NF1 est de 1’ordre de 3 a 4%.

Le diagnostic doit étre précoce. Les tumeurs malignes des gaines nerveuses se
développent a partir de neurofibromes nodulaires isolés ou plexiformes, cutanés
ou viscéraux. Les signes d’appel sont une augmentation rapide de taille d’un
neurofibrome ancien ou nouvellement apparu, des douleurs, I’apparition ou la
modification de signes neurologiques préexistants. L’excision—biopsie des
nodules suspects doit alors étre réalisée sans délai. D’autres cancers, plus

exceptionnels peuvent tre retrouvés [34].

V.3. Paraclinique

Chez I’adulte, le diagnostic de NF1 est en régle facile sur les données de
I’examen clinique. Cependant au cours de I’enfance et en cas d’absence
d’antécédents familiaux de NF1, le diagnostic peut étre difficile. La paraclinique

devient alors un complément utile [82].

28



V.3.1. Imagerie médicale

Bien que 1’échographie soit un examen simple et reproductif, la sémiologie
¢chographique au cours de la neurofibromatose de type 1 est aspécifique.
Certains aspects peuvent cependant orienter le diagnostic. Associée au doppler
elle permet de visualiser les neurofibromes sous forme de Iésions
hyperéchogenes hypervascularisées pouvant faire évoquer le diagnostic de

fibrose adipeuse ou de tissu angiomateux.

La radiographie standard permet essentiellement de rechercher 1 atteinte
osseuse en particulier celle des os longs sous forme de courbures congénitales

ou de fractures pathologiques [82].

La tomodensitométrie apporte des renseignements plus précis sur la localisation
des neurofibromes et la nature des rapports avec les structures avoisinantes.
Le neurofibrome est hypodense a contour bien défini. La prise de produit de

contraste est inconstante.
L’IRM est I’imagerie de réfeérence. C’est le meilleur moyen diagnostique des
gliomes des voies optiques. Cependant son utilisation est controversée au cours
de I’enfance. On retrouve des images en hyposignale [34, 73, 82].

V.3.2. Diagnostic histologique

V.3.2.1. Taches « café au lait »

Les taches « café au lait » correspondent a une hypermélaninose focale de la
couche basale.

V.3.2.2. Neurofibromes

Le neurofibrome a une structure histologique constante (figure 15) :
arrangement assez lache de cellules fusiformes, formant des «vaguelettes »,
entremélées de quantité variable de fibres collagenes. Une variation myxoide ou

gélatineuse est fréquente avec accumulation de tissu conjonctif riche en
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mucopolysaccharides. Ces tumeurs augmentent de facon diffuse le volume des
nerfs atteints et dissocient les fibres nerveuses, ce qui les différencie des
schwannomes. Leur ¢énucléation est impossible contrairement aux

schwannomes.

N

Figure 15 : Neurofibrome en microscopie optique. Tumeur non encapsulée.

Cellules de schwann

Prolifération diffuse de tous les éléments des nerfs périphériques. Cellules de
schwann néoplasiques caractéristiques (noyau ondulés, extrémités pointus

disposées au hasard) [82].

V.3.3. Diagnostic moléculaire

Le diagnostic moléculaire parfois possible, est exceptionnellement nécessaire et
n’est pas utilis¢é en routine. Il peut étre fait dans les formes familiales par
I’utilisation de méthodes de diagnostic indirect utilisant des marqueurs
polymorphes intragéniques. La recherche de délétions de grande taille de
17q11.2 par FISH n’est pas courante. Il prend tout son sens pour le diagnostic

précoce de la maladie [34, 82].

V.4. Critéres diagnostiques

La conférence de consensus de la National Institute of Health (NIH Bethesda
1988) a défini sept critéres sur la neurofibromatose dont au moins deux sont

nécessaires pour le diagnostic de la NF1 :
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- au moins six taches « café¢ au lait » de plus de 5 mm dans leur grand
diamétre chez les individus pré-pubertaires et de plus de 15 mm chez les
individus puberes,

- au moins deux neurofibromes quel que soit le type ou au moins un
neurofibrome plexiforme,

- lentigines axillaires ou inguinales,

- deux nodules de Lisch ou plus (harmartomes iriens),

- une Iésion squelettique spécifique (dysplasie du sphénoide, amincissement
de la corticale des os longs, pseudarthrose),

- un gliome des voies optiques,

- un apparenté du premier degré atteint de neurofibromatose 1 suivant les
critéres précédents.

Ces criteres permettent de poser le diagnostic de NF1 dans approximativement

94% des cas avant 1'age de 6 ans [34].

VI. Diagnostic de gravité [34]

La NF1 est une affection d’aggravation progressive. Un phénotype a risque de
morbi-mortalité est désormais décrit et le dépistage précoce des patients a haut
risque de complications permet d’adapter la surveillance. Les facteurs de risque
de développer une tumeur maligne des gaines nerveuses sont : la présence de
nombreux neurofibromes sous-cutanés associée souvent a une neuropathie
périphérique et la présence d’au moins un neurofibrome interne. Les
neurofibromes internes n’étant pas tout le temps symptomatiques, des facteurs

de risques d’en avoir ont été décrits :

- nombreux neurofibromes sous-cutanés NF,
- score NF1 (annexe 2) élevé chez le patient =17 ans. La probablité d’avoir
des neurofibromes internes est de 0.05 si le score NF1 est nul et de 0.79

pour un score de 40,

- patient <17 ans avec un xanthogranulome juvénile,
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- patient <17 ans avec l’association NF sous-cutané et neurofibrome
plexiforme,

- grandes délétions du locus NF1 [34].

A part le score NF1, d’autres échelles non spécifiques de la NF1 permettent de
mieux évaluer le retentissement physique et psychologique de la maladie [34].
L’index de sévérit¢ de Riccardi (annexe 3) permet de classer les patients en
fonction de I’importance de I’atteinte cutanée et des complications invalidantes.

L’index de visibilit¢ d’Ablon (annexe 4) permet de grader les conséquences
esthétiques de la NF1 [34].
VII. Traitement
VII.1. Buts
Actuellement il n'existe pas de traitement curatif de la NF1 [9].
Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont :

- ameliorer globalement la qualité de vie des patients en prenant en charge

les tumeurs douloureuses ou esthétiquement génantes,

- restaurer la fonctionnalit¢ d’un membre ou d’un organe en cas de géne

fonctionnelle.

VII.2. Moyens
VIIL.2.1. Moyens non chirurgicaux

En plus de la prise en charge psychologique et des conseils génétiques, les
moyens thérapeutiques non chirurgicaux concernent les complications
specifiques de la maladie. Une prise en charge de la douleur en particulier des

douleurs neuropathiques peut également étre proposeée.

Le traitement médical spécifique de la neurofibromatose est encore au stade

d’essais thérapeutiques.
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VIL2.1.1. Réduction tumorale par Laser CO,

Le laser CO, continu (6-8W) est un gaz émettant des photons a une longueur
d’onde de 10 600 nm. Son action est précise et permet de pratiquer une coupe

chirurgicale.

Il permet de libérer la 1ésion de son toit cutané en faisant une vaporisation
précise pendulaire autour de la 1ésion. Le dome du neurofibrome apparait et il
est facile avec une bonne pression des deux doigts de le faire sortir de son puit.

La base est ensuite coupée au laser CO,.

L’exéreése du neurofibrome nodulaire de petite taille (jusqu’a 3cm de diamétre)

peut étre faite & minima avec une anesthésie locale (lidocaine adrénalinée) [40].

VIIL.2.1.2. Electrocoagulation

Un courant électrique a haute fréquence est envoy¢ au contact du tissu tumoral

grace a une aiguille [34].

VIIL.2.1.3. Réduction tumorale par radio fréquence

Les taches « café au lait » et autres 1ésions cutanées pigmentées peuvent étre
traités par une radio fréquence pulsée intense (IPL-RF) en combinaison avec une

application locale de vitamine D3 en pommade [97].

VII.2.2. Moyens chirurgicaux

La chirurgie des neurofibromes cutanés est en général trés hémorragique. Par
ailleurs, il s’agit d’une tumeur bénigne dont la récidive est presque inéluctable.

Les critéres de resécabilité sont :

- la topographie sans risque de mutilation tant sur le plan esthétique que
fonctionnel,

- Dexistence d’un retentissement psycho-social et/ou fonctionnel important
1ié a la topographie et a la taille des 1ésions,

- le bilan préopératoire (hémostase ; numération formule sanguine) normal,
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- le rapport bénéfice/risque jugé favorable par le chirurgien.

VIL.2.2.1. Exérése tumorale
L’exérese peut Etre :

- compléte ou radicale: la résection est extra-tumorale avec des marges de
sécurit¢ de peau saine. Tout le tissu tumoral est enlevé au risque
d’entrainer des mutilations importantes et des 1ésions des ¢léments nobles
(nerfs, vaisseaux). C’est le seul moyen de garantir la non-récidive de la
tumeur,

- partielle subtotale ou conservatrice: la résection est intra-tumorale. On
réduit au maximum la taille de la tumeur dans les limites permises par le
respect des éléments anatomiques environnants. Il n’y a pas de marge de
sécurité de peau saine. Le but est d’avoir un résultat esthétique satisfaisant

en faisant une résection modelante.

Quel que soit le type d’exérese, le principe de base est I’ablation « en fuseau ».
L’intégration de la zone a enlever dans un fuseau (figure 16) est indispensable
pour éviter la formation de replis aux extrémités de la cicatrice lors de la
fermeture, mais aboutit a une cicatrice dont la taille est supéricure au diameétre

de la 1ésion initiale [11].

Taille de la
cicatrice
supérieure

Lésion au
Marge de diameétre

sécurité dela
Iésion

Fuseau

Figure 16 : Ablation en fuseau [11].
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VII1.2.2.2. Fermeture cutanée

La fermeture apres exérese peut é&tre reéalisée par suture directe, plasties

cutanées, ou par greffe de peau.

VI1.2.2.2.1. Suture directe

Elle se fait par rapprochement des berges.

VII1.2.2.2.2. Plasties cutanées [72]

Le lambeau de base est représenté par le lambeau cutané, rectangulaire, que 1’on

va chercher a mobiliser pour atteindre une perte de substance au voisinage.

Le ratio longueur/base = 1,5 doit étre respecté pour permettre la survie du
lambeau. Lorsque les lambeaux sont grands, c’est leur surface plus que le

rapport longueur/base qui détermine leur survie.

Le plan de dissection est sous-cutan¢ et la vascularisation du lambeau

correspond au territoire d’une branche artérielle incluse dans le lambeau.

On distingue trois principaux types de plasties cutanées : ’avancement (figure

17), la translation ou de transposition (figure 18) et la rotation (figure 19).
VIIL.2.2.2.2.1. Lambeau d’avancement (figure 17)

Ce lambeau peut étre taillé de différentes facons.

La forme simple (figure 17 Bl), permet un avancement correspondant a la

plasticité propre de la palette cutanée, similaire a un étirement.

L’avancement peut étre augmenté par un sacrifice tissulaire triangulaire a la
base du lambeau (figure 17 A, B2). Ces triangles d’avancement devraient Etre
taillés aprés 1’avancement sous tension du lambeau pour corriger 1’accumulation

tissulaire a la base.
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Dans la plastie en H (figure B2), deux lambeaux opposés permettent la

couverture d’une perte de substance plus large.

A B
Figure 17 : Lambeaux d’avancement [10]
VIL.2.2.2.2.2. Lambeau de translation (figure 18)

Le lambeau de translation est adjacent a la perte de substance. La mobilisation
se fait grace a une torsion de son pédicule. La zone donneuse est fermée

directement, ou en V-Y, ou greffée ou comblée par un autre lambeau.

Figure 18 : Lambeau de transposition ou de translation [10]
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VIL.2.2.2.2.3. Lambeau de rotation (figure 19)

Le principe de la rotation correspond a la rotation d’un arc de cercle. La perte de
substance doit étre impérativement ramenée a une forme triangulaire pour

calculer la forme et la rotation du lambeau.

Figure 18 : Lambeau de rotation [10]

VI1.2.2.2.3. Greffes cutanées

La greffe cutanée est un fragment de peau totalement détaché de la zone
donneuse et mise en place sur une zone receveuse bien vascularisée.
L’épaisseur de la greffe (emportant +/- de derme) conditionne le mode de
prélévement [72]. 1l existe différents types de greffe correspondant a 1'épaisseur

du greffon prélevé (figure 22):
- la greffe de peau mince,
- la greffe de peau semi-¢épaisse,

- la greffe de peau totale.
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Une bonne prise de greffe dépend d’une bonne vascularisation de la zone
receveuse, de 1’absence de nécrose, d’infection et de saignement, de
I’immobilisation et de I’épaisseur de la greffe. Plus une greffe est fine. meilleure

. . . , . Superficie
est la prise mais plus importante est la rétraction.

Glande sébacée Poil Muscle redresseur du poil T

Greffe de peau mince

Terminaison

nerveuse de la 3
peau -

SEE | mugueus | de
5 | Malpighy Greffe de peau semi-
i

Vaisseaudela 7% f €paisse

peau ;
k Derme
|

Glande sudoripate 22 r ' iy = ;'l'issu cellulaire Greffe de peau
} SoUs cutans totale

J

Figure 19 : Niveaux de prélevement pour les greffes de peau [6].

Le geste peut étre réalisé sous anesthésie locale ou sous anesthésie générale.
Cela dépend de la taille de la zone a greffer, de la localisation de la zone a

greffer et de la zone a prélever.

VIIL.2.2.2.3.1. Greffes de peau mince et semi-€paisse

Les annexes pilosébacées ne sont pas emportées par le greffon. L’épaisseur du
greffon est de 1,5 a 2,5 dixieémes de millimétre pour la greffe de peau mince et

de 3 a 6 dixieémes de millimetre pour la greffe de peau semi-épaisse [31].

Le prélevement se fait avec des mouvements de va et vient. Le chirurgien utilise
un dermatome électrique ou pneumatique, instrument équivalent a un rasoir dont
le réglage permet de déterminer 1'épaisseur de la greffe a prélever. Les sites de
prélévement sont multiples : les cuisses et les fesses sont les plus utilisées, mais

il est possible de prélever le thorax, 'abdomen, le dos et le cuir chevelu [31].
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La zone donneuse est fermée par un pansement jusqu’a épithélialisation.

Le fragment prélevé est ensuite posé sur la perte de substance et immobilisé par

un pansement compressif.

La prise est rapide en sept jours [31].

VIIL.2.2.2.3.2. Greffes de peau totale

Les annexes pilosébacées sont prélevées dans le greffon. La zone de
prélevement doit étre la plus proche possible de la zone a greffer (coloration).
Les sites de prélévement principaux sont l'aine et le cou. Le prélevement se fait
au bistouri en laissant le tissu graisseux sur place. La zone donneuse est fermée
par des points de suture ou surjet intra dermique. Le fragment prélevé est ensuite
dégraissé et mis en place. La greffe est immobilisée strictement pendant 8 a 15
jours grace a des sutures périphériques par points dermiques avec bourdonnet

compressif au tulle gras [31].

VI1I1.3. Indications

Il n’existe aucune standardisation de la conduite a tenir en ce qui concerne le
moment et ’importance du geste chirurgical a effectuer. L’indication du geste

chirurgical et du type de geste est posée au cas par cas. De manicre générale :

- tumeur de petite taille resécable : exérese totale + suture simple ou
¢lectrocoagulation,

- tumeur de grande taille resécable : exérése totale ou subtotale + plastie
locale +/- grefte de peau

- tumeur non resécable : abtension thérapeutique.

Les différentes techniques de greffes et de plasties sont plus difficiles a

pratiquer sur une peau atteinte de NF1.

Ainsi, les neurofibromes cutanés ne présentant pas de risque de transformation

maligne, leur prise en charge n’est pas sytématique et est préconisée en cas de
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manifestation clinique et/ou de géne esthétique avec retentissement
psychologique. 1l est discuté avec le patient en fonction du nombre de 1ésions a
traiter, de leur localisation et de la rangon cicatricielle, en 1¢re intention, une
exérese chirurgicale et/ou un traitement par ¢lectrocoagulation par Laser CO2

[37].

Pour les NF plexiformes et sous-cutanés, seul le traitement chirurgical est

recommandé en 1ére intention [37].

VIIL.4. Complications

La chirurgie des neurofibromes cutanés bien que n’intéressant pas les organes

profonds, comporte certains risques.

VII.4.1. Complications immédiates
VIL.4.1.1. Hémorragie

Le risque opératoire repose essentiellement sur les complications hémorragiques
accrues chez ces patients, principalement pour les neurofibromes plexiformes
qui sont des lésions parfois volumineuses et hypervascularisées. Les vaisseaux
sont dysplasiques, responsables de saignement en nappes. L’hémostase doit tre
rigoureuse avec un matériel et une technique adaptés et spécifiques [37]. Des
saignements peuvent survenir méme quelques jours apres 1’intervention. Ils sont

habituellement faciles a controler.

Les hématomes sont la plupart du temps sans gravité, mais ils peuvent étre

évacués s’ils sont trop importants [11].

VIl1.4.1.2. Infection

Elle peut étre liée a une forme d’intolérance aux fils de suture ou étre favorisée
par la présence d’un petit hématome. Elle se manifeste par des signes

d’inflammation avec écoulement purulent. Le recours a des antibiotiques ou de
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simples soins locaux permet, la plupart du temps, de résoudre le probléme,

parfois avec des conséquences néfastes sur la qualité de la cicatrice [11].

VI11.4.1.3. Nécrose cutanée

Elle survient par défaut d’apport sanguin. Elle est exceptionnelle et ne se
rencontre que dans les cas de tension extréme sur les berges de la cicatrice ou
lors de la réalisation d’un lambeau a la vascularisation précaire. Elle peut parfois
venir compliquer un hématome ou une infection. Elle est nettement favorisée par

le tabagisme. Elle compromet fortement le résultat esthétique [11].

VI1.4.1.4. Défaut de prise de greffe

On peut parfois assister a une nécrose, la plupart du temps partielle, de la greffe.

VIL.4.2. Complications tardives
VI11.4.2.1. Blessure des nerfs avoisinants

Le plus souvent, ce sont les filets nerveux sensitifs qui sont concernés,
aboutissant alors a des troubles localisés de la sensibilit¢ (anesthésie,
paresthésie...). Exceptionnellement au niveau de la face, il peut s’agir d’une

branche motrice, aboutissant a une paralysie partielle. Cependant, la plupart du

temps ces troubles somt transitoires| et disparaissent spontanément en quelques

semaines [11].

VI1.4.2.2. Anomalie de la cicatrisation

Au-dela des cicatrices inesthétiques déja évoquées, on pense surtout aux
redoutables cicatrices « chéloides » vraies, dont le traitement est trés délicat et

souvent décevant [11].

Un délai de plusieurs mois (jusqu’a un a deux ans) est nécessaire pour apprécier
I’aspect définitif de la cicatrice. La cicatrisation reste un phénoméne aléatoire

dont la qualité ne peut en aucun cas étre garantie.
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Il est fondamental de controler régulierement I’évolution et 1’aspect de la
cicatrice. C’est le seul moyen d’€tre slir de repérer a temps d’éventuels troubles

de la cicatrisation et de leur appliquer un traitement approprié [11].
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I. Cadre d’étude

Notre ¢tude a eu pour cadre le service de Chirurgie Plastique et Reconstructrice
situé au sein du service de Chirurgie Pédiatrique et du service de chirurgie

Générale du Centre Hospitalo-Universitaire Aristide Le Dantec de Dakar.
I.1. Situation géographique

L’hopital Aristide Le Dantec est situé¢ au Plateau, centre administratif de la ville
de Dakar. On trouve au Sud, I’Institut Pasteur, au Nord 1’ Assemblée Nationale,
le lycée Lamine Gueye et le Camp militaire Dial Diop, a I’Est les Ambassades
du Royaume Uni et de Belgique ainsi que la corniche Est. Enfin, a I’Ouest,

I’hopital donne sur la corniche Ouest et la mer.
I.2. Locaux
Le service de Chirurgie Plastique dispose de :

- lits d’hospitalisation répartis entre les services de Chirurgie Pédiatrique et
de Chirurgie Générale,

- une unité de consultation externe,

- un bloc opératoire central pour les adultes et un bloc opératoire pour les

enfants situé dans le service de Chirurgie Pédiatrique.
I.3. Personnel

L’équipe de Chirurgie Plastique et Reconstructrice est composée d’un Maitre de
Conférences agrégé en Chirurgie Plastique et Reconstructrice, d’un Maitre-
Assistant en Anatomie, d’un Maitre-Assistant en Chirurgie Plastique et
Reconstructrice, d’un Ancien Interne des Hopitaux de Dakar et d’un DES de

Chirurgie Pédiatrique.

Les personnels paramédical et administratif de soutien sont constitués par le

personnel des services de Chirurgie Générale et de Chirurgie Pédiatrique.

Ce service assure des activités d’enseignement, de soins et de recherche. Il regoit

des malades en provenance de toutes les régions du Sénégal et de la sous-région.
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I1. Patients et méthodes
I1.1. Patients
I1.1.1. Période d’étude

Il s’agit d’une ¢tude rétrospective descriptive et analytique sur une période de 15
ans (du 1 Janvier 2001 au 31 Décembre 2016). Elle a porté sur les cas de
neurofibromatose de type I recus dans le service de Chirurgie Plastique et

Reconstructrice de I’Hopital Aristide Le Dantec.
I1.1.2. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude, tous les patients présentant au moins deux
critéres diagnostiques de la neurofibromatose de type 1 et qui ont consulté dans
le service de Chirurgie Plastique et Reconstructrice de I’hopital Aristide Le

Dantec de Dakar durant la période de I’¢tude.
I1.1.3. Criteéres de non-inclusion
Ne sont pas inclus dans notre étude:

- les patients n’ayant pas a I’examen clinique au moins deux critéres
diagnostics de la neurofibromatose de type 1,

- les patients dont les dossiers sont incomplets ou inexploitables.
I1.1.4. Population d’étude

Cinquante-trois cas de NF1 ont été répertoriés. Sept patients n’ont pas €té inclus
pour dossiers inexploitables. Notre échantillon d’étude était constitué¢ de 47
patients présentant au moins deux critéres diagnostiques de la neurofibromatose

de type 1.
I1.2. Méthodes

I1.2.1. Collecte des données

Pour réaliser cette étude, nous avons utilisé les dossiers médicaux des patients

vus en consultation.
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11.2.2. Parametres

Les paramétres étudiés ont été épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques.

Les informations récoltées des dossiers médicaux concernaient :

- D’age et le sexe des patients

- Dorigine ethnique

- D’existence d’antécédent familial de neurofibromatose
- les motifs de consultation

- la durée d’évolutivité

- la présence de taches « café au lait »

- la forme clinique

- la taille de la tumeur la plus volumineuse

- le sicge de la tumeur royale

- Dexistence d’une localisation extra-cutanée

- le délai d’intervention chez les patients opérés
- la technique chirurgicale utilisée

- I’existence de complication

- les résultats esthétiques et fonctionnels

- la durée du recul chez les patients opérés.
Pour faciliter la collecte des informations, nous avons procédé a 1’élaboration
d‘une fiche d’enquéte regroupant les différents parametres a étudier. (Annexe 5).
I1.2.3. Analyse des données

La saisie et I’analyse des données ont été effectuées sur le logiciel informatique
Microsoft Excel® 2010 et sur le logiciel Le Sphinx -V5®. Le traitement de texte
a été fait sur le logiciel Microsoft Word® 2010.
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I1.3. Résultats

11.3.1. Epidémiologie

I1.3.1.1. Fréquence

Quarante-sept patients ont été inclus dans notre étude.

I1.3.1.2. Age

Aucun de nos patients n’avait bénéficié d’un diagnostic anténatal. L’4ge moyen

de nos patients lors de leur premiére consultation était de 24 ans, les extrémes

allant de 03 ans a 50 ans.

Le tableau I montre la répartition des patients par tranche d’age.

Tableau I : Répartition par tranche d’age

Tranches d’age

Nombre de patients

[0-10] ans

[11-21] ans

[22-32] ans

[33-43] ans

[44-54] ans

05

17

14

04

I1.3.1.3. Sexe

On notait 26 femmes pour 21 hommes, soit un sexe ratio de 0,8.
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I1.3.1.4. Origine ethnique

La répartition des patients en fonction de 1’origine ethnique a été précisée sur la

figure 20.

B Wolof B Sérere Toucouleur ™ Diola

B Mauritanien ® Mandingue ™ Malinké Sarakolé
2% 2% 2%
6%

0,
9% 45%

11%

23%

Figure 20 : Répartition selon 1’origine ethnique

I1.3.1.5. Antécédents familiaux

Quatre patients, soit 8,51% des cas, rapportaient des antécédents familiaux de
neurofibromatose. Parmi eux, trois étaient d’origine paternelle et un d’origine

maternelle.

I1.3.2. Clinique
11.3.2.1. Durée d’évolution
Dans notre série, la durée d’évolution moyenne était de 18 ans.

Pour 37 patients, la premiere tumeur s’¢tait développée durant I’enfance avant

I’age de 10 ans soit dans 78,72% des cas.

Chez 6 patients, soit dans 12,76% des cas, la premicre tumeur s’était

développée entre 11 et 21 ans.

L’évolution remontait a 1’age adulte aprés 21 ans pour 4 patients, soit dans

8,51% des cas.
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I1.3.2.2. Signes fonctionnels
Tous nos patients rapportaient une géne esthétique.

Vingt-deux patients, soit 46,8% des cas ¢étudiés, présentaient une géne
fonctionnelle. Le tableau II résume la répartition de la nature de la géne

fonctionnelle.

Tableau II : Nature de la géne fonctionnelle.

Nature de la géne

Nombre de patients Pourcentage
fonctionnelle
Difficulté a la
o 7 14,89%
mobilisation d’un membre
Baisse de ’acuité visuelle
4 8,51%
et perte de la vue
Difficultés respiratoires 4 8,51%
Dysarthrie 4 8,5%
Limitation des
_ 3 6,38%
mouvements cervicaux
Baisse de 1’audition 3 6,38%

Sept patients, soit 14,89% des cas étudiés, se plaignaient de douleurs siégeant
au niveau des tumeurs. Pour les 40 autres patients soit 85% des cas, il s’agissait

de neurofibromes indolores.
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I1.3.2.3. Signes physiques
I1.3.2.3.1. Taches « café au lait »

Elles ¢taient présentes chez tous nos patients. La figure 21 montre une tache

« café au lait » chez un de nos patients.

Caudal < » Cranial

Figure 21 : Tache « café au lait » thoracique. Patient adulte. (Photo Pr AA
Sankalé¢)

11.3.2.3.2. Siége des tumeurs

Tous nos patients présentaient des neurofibromes dermiques multiples
disséminés sur tout le corps associés dans 95,74% des cas a au moins un
neurofibrome plexiforme. La figure 22 montre des neurofibromes dermiques

disséminés chez un de nos patients. -
aut

L Droite

Figure 22 : Neurofibromes cutanés dorsaux. Patient adulte (photo: Pr AA

Sankalg)
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Chez deux de nos patients, soit 4,25% des cas, aucune tumeur royale n’a été

retrouveée.

Seul le siege de la tumeur la plus volumineuse (tumeur royale) a été prise en

compte.

La figure 23 illustre les différentes localisations retrouvées.

Abdomen Formes sans
Tronc 4o, /tumeur royale
6% —_ 4%
Membre
inférieur
11%
Membre Cervico-
supérieur céphalique
13% 62%
Figure 23 : Répartition selon le siege
11.3.2.3.3. Taille

La taille moyenne de la tumeur la plus volumineuse chez nos patients était de
10,49 cm de grand axe avec des extrémes allant de 1,5cm a 45cm.

11.3.2.3.4. Atteintes extra-cutanées

Onze patients, soit 23,4% des cas étudiés, présentaient des signes extra-
p p gn

cutanés.

Quatre de ces patients, soit 8,51% des cas, présentaient une atteinte

ophtalmologique dont :

- 1 patient soit 2,12% des cas, présentant une baisse importante de 1’acuité
visuelle avec une protrusion de D’ceil gauche recouverte par une

volumineuse tumeur plexiforme de la face,
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- 2 patients soit 4,25% ayant perdu la vue d’un co6té. L’ceil étant envahi par
une volumineuse tumeur plexiforme latéro-faciale,
- 1 patient 4gé de 25 ans chez qui I’examen ophtamologique avait retrouve

des nodules de Lish miltiples.

Trois patients soit 6,38% des cas, présentaient une atteinte osseuse a type de

lyse osseuse, d’enfoncement mandibulaire et de scalloping de I’hémi-arcade.

L’atteinte auditive représentait également 6,38% des cas (n=3). Il s’agissait de

baisse de 1’audition en rapport avec 1’envahissement de I’oreille externe.

Nous avons retrouvé un cas d’atteinte neurologique soit 2,12% des cas,
correspondant a un patient 4gé de 18 ans qui présentait une paraparésie de cause

non documentée depuis I’enfance.

La figure 24 illustre les différentes atteintes extra-cutanées retrouvées.

Neurologiques
9%
Ophtamologiq
Auditives ues
27% 37%

Osseuses
27%

Figure 24 : Atteintes extra-cutanées
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I1.3.3. Paraclinique

Un bilan d’imagerie médical avait été réalis€é chez neuf patients représentant

19,15% de la population étudiée.

L’échographie couplée au doppler avait été réalisée chez 4 patients soit dans
8,51% des «cas. Elle avait rapport¢ a chaque fois une notion

d’hypervascularisation de la 1ésion tissulaire.

Chez deux de nos patients, soit 4,25% des cas la radiographie standard de la

jambe réalisée n’avait pas objectivé de 1ésions osseuses.

Un scanner avait été fait chez trois de nos patients, soit dans 6,38%. Chez deux
de ces patients, la TDM du massif facial avait conclu a des Iésions de lyse
osseuse, d’envahissement locorégional par la tumeur avec altération des rapports

anatomiques normaux des structures locales et de scalloping.

La TDM du troisiéme patient concluait a une absence de connexion entre la

masse et les troncs artériels.
Nous avons retrouvé dans notre série, un patient chez qui I’IRM du massif facial
avait conclu a un enfoncement mandibulaire droit.
I1.3.4. Traitement
11.3.4.1. Buts
Les buts des interventions étaient :
- P’amélioration esthétique et si possible fonctionnelle,

- laréduction de I’'impact de la maladie sur la qualité de vie des patients.

I1.3.4.2. Technique utilisée

L’intervention se déroulait soit sous anesthésie générale soit sous anesthésie

locale.
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La zone a opérer était préalablement infiltrée au sérum adrénaliné (1/200000).
La dissection était faite pas a pas en contrflant en permanence 1’hémostase.
L’hémostase des gros vaisseaux ¢était faite au moyen de ligatures par fils

résorbables.

L’exérese tumorale était réalisée de manicre extra-tumorale lorsque la 1ésion
¢tait de petit volume, ou que I’exérése ne risquait pas de léser une structure

noble.

Sinon, une résection intra-tumorale €tait pratiquée, associée éventuellement a
une plastie et a un réamarrage des structures déviées ou distendues dés que

nécessaire.

La résection était effectuée en profondeur, si possible jusqu’aux tissus sains. Un
décollement a la demande était pratiqueé, en général limité en raison de la tres

grande laxite tissulaire propre aux neurofibromes plexiformes.

La fermeture était faite sans tension, en un plan cutané, par points séparés de fil

non résorbable.

Un examen anatomo-pathologique systématique avait ét¢ demandé pour toutes

les pieces opératoires.

Tous les résultats disponibles étaient en faveur d’un neurofibrome cutané. Le
type de neurofibrome n’étant précisé que chez un patient. Il s’agissait d’un

neurofibrome plexiforme.

Pour les autres patients les résultats du prélévement pour étude

anatomopathologique étaient indisponibles.

La surveillance post opératoire immédiate était focalisée sur la surveillance du
saignement. Elle a ét¢ effectuée sur des données cliniques : constantes
hémodynamiques, signes d’anémie aigué, débit quotidien des drains de Redon.
Deux de nos patients opérés (6,89%) avaient présenté une surinfection du site

opératoire responsable d’un retard de cicatrisation.

54



I1.3.4.3. Indications
Vingt-neuf patients soit 61,7% des cas étudiés, avaient €t€ opérés.

Trente-sept interventions ont été réalisées avec en moyenne 1 intervention par

malade. Trois malades ont été opérés trois fois.

Chez 5 patients (17,24% des cas) ayant au préalable subit une chirurgie dans
une autre structure de la place, il s’agissait de reprises chirurgicales en vue d’une

ameélioration esthétique et/ou fonctionnelle.

Le délai d’intervention moyen apreés consultation était de 3 mois avec des

extrémes allant de 15 jours a 7 mois.

Le tableau III montre la répartition des patients en fonction du délai

d’intervention aprés la premiére consultation.

Tableau III : Répartition en fonction du délai d’intervention

Délai d’intervention Effectif Pourcentage
<1 mois 3 10,34%
[1-3] mois 20 68,96%
>3 mois 6 20,69%

L’indication opératoire avait été posée devant I’importance de la géne esthétique

et/ou fonctionnelle.

Le type, la technique utilisée et le nombre d’intervention avaient été décidés au
cas par cas en tenant compte de la taille et du nombre de neurofibromes, ainsi

que des moyens financiers du malade.

Une résection extra-tumorale avait été indiquée pour les neurofibromes

dermiques de petite taille (<2 cm).

Dans notre série, Seize exéreses extra-tumorales avec fermeture cutanée par

suture directe plus ou moins plastie locale avaient été réalisées, soit 43,24% des
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interventions.

Douze de ces interventions (22,43% des interventions) s’étaient déroulées sous

anesthésie générale et quatre (10,81% des interventions) sous anesthésie locale.
En moyenne 2,43 neurofibromes dermiques ont €té réséqués par intervention.

Une résection intra-tumorale avec plasties locales modelantes et/ou
organopexies et/ou lifting avait été indiquée devant les neurofibromes

plexiformes.

Vint-et-une exéreses intra-tumorales soit 56,75% des interventions avaient été

réalisées, toutes sous anesthésie générale.

Une de ces procédures a ¢€té arré€tée apres incision, pour cause de saignement

massif per opératoire, controlé par 1’opérateur.

Quatre des malades opérés (21%) avaient bénéficié de procedures itératives avec
résections modelantes, lifting et otopexie dans le but d’améliorer le résultat

esthétique final.

Trois de ces malades (10,34% des patients opérés) ont été repris deux fois et 1

malade (3,45%) a été repris une fois.

En moyenne un neurofibrome plexiforme a été réséqué par intervention.

11.3.4.4. Résultats

Le recul moyen apres chirurgie était de 3 mois avec des extrémes allant de 10
jours a 2 ans. Un patient avait été perdu de vue sur les 29 opérés soit 3,45% des

cas.

Les résultats esthétiques avaient été jugés satisfaisants chez 20 patients opérés
soit dans 69% des cas. L’évaluation des résultats esthétiques avait été faite par

les différents opérateurs en tenant compte de :
- Daspect initial de la 1ésion,

- la définition d’unités esthétiques par rapport au coté sain si I’atteinte est
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unilatérale,
- le résultat attendu par le chirurgien selon la technique chirurgicale

pratiquée.

Chez deux patients, les suites opératoires tardives avaient €t€ marquées par le

développement de cicatrices chéloidiennes.

Ces deux patients ont bénéfici¢ d’infiltration de corticoide avec amélioration

partielle.
Le résultat fonctionnel avait €té jugé satisfaisant chez tous nos patients.

Les figures 25, 26, 27, 28, 29 et 30 montrent les résultats apres chirurgie chez

deux patients adultes de notre service.

Haut

L Gauche

A B

Figure 25 : Patiente 1.Volumineux neurofibrome plexiforme de la face chez
patiente adulte. Vue de face (A) et profil (B) en pré-opératoire. Photo Pr AA

Sankalé.
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Haut

Gauche

C D

Figure 26 : Patiente 1. Résultats 6 mois apres premicre intervention. Face (C)

et profil (D)

Haut

L Gauche

E F

Figure 27 : Patiente 1. Résultats 4mois aprés deuxieme intervention : résection

modelante plus énuclaation. Photo Pr AA Sankalé.
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Haut

Avant J\

A B

Figure 28 : Patient 2. Neurofibromes plexiformes et nodulaire étendus cranio-

cervicaux et de I’épaule gauche chez patient adulte en pré-opératoire. Vue % (A)

et profil (B). Photo Pr AA Sankalé.

Haut

Avant < ‘

C

Figure 29 : Patient 2. Résultats 2 mois apres premicre intervention. La Fléche

indique la cicatrice de la premiere intervention. Vue de Profil (C)
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Avant

D E

Figure 30 : Patient 2. Résultats 6 mois apreés deuxiéme intervention.
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I. Epidémiologie
I.1. Age

L’4ge moyen de nos patients lors de la premicre consultation était de 24 ans [03-

50]. La tranche d’age la plus représentative était celle de [11-21] ans.

Le pic de consultation se situe donc en moyenne a [’4ge adulte. La
neurofibromatose est une maladie génétique a pénétration complete avant I’age
de 8 ans [34, 74, 82]. Les premiers signes de la maladie apparaissent donc bien

assez tot. Ce retard de consultation pourrait se justifier par :

- le manque de moyens financiers,

- le manque d’orientation,

- Dattitude défaitiste de certaines populations face a une maladie
relativement inconnue,

- les convictions sociales et religieuses,

- la prédominance de la géne esthétique par rapport a une éventuelle géne
fonctionnelle,

- le nombre croissant de neurofibromes avec 1’age.

L’4ge moyen dans notre étude est le plus jeune par rapport aux résultats de la

majorité des études réalisées par d’autres équipes.

En France, I’é¢tude Lepage (n=36) a retrouvé un age moyen de 30 ans avec des

extrémes allant de 16 a 53 ans [52].

Au Maroc, I’¢tude Ouahidi (n=8) a rapport¢ un age moyen de 25,5 ans
([15-36]) [69].

En Allemagne, Nguyen rapporte dans son étude (n=201) un age moyen de 28,6
ans ([1,7-63,4]) [66].

Au Brésil, I’étude Cunha (n=44) a conclu a un age moyen de 23 ans avec des

extrémes compris entre 12 et 77 ans [20].

Il découle de notre étude que la géne esthétique due aux neurofibromes surtout
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cervico-céphaliques devient particuliérement importante chez les patients

adultes jeunes d’ages moyens, compris entre 20 et 30ans [52, 56, 2].

I.2. Sexe

On note dans notre étude, une légere prédominance féminine avec 26 femmes

pour 21 hommes, soit un sexe ratio de 0,8.
D’autres études [52, 66, 2] rapportent des résultats similaires.

Néanmoins, le probléme esthétique étant a 1’évidence plus marqué chez les
femmes, il y existe un biais de recrutement. De plus, le nombre peu important

de cas étudiés ne permet pas de tirer une conclusion formelle.

Les études francaise [52], allemande [66] et américaine [2, 19] sont en faveur
d’une prédominance des neurofibromes cutanées au sein de la population
féminine. L’étude Alkindy (USA) a rapporté une nette prédominance féminine
(90%) au sein de la population de malades porteurs de neurofibromes sous-
cutanés méme si en général la maladie touche de manicre équitable les deux
genres [2]. Cela aurait un lien avec la présence des stéroides féminins comme
cela avait dé¢ja été démontré au cours de la puberté et de la grossesse [70, 81]. Le

genre féminin serait donc li€¢ a un phénotype particulier.

Dans notre étude tous nos patients quel que soit le sexe, présentaient des
neurofibromes cutanés associés dans plus de 95% des cas a des neurofibromes
plexiformes. Aucun lien entre I’importance des manifestations cutanées et le

genre ne peut donc étre fait a partir de nos résultats.

I.3. Origine ethnique

Dans notre série, nous avons une nette prédominance des ethnies wolof et sérére

représentés respectivement par 44,68% et 23,4% des cas.

Cependant, il s’agit probablement dans notre contexte des ethnies les plus

présentes a Dakar. Il serait donc difficile de conclure a une fréquence plus
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¢levée de la neurofibromatose de type 1 dans cette tranche de la population.

Par ailleurs, dans notre contexte de brassage inter-ethnique permanent, la

détermination d’une origine ethnique précise est difficile.

Cunha a rapporté dans son étude [20], une prédominance de la race blanche
(66%) au sein de la population étudiée (n=92).

L’¢tude Alkindy a conclu a une prédominance ethnique caucasienne [2].

En Afrique du Sud dans I’étude Ramanjam, 19% de patients étaient d’origine

africaine, 8% d’origine européenne et 73% d’origine mixte [75].

A notre connaissance, aucune ¢tude concluante n’a, a ce jour été faite
concernant une éventuelle prédominance des neurofibromes cutanées au sein

d’une race ou d’une ethnie.

L.4. |/Antécédents [familiaux

Notre ¢tude montre que la plupart (91,5%) des cas €tudiés sont sporadiques. Ce
résultat est en conformité avec la majorité des études [28, 55, 85, 86, 89]. Le
taux de mutations spontanées est néanmoins beaucoup plus élevé dans notre

¢tude que ce qui est rapporté dans la littérature.

En 1992, Takano [86] rapportait un taux de cas sporadiques d’environ 50%.
Ceci a été confirmé par Snajderova en 2012 (30-50% de cas sporadiques,
n=103) [85]. En 2016, Dubov a rapporté un taux de cas non-familiaux (cas

sporadiques) d’environ 66,1% [28].

Le nombre plus €levé de cas sporadiques dans notre série pourrait s’expliquer
par le nombre réduit de patients ¢tudiés. Certains auteurs ont émis 1’hypothese
de 'importance de I’age parental au moment de la conception des enfants
atteints de NF1, dans I’apparition de néo mutations [28, 55, 85, 86, 89]. Nous ne
disposons pas d’informations concernant 1’age des parents concernés dans notre

série.
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II. Clinique
I1.1. Durée d’évolution

Dans notre série, la durée d’évolution moyenne ¢tait de 18 ans. Dans 78,72%
des cas, le premier neurofibrome était apparu avant I’age de 10 ans. Seuls
12,76% des patients rapportent 1’apparition de la tumeur a I’adolescence. Divers
auteurs s’accordent sur le fait que les neurofibromes cutanés n’apparaissent
habituellement pas avant la puberté [32, 73, 82]. Les neurofibromes

plexiformes sont souvent congénitaux, toujours visibles avant 5 ans [73].

Les données concernant la nature de la premiére tumeur (neurofibromes cutanés
ou plexiformes) sont difficiles a évaluer de maniére formelle vue I’écart
important constaté dans la majorité des cas, entre la période d’apparition de la

tumeur et le moment de la premiére consultation.

Dans 1’é¢tude de Korf aux USA, les neurofibromes cutanés ont permis le

diagnostic de la NF1 dans seulement 7% des cas avant I’age de 14 ans [44].

Obringer a rapport¢ dans sa série que 15% des enfants ont présenté un

neurofibrome cutané avant 1’age de 6 ans [67].
Cette variabilité dans la période d’apparition des neurofibromes a localisation
cutanée a été soulignée par Korf [45], DeBella [25] et par Duong [29].

I1.2. Signes fonctionnels

11.2.1. Douleur

Seuls 7 patients soit 14,9% des cas étudiés, se plaignaient de tumeurs
douloureuses. Pour les 37 autres patients soit 85% des cas, il s’agissait de
neurofibromes indolores. La douleur constitue cependant un caractere subjectif
et le seuil de douleur varie d’un sujet a ’autre. La caractérisation de la douleur

n’¢tait pas possible dans notre ¢tude rétrospective.

Les résultats de notre étude sont comparables a ceux de Ferner [32], de
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Pinson [73] et de Sehgal [82], qui ont aussi observé que les neurofibromes

cutanés sont peu ou pas douloureux.

Ainsi, ces douleurs sont dues aux neurofibromes plexiformes et surtout aux
neurofibromes nodulaires, qui compriment les structures au dépend desquelles
ils sont développés (filets nerveux sous cutanés, troncs, racines). Ils sont sujets a
une dégénérescence maligne. Les neurofibromes sous cutanés sont responsables
de douleurs ou de paresthésies, localisées ou irradiant le long d’un nerf, a la

pression ou permanentes [27].

A notre connaissance, les douleurs en rapport avec les neurofibromes cutanés ne

sont pas souvent mentionnées dans les études et sont peu décrites.

Au canada, Créange a rapport¢ dans sa série (n=158), 11% de tumeurs
douloureuses incluant cependant les neurofibromes intraspinaux, cutanés et sous

cutanés [19].

Certains auteurs ont émis 1’hypothése d’un lien entre la douleur et la

dégénérescence maligne des neurofibromes.

Cependant en France, Valeyrie-Allanore a conclu dans son étude (n=69) que le
caracteére douloureux n’était pas le symptome le plus rapporté en cas de

dégénérescence maligne de neurofibromes plexiformes [92].

I1.2.2. Géne esthétique

Tous nos patients étaient concernés. La géne esthétique constitue le principal
motif de consultation. Les neurofibromes cutanés sont objectivement
inesthétiques et responsables d’une véritable souffrance psycho-sociale pouvant
aller jusqu’a I’exclusion. Tous les domaines de la vie des patients sont affectés a

savoir professionnels, familiaux et relationnels.

En 2012, I’étude Granstrom [35] a évalué I’'impact du caractére visible de la
maladie sur les facteurs de stress psychologique de la neurofibromatose de type

1 ainsi que I’image que les patients avaient de leur corps. Deux-cent-dix-huit
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patients adultes atteints de neurofibromatose de type 1 ont participé a cette
enquéte transversale. L’¢tude a conclu que les patients adultes atteints de
neurofibromatose de type 1, avaient une image négative de leur corps. Ce qui
s’exprimait par le manque de confiance en soi. Par rapport a 1'image corporelle
des patients atteints d'autres maladies défigurantes, les patients atteints de NF1
se sentaient moins attrayants, et ¢taient plus sexuellement insatisfaits de leur
corps. Ainsi, cette étude a mis en lumicre, le lien entre le caractére inesthétique

de la maladie et le bien-étre psychologique des malades.

En 2015, Crawford [14] a établi dans son étude un lien entre les manifestations
de la neurofibromatose de type 1 et la santé et le bien-&tre des patients. Les
malades (n=60 adultes) devaient donner une liste hiérarchique des aspects de la
maladie qui les génaient le plus. Les résultats ont montré que la géne esthétique

de la maladie occupe la premicre position.

Une étude plus récente (2017) de Ferner a été réalisée sur la qualité de vie des
patients adultes (n=1000) souffrant de neurofibromatose de type 1 en utilisant le
questionnaire INF1-QUOL (Impact of NF1 on Quality Of Life). L impact des
problémes esthétiques a €té class¢é comme modéré chez 32% des patients, et

séveres chez 16% des patients [33].

11.2.3. Géne fonctionnelle

Dans notre étude, 46,8% des patients présentaient une géne fonctionnelle. La
géne fonctionnelle dans notre série est intimement liée a la localisation des
neurofibromes visibles. Des explorations beaucoup plus approfondies auraient
pu nous permettre de différentier les atteintes dues a des neurofibromes
profonds, de celles secondaires a I’envahissement local des neurofibromes

cutaneés.

Au cours de I’¢tude Ferner, I'impotence fonctionnelle d’un membre et 1’atteinte

de la vision ont été jugées modérées a séveres chez respectivement 32% et 40%
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des patients selon le questionnaire INF1-QOL [33].

L’¢tude Wolkenstein (n =128 cas) a corrélé I’'importance des signes cutanés
visibles de la NF1 a D’altération de la qualité de vie des malades en utilisant
respectivement la Skindex-France et la « Short Form 36 health survey ». La

géne fonctionnelle représentait respectivement 20% et 60% [95].

Nous pouvons difficilement comparer ces ¢études a la notre du fait qu’aucun
questionnaire valide n’a été utilisé chez nos patients. Cependant, Page a montré
au cours de son ¢étude [71] que 1’état émotionnel des patients au moment du
remplissage des questionnaires influence fortement les réponses. Plus les
manifestations visibles (cutanées) de la maladie sont importantes, plus le malade

a tendance a aggraver sa symptomatologie.
I1.3. Signes physiques

11.3.1. Taches « café au lait »

Tous nos patients présentaient de multiples « taches café au lait » au moment du
diagnostic. Rappelons que nos patients ont entre trois et cinquante ans. Ce
résultat confirme ce que rapporte la littérature [8, 32, 73, 74, 82] : les taches
cafés au lait apparaissent trés tot chez les patients atteint de NF1 et sont
présentes chez la grande majorité des adultes atteints. Plusieurs études vont

¢galement dans ce sens.

Dans 1’étude de Korf aux USA, les taches « café au lait » étaient présentes chez

tous patients étudiés (n=44) d’age compris entre 1 et 4 ans [44].

Les taches « café¢ au lait » ont été retrouvées chez 96% des patients agés de

moins de 18 ans (n=115) dans I’étude de Cnossen [17].

McGaughran en Angleterre retrouvait sur 523 patients agés de 0 a 74 ans, les

taches « café au lait » qui étaient présentes dans pres de 84% des cas [60].

Pour Ademiluyi au Nigéria [1], les taches « café au lait » étaient présentes chez
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tous les patients ¢tudies (n=14) d’age compris entre 3 mois et 17 ans.

L’¢tude Ramanjam en Afrique du Sud [75], a retrouvé les taches « café au lait »

chez 98% des patients étudiés (n=48) d’age compris entre 10 jours et 12 ans.

L’observation des taches « café au lait » sur la peau noire pose un réel probléme
pour le diagnostic de la neurofibromatose de type 1 dans notre contexte du fait
de la pigmentation naturelle de peau noire. Nous pouvons encore moins en
déterminer aisément le nombre. Cette difficulté avait déja été soulevée par

Ademiluyi en 1988 au Nigéria [1].

Par ailleurs, I’é¢tude plus récente (2016) de Hernandez-Martin, les taches « café
au lait » surtout lorsqu’elles sont observées a un age précoce, n’ont pas toujours

une valeur prédictive positive de la neurofibromatose de type 1 [39].

I1.3.2. Siége des tumeurs

Tous nos patients présentaient des tumeurs multiples dermiques disséminés sur
tout le corps. Les neurofibromes plexiformes étaient donc présents chez plus de
95,74% des patients de notre ¢tude. Cela est largement supérieur aux données de
la littérature qui rapporte une fréquence de 20 a 25% des neurofibromes

plexiformes [8].

Cependant cette discordance avec les données de littérature pourrait s’expliquer

par :
- le nombre réduit de cas étudiés,

- le biais de sélection dii au fait que notre équipe opere principalement

les tumeurs les plus volumineuses et inesthétiques,

- dans notre contexte, les patients consultent principalement lorsque les

manifestations de la maladie deviennent socialement insupportables.

Néanmoins, 1’é¢tude Jeblaoui en Tunisie rapporte également un pourcentage tres
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¢levé des neurofibromes plexiformes. Sur 8§ patients atteints de
neurofibromatose de type 1 et d’age compris entre 13 et 62 ans, tous
présentaient des neurofibromes plexiformes et seuls 50% de neurofibromes

nodulaires [41].

L’étude Ramanjam rapportait en Afrique du Sud, 25% de patients porteurs de

neurofibromes plexiformes [75].
D’autres études donnent des résultats similaires.

Cnossen aux Etats-Unis a retrouveé dans sa série (n=150, age<l8ans) 40% de

neurofibromes dermiques et 26,6% de neurofibromes plexiformes [17].

En Angleterre I’¢tude de Mc Gaughran, rapporte sur 523 patients (age <18ans)
atteints de NFI1, 59,4% de cas de neurofibromes dermiques et 15,3% de

neurofibromes plexiformes [60].

La répartition neurofibromes dermiques / neurofibromes plexiformes est tres
variable d’une étude a I’autre. Ce qui pourrait s’expliquer par les différences de
tranches d’age d’une étude a I’autre. En effet, les neurofibromes se développent
avec I’age. Les neurofibromes plexiformes en particulier bien que présents des

les premicres années de vie, se développent plus vers la puberté [34, 74, 82].

Les localisations cervico-céphaliques sont prédominantes dans notre série avec

62% des cas.

Par contre, d’autres auteurs ont rapporté des fréquences globalement inférieures.
Ainsi, McGaughran a apporté dans son étude (n=523) 37% de neurofibromes
localiseés dans la région cervico-céphalique [60], Marocchio (n=43) a retrouve
51,2% de neurofibrome isolé¢ dans la région cervico-céphalique et 51,2% de
localisation multiple [63], Latham a retrouvé 51% de patients porteurs de
neurofibromes de la région cranio-orbito-faciale [S0] et Ramanjam a rapporté

16% de localisations cranio-cervicales [75].

Il ressort de notre étude que les localisations cervico-céphaliques sont plus
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fréquentes dans notre contexte. Elles sont plus visibles par rapport aux autres

localisations et poussent les patients a consulter.

La région cervico-céphalique est particuliere du fait qu’elle regroupe sur une
surface réduite un grand nombre de fonctions : la vue, 1’odorat, 1’ouie. 1l s’agit
¢galement d’une région exposée du corps qui joue un rdle dans les rapports
sociaux. Cette proportion plus importante des localisations cervico-céphaliques
dans notre série pourrait s’expliquer par un biais de recrutement en rapport avec
la géne esthétique qui motive les consultations dans le service de chirurgie

plastique.

I1.3.3. Taille

La taille moyenne des tumeurs chez nos patients est de 10,94 cm de grand axe
avec des extrémes allant de 1,5cm a 45cm de grand axe. La taille des
neurofibromes cutanés varie d’une part en fonction de la nature du neurofibrome
(cutan€, dermique ou sous-cutan¢) et d’autre part en fonction de 1’age, du sexe,
de la masse corporelle et de la méthode de mesure utilisée par les cliniciens.
Nous pouvons donc difficilement comparer nos résultats a ceux d’autres
équipes. Par ailleurs, a notre connaissance aucune ¢tude longitudinale n’a encore

été menée concernant la taille des neurofibromes.

Cunha propose une nouvelle méthode de quantification des neurofibromes

cutanés dans la NF1 en utilisant des cadres papiers [20].

11.3.4. Atteintes extra-cutanées

Environ 23,4% des cas ¢étudiés présentaient une atteinte extra-cutanée
documentée. L’atteinte ophtalmologique ¢tait la plus fréquente (8,51%) tandis
que I’atteinte neurologique ne représentait que 2,12% des cas. Ces résultats ne
sont pas en accord avec les données de littérature. En effet les auteurs
s’accordent sur le fait que prés de 50% des malades sont concernés par les

complications ophtamologiques et de 30 a 40% des patients sont atteints de
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complications neurologiques [8, 73].

D’autres séries confirment ces données. L’étude Ramanjam a retrouvé 52% de
nodules de Lish et 6% de gliomes optiques et 30 a 50% de difficulté
d’apprentissage [75].

Créange a rapporté 55% d’atteinte neurologique dans son étude [19].

Cette discordance de nos résultats avec ceux des autres €quipes pourrait
s’expliquer par [D’absence de bilan clinique spécialis€¢ (consultation
ophtalmologique, neurologique...) et d’examens d’imagerie médicale

systématiques pour tous les malades atteints de NF1.

I11. Paraclinique

Seuls 19% des patients de notre sé€rie avaient bénéficié d’un bilan d’imagerie
médicale. L’échographie couplée au doppler était ’examen le plus utilisé
(8,51%). Malgré les images non spécifiques, elle a permis d’apporter des

arguments a la confirmation du diagnostic.

La TDM est le deuxiéme examen utilis¢. Elle a permis d’objectiver des 1ésions

du massif facial.

L’IRM pratiquée a permis d’objectiver les rapports vasculaires d’un
neurofibrome plexiforme et donc d’évaluer le rapport bénéfice/risque de la

chirurgie chez le malade.

Dans notre contexte, le bilan d’imagerie médicale n’est réalisé que pour évaluer
les limites des tumeurs volumineuses. Grace aux critéres diagnostiques des
Instituts Américains de la Santé (NIH), le diagnostic de la NF1 repose
essentiellement sur des signes cliniques en particulier cutanés (tiches café au

lait, neurofibromes, lentigines).

Notons que le manque de moyen financier intervient également dans la décision

de faire ou non un bilan d’imagerie.
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En Occident, tout le plateau technique étant disponible, le bilan d’imagerie

médicale est réalisé¢ de maniére plus fréquente.

IV. Traitement
IV.1. Délai d’intervention

Nos résultats montrent que plus de la moiti¢ des patients recus sont opérés
(61,7%). Dans notre contexte, au-dela des facteurs liés aux patients et a leur
maladie, d’autres éléments externes interviennent dans la décision d’opérer a

savoir :

- la disponibilité¢ des moyens financiers du patient,

- D’appréhension des patients face aux idées regues relatives a la chirurgie et
a D’anesthésie. Des cas de désistement de derniere minute ont été
enregistres,

- la disponibilit¢ du bloc opératoire, le planning des différents blocs

opératoires ¢tant souvent surcharge.

La détermination de la période idéale de I’intervention est importante dans le

choix des malades a opérer ou a observer.

L’¢étude Needle [65] a montré que la chirurgie avant I’age de 10 ans aboutit a

des récidives lors de la poussée pubertaire.

Cependant, Marchac recommande une intervention précoce des tumeurs cranio-
faciales pendant que la taille de la tumeur est encore modérée, pour prévenir les
handicaps importants causés par I’envahissement des structures locales [56].

IV.2. Technique utilisée

Dans notre série, la majorité (89,2%) des interventions se sont déroulées sous

anesthésie générale.

Le choix d’une anesthésie locale a été fait dans certains cas, en tenant compte de

la taille de la tumeur, son siege et de 1’évaluation du rapport bénéfice/risque
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chez certains patients.

En France, la plupart des équipes pratiquent 1’anesthésie générale systématique
pour les neurofibromes plexiformes et ’anesthésie locale ou générale en
fonction de 1’étendue des 1ésions pour les neurofibromes dermiques de taille

inférieure a 2cm [34].

Comme la majorité des €quipes, nous pronons une exérese intra-tumorale dans
le cas ou I’exérese complete de la tumeur serait a I'origine de mutilations
importantes et/ou de déficit fonctionnel. Du fait de 1’évolution naturelle des
neurofibromes, I’exérese intra-tumorale ne se congoit qu’a condition de réaliser

des interventions répétées pour optimiser le résultat esthétique.

Ainsi, le nombre relativement peu €levé (1) d’intervention chez nos patients est
probablement li¢ aux limites des moyens financiers des patients et a leur

adhésion au traitement.

D’autres équipes pratiquent le principe des résections conservatrices répétées

avec de trés bons résultats [47, 61, 99].

Ransom, en appliquant les principes de la microchirurgie (chirurgie sous
microscope, identification méticuleuse des nerfs par stimulation électrique,
hémostase au bistouri bipolaire), est parvenu a réaliser des résections subtotales

des tumeurs (90-95 %) évaluées par des IRM pré- et postopératoires [41].

Le plateau technique dont nous disposons ne nous permet pas de pratiquer de la

microchirurgie.

Aux Etats-Unis, Babovic a propos¢ en 2003 une technique conservatrice
d’aspiration des neurofibromes basée sur le méme principe que celui de la

lipoaspiration [4].

Cependant en 2005, I’¢tude Valeyrie-Allanore a conclu que cette technique était

peu efficace [92].

En 2017, Krakowczyk a réalisé une transplantation faciale chez une patiente
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atteinte de NFI1 et présentant une altération importante fonctionnelle et
esthétique de la face. La transplantation pourrait donc €tre la solution permettant

une exerese plus complete des neurofibromes [46].

D’autres techniques sont rapportées par diverses équipes a savoir : la greffe de

peau, les plasties faciales, le lifting sous-cutané.

IV.3. Suites opératoires

La complication la plus fréquente de notre série est le retard de cicatrisation le

plus souvent dii a une surinfection de la plaie opératoire.

Nous avons dans notre sé€rie une patiente qui a présenté en peropératoire une
hémorragie massive qui a ¢été maitris¢é par 1’opérateur. La chirurgie des
neurofibromes est en général trés hémorragique. Dans notre contexte, du fait des
limites du plateau technique disponible, I’infiltration au sérum adréliné, la
coagulation monopolaire et la ligature des gros vaisseaux sont les seuls moyens
utilisés pour le contrdle des hémorragies. La coagulation bipolaire permet une
meilleure efficacit¢ de 1’hémostase [34]. La pince a clip automatique est

¢galement utilisée par d’autres équipes [52].

En Chine, Zhao a proposé¢ dans son étude une technique d’embolisation

endovasculaire pré-opératoire [98] difficilement réalisable dans notre contexte.

Cette technique a été utilisée par D’Arpa qui a conclu a de trés bons

résultats [21].

Dans notre étude, dans plus de 98% des cas, les résultats de 1’examen
anatomopathologique pratiqué sur la tumeur sont indisponibles. Cela pourrait
s’expliquer par le manque de moyen financier des patients. De plus, le probleme
du diagnostic se pose trés peu étant donné les signes visibles de la maladie qui
entrent dans le cadre des criteres diagnostics de la neurofibromatose de type 1.

Un examen clinique minutieux est en général suffisant.
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IV.4. Résultats

Les résultats esthétiques ont été jugés satisfaisants dans 69% des cas. Un patient
opéré a ¢été perdu de vue apres la chirurgie probablement a cause de

I’¢loignement et/ou des problémes financiers.

Les résultats esthétiques sont difficiles a évaluer parce qu’ils sont personnes
dépendant. Dans notre série, ils ont été évalués par les différents opérateurs en
tenant compte de I’aspect initial, du résultat attendu et du résultat final en post

opératoire immédiat puis apres cicatrisation.

La satisfaction des patients dépend fortement de 1’état psychologique des
patients et de leurs attentes. Vingt patients opérés sur vingt-trois ont jugé les

résultats satisfaisants grace probablement a un bon counciling préopératoire.

Le résultat esthétique a €té jugé non satisfaisant chez deux de nos patients qui
ont développé des cicatrices chéloidiennes disgracieuses. Ils recu des

infiltrations de corticoide avec amélioration partielle.

Sur le plan fonctionnel, les résultats €taient difficiles a évaluer pour plusieurs

raisons :

- la plupart des atteintes fonctionnelles (envahissement orbitaire avec
Iésions oculaires) étaient liées a des Iésions irréversibles par
envahissement des structures anatomiques locorégionales,

- des localisations profondes non diagnostiquées pourraient expliquer
certains déficits fonctionnels (atteinte neurologique),

- I’évaluation de la géne initiale a ét¢ dans la majorité des cas basée sur des
critéres subjectifs, les bilans paracliniques et spécialisés n’étant pas faits

dans la pluspart des cas.

D’autres auteurs rapportent de trés bons résultats esthétiques et fonctionnels en

fonction de la technique chirurgicale utilisée.

En Tunisie, Jeblaoui a rapporté des résultats satisfaisants chez 8 patients opérés
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grace a des procédés en plusieurs temps opératoires avec une moyenne de trois

interventions [41].

En Louisiane (USA) la série de Kim concernant 48 patients porteurs de
neurofibromes associés a la NF1 rapporte 15% de dégénérescence maligne et
83% d’évolution stable sans déficit fonctionnel [42]. Kim précise que I’exérese
totale n’avait été possible que pour les neurofibromes cutanés. L’exérése totale

des neurofibromes plexiformes n’étaient pas possibles sans Iéser les nerfs.

Nos résultats sont les mémes que ceux des autres études. L’exérese intra-
tumorale nécessite des reprises chirurgicales du fait de I’évolution propre de la

tumeur.

Dans notre ¢tude, 21% des patients opérés dans notre service avaient au
préalable subit une procédure dans une autre structure de la place. Ces reprises

chirurgicales avaient pour but d’améliorer le résultat esthétique final.

La notion de récidive tumorale ne peut pas étre utilisée dans notre contexte. Elle
suppose une exérese extra-tumorale complete de la tumeur avec des marges en

zone saine. Cette technique n’est pas réalisable en cas de tumeur volumineuse.

Les auteurs s’accordent sur le fait que la croissance et 1’évolution naturelle des
neurofibromes sont irrégulieres et influencées par 1’age, la puberté,
la grossesse. Dans le contexte d’exérese intra-tumorale, une poussée évolutive

post-opératoire peut donc survenir et diminuer les effets de la chirurgie.

Par ailleurs, I’effet de 1’intervention peut diminuer avec le temps du fait de

I’hyper laxité du tissu qui caractérise la peau des sujets atteints de NF1 [62].
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La neurofibromatose de type 1 est la plus fréquente des maladies autosomiques
dominantes [79]. Elle est caractérisée par un polymorphisme clinique et la
formation de tumeurs bénignes appelées neurofibromes, a localisations multiples
et variées. Le diagnostic est clinique basé sur sept critéres établis par la

conférence de consensus de Bethesda en 1988.

Les atteintes cutanées au cours de la neurofibromatose de type 1 sont les
manifestations les plus visibles de la maladie. Elles sont représentées par trois
principales 1ésions élémentaires : les taches « café au lait », les lentigines et les

neurofibromes.

Il n’existe actuellement aucun traitement curatif de la neurofibromatose de type

1. La prise en charge repose essentiellement sur la chirurgie.

Cette dernicre a pour objectif premier la réduction du retentissement
psychosocial de la maladie. Elle donne de bons résultats méme en évitant toute

mutilation et/ou dégradation fonctionnelle.

Le but de notre ¢tude était d’une part, de faire une analyse épidémiologique et
clinique de nos patients suivis dans le Service de Chirurgie Plastique et
Reconstructrice de I’Hopital Aristide Le Dantec, d’autre part, de rapporter les
indications, les délais et les résultats de la chirurgie des neurofibromes cutanés

telle que pratiquée par notre équipe.

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive et analytique sur une période

de 15 ans allant de Janvier 2001 a Décembre 2016.

Ont ¢été inclus dans notre étude, tous les patients ayant au moins deux criteres

diagnostiques de la neurofibromatose de type 1.

Quarante-sept patients ont ¢ét€ retenus dont 21 hommes et 26 femmes soit un

sexe ratio de 0,8. La moyenne d’age ¢était de 24 ans avec des extrémes allant de

3 a 50 ans.
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Les cas sans histoire familiale de neurofibromatose étaient les plus fréquents
(86,4% des cas étudiés).

La durée d’évolution moyenne ¢€tait de 18 ans. Les neurofibromes cutanés

¢taient apparus avant 1’age de 10 ans chez la plupart des patients.

La géne esthétique représentait un motif de consultation constant. La géne
fonctionnelle était présente dans 55,31% des cas. L’impotence fonctionnelle
d’un membre (15%) et les troubles visuels (12,76%) étaient les atteintes les

plus fréquentes.
Seize pour cent des neurofibromes €taient douloureux.
Tous les patients présentaient des taches « café au lait ».

Les neurofibromes dermiques a localisations multiples étaient présents chez tous

nos patients.
Les neurofibromes plexiformes étaient présents dans 95,74% des cas.

Les localisations cervico-céphaliques ¢€taient plus fréquentes. La taille moyenne

des neurofibromes était de 10,49 cm.

Une atteinte extra-cutanée avait pu €tre objectivée chez 11 patients (23,4%).
L’atteinte ophtalmologique était la plus fréquente (8,51%) suivi des atteintes

osseuses et auditives (6,38%).

Dix-neuf pour cent des patients (n=9) avaient bénéfici¢ d’un bilan d’imagerie

médicale.

L’échographie était I’examen d’imagerie le plus demandé. Elle a été dans tous

les cas peu contributive au diagnostic.

Vingt-neuf patients avaient €té opérés soit 61,1% des cas. L’indication
d’exéreése avait été posée devant: la taille et le nombre des tumeurs,
I’importance de la géne esthétique, 1’évaluation d’un éventuel bénéfice sur le

plan fonctionnel.
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Soixante-neuf pour cent des patients avaient été opérés entre un et trois mois

apres la premiere consultation.

Trente-sept interventions avaient €té réalisées soit en moyenne une intervention

par malade opéré.

Seize exéréses extra-tumorales avec fermeture cutanée par suture directe plus ou
moins plastie locale (43,24%) avaient été réalisées, dont 32,43% sous anesthésie

geénérale et 10,8% sous anesthésie locale.

Vingt-et-une (56,75%) exéreses intra-tumorales avec plasties locales +/- lifting

+/- oto-pexie avaient €té réalisées sous anesthésie générale.

Parmi les patients ayant bénéficié¢ de cette procédure, quatre avaient bénéficié de

procédures itératives avec résections modelantes, lifting et oto-pexie.

Deux patients (6,9%) avaient présenté des complications dans les suites
opératoires par le retard de cicatrisation en rapport avec une surinfection du site

opératoire.
Deux patients avaient développé une cicatrice hypertrophique.

Le recul moyen était de 5 mois avec des extrémes allant de 10 jours a 2 ans. Un

patient a été perdu de vu.
Les résultats esthétiques ont été jugés satisfaisants dans 69% des cas.
Notre étude conclut que au sein de notre cadre d’étude :

- la population des patients pris en charge est relativement jeune. La tranche
d’age la plus représentative est de 11 a 21 ans,

- les femmes sont les plus représentées,

- le nombre de cas sporadiques est tres €leve,

- les localisations cervico-céphaliques sont les plus fréquentes,

- I’examen clinique suffit a poser le diagnostic,
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- les exéreses extra-tumorales modelantes constituent la technique

chirurgicale la plus fréquemment utilisée.

Au regard des résultats de notre étude, nous formulons les recommandations

suivantes :

- améliorer la qualité¢ des renseignements cliniques et diagnostiques par
’utilisation du score NF1 et des indexes de Riccardi et D’ Ablon,

- impliquer les psychiatres et psychologues dans la prise en charge de cette
affection,

- créer une association ou un cadre de discussion pour les patients atteints
de neurofibromatose de type 1 et leurs familles pour permettre une

meilleure information.
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Annexe 1 : Classification de RICCARDI [85]

Type Mode Caractéristiques cliniques
P d’hérédité 1 4
Neurofibromatose AD TCL, neurofibromes, nodules de Lisch, lentigines axillaires, atteintes
(NF1) osseuses et neurologiques, néoplasie bénigne ou maligne.
Acoustique NF2) AD Neurinomes acoustiques bilatéraux, peu de TCL et de neurofibromes.
Mixe (NF3) AD Association des types 1 et 2
Variable (NF4) Inconnu TLC variables, neurofibromes, néoplasie du SNC, nodules de Lish.
. Non- )
Segmentaire (NF5) e Neurofibromes segmentaires et/ou TCL
héréditaire
TCL Familiaux (NF6) Inconnu TCL
Apparition tardive . . , : :
(NF7) Inconnu Apres la troisiéme décennie de vie, neurofibromes, quelques TCL
Non spécifique (NF8) Inconnu Signes variables

AD = Autosomique Dominante TCL = Taches « Café au Lait »

SNC = Systeme Nerveux Central




Annexe

2 : Score NF1

Facteurs indépendants associés a la
Points
présence de neurofibromes internes
Age< 30 ans 10
Absence de neurofibrome cutané 10
> 2 NF sous cutanés 15
<6 taches « café au lait » 5

Annexe 3 : Index de Riccardi
Grades de Formes de
Description clinique
Sévérité sévérité
Grade 1 Forme Présence minime de quelques signes de
F1
frustre N
Grade 2 Forme Présence de signes suffisants pour en faire
. une maladie
Bénigne

¢vidente mais sans atteinte significative
pour la santé (ex :
nombre modeste de TCL et quelques NF)
Présence de signes affectant la santé de

Grade 3 Forme modérée maniere maitrisable.
Pas de réduction de I’espérance de vie.

Grade 4 Forme grave Présence d’une atteinte grave difficile a
prendre en charge
(scoliose sévere, retard mental...) ou
diminution de I’espérance
de vie (néoplasie...)




Annexe 4 : Index d’Ablon [21]

Grades de Formes de Description clinique

Sévérité sévérité

Grade 1 Peu visible Pas de neurofibrome
visible en dehors des
zones couvertes par les
médecins.

Grade2 Modérément Quelques NF visibles,

.. légere scoliose ou
visible & )

malformations
osseuses sans boiterie.

Grade3 Trés visible Nombreux neurofibromes

sur le visage, scoliose
grave, boiterie




Annexe 5 : Fiche d’enquéte

1) Etat civil

Date de consultation : Numéro du dossier :
Nom : Prénom :

Age : Sexe :

Ethnie :

2) Antécédents familiaux

Si out préciser : origine paternelle : [22x=
3) Clinique
Durée d’évolution

Formes cliniques :
Localisation de (s) la tumeur :
Taille :
Atteinte d’organe : Oui [ 2= 2= | Sioul préciser :
4) Examens paracliniques
Radiographie standard :
Scanner :
IRM :
5) Traitement
Délai d’intervention :
Type :
Examen anatomopathologique :

6) Résultats
Esthétiques :
Fonctionnels :
Recul :
Complications :
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ATTEINTES CUTANEES AU COURS DE LA NEUROFIBROMATOSE
DE TYPE I : A PROPOS DE 47 CAS

RESUME

OBJECTIFS
Le but de ce travail est de faire une analyse épidémiologique et clinique des patients atteints

de NF1 suivis dans le Service de Chirurgie Plastique et Reconstructrice de I’Hopital Aristide
Le Dantec, et de rapporter les résultats des différentes procédures chirurgicales telles que
pratiquées dans nos conditions d’exercice.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de 15 ans (janvier 2001 a Décembre 2016),

portant sur 47 patients atteints de neurofibromatoses de type 1.

RESULTATS

Vingt-et-un hommes et 26 femmes étaient concernés. L’age moyen était de 24 ans. Les cas
sporadiques représentaient 91,5%. La géne esthétique représentait le principal motif de
consultation. Tous les patients présentaient des neurofibromes cutanés a localisations
multiples. Les neurofibromes plexiformes étaient présents dans 95,74% des cas. La tumeur
royale siégeait dans 62% des cas (n=22) dans la région cervico-céphalique. La taille moyenne

des neurofibromes était de 10,49cm [1,5-45]. L’indication d’exérése a été posée devant la

taille et le nombre des tumeurs, I’'importance de la géne esthétique et fonctionnelle. Vingt-

neuf patients avaient été opérés. Trente-sept procédures ont été réalisées. Les exéréses extra-
tumorales avec fermeture cutanée par suture directe plus ou moins plastie locale
représentaient 43,24% des interventions (n=16). Les résections intra-tumorales modelantes
représentaient 56,75% des interventions (n=21). La surinfection du site opératoire (n=2) et les
cicatrices hypertrophiques (n=2) étaient les deux complications retrouvées (13,79%). Le recul
moyen ¢tait de Smois [10 jours a 2 ans]. Les différentes procédures ont donné de trés bons

résultats esthétiques (69%) et fonctionnels (100%).

CONCLUSION
Malgré les limites de nos conditions d’exercice, la chirurgie des neurofibromes a localisation
cutanée est possible. L’amélioration de la qualité de vie des patients atteints de NF1 passe par

une meilleure information des patients et de leur famille.
Mots-clés : Neurofibrome — NF1 — Résection chirurgicale
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