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Résumé :
La neurofibromatose de type 1 (NF1), le syndrome de Noonan et les syndromes apparentés, regroupés

sous le nom de RASopathies, résultent d'une dysrégulation de la voie RAS-MAPK et présentent des

phénotypes cliniques multisystémiques variés. Ensemble, les RASopathies font partie des syndromes

génétiques de prédisposition au cancer les plus répandus et nécessitent une prise en charge clinique

nuancée. Par rapport à la population générale, les enfants atteints de RASopathies présentent un risque

nettement plus élevé de néoplasmes bénins et malins. Au cours de la dernière décennie, des essais

cliniques ont montré que les thérapies ciblées pouvaient améliorer les résultats pour les lésions

néoplasiques bénignes et de bas grade, mais qu'elles posaient leurs propres problèmes, soulignant la

nécessité d'une prise en charge pluridisciplinaire pour ces personnes, en particulier celles atteintes de la

NF1. Cette perspective, issue du 2023 AACR Childhood Cancer Predisposition Workshop, sert à mettre à

jour les oncologues pédiatriques, les neurologues, les généticiens, les conseillers et les autres

professionnels de la santé sur les critères de diagnostic révisés, à revoir les directives de surveillance déjà

publiées et à harmoniser les recommandations de surveillance mises à jour pour les patients atteints de la

NF1 ou de RASopathies..

Introduction :

La neurofibromatose de type 1 (NF1), le syndrome de Noonan (NS) et les RASopathies apparentées,

notamment le syndrome de Costello (CS), le syndrome cardio-faciocutané (CFC) et le syndrome de

Legius (LS) sont des maladies génétiques causées par un dérèglement de la voie RAS-protéine kinase

activée par le mitogène (MAPK). Les personnes atteintes de ces modifications génétiques germinales sont

confrontées dès leur plus jeune âge à des problèmes neurologiques, cardiaques, squelettiques et à d'autres

problèmes médicaux. À l'exception du LS, les enfants atteints de RASopathies présentent un risque de

cancer considérablement accru par rapport à la population générale (1-6). Les progrès de la corrélation
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génotype-phénotype ont permis d'actualiser le diagnostic et d'améliorer la prise en charge des personnes

atteintes de ces syndromes. Les thérapies moléculaires inhibant la voie RAS-MAPK élargissent désormais

les options thérapeutiques pour les patients atteints de NF1 et de neurofibrome plexiforme ou de gliome

symptomatique et non résécable, ce qui est prometteur pour réduire et prévenir la charge tumorale sévère

et la morbidité subséquente(7-9). Avec l'évolution des modalités de diagnostic et de traitement, les

recommandations de surveillance doivent être modifiées pour optimiser les soins aux patients et rester

fidèles aux piliers de la surveillance : détection précoce de la tumeur avec possibilité d'intervention tout en

minimisant les risques de la surveillance lorsque cela est possible (4,10-15). Dans cet effort, nous

présentons des recommandations consensuelles actualisées de surveillance du cancer pour les patients

atteints de NF1, de NS, de CS et d'autres RASopathies..

Neurofibromatose de type 1

Incidence de la NF1, étiologie génétique et mise à jour des critères cliniques :

La NF1 fait partie des syndromes de prédisposition au cancer les plus fréquents et sa prévalence à la

naissance est de 1/2000 à 1/3000 personnes (16). Il s'agit d'un syndrome autosomique dominant résultant

de variants pathogènes (PV) du gène NF1, codant pour la neurofibromine, un régulateur négatif clé de la

voie RAS-MAPK.

Environ la moitié des cas de NF1 surviennent de novo et la pénétrance est généralement complète avec

une expressivité variable(17). Le mosaïcisme somatique est bien documenté dans la NF1, et les individus

mosaïques peuvent présenter des caractéristiques cliniques variables ou peu nombreuses (18-20). Des

associations génotype-phénotype ont été décrites, mais pour la majorité des variantes, l'expressivité ne

peut être prédite sur la base de la variante spécifique(20-22). À l'heure actuelle, il n'est pas recommandé

de modifier les recommandations relatives à la surveillance des tumeurs NF1 en cas de mosaïcisme ou

pour les génotypes présentant une corrélation phénotypique plus forte.

En 2021, Legius et al. ont révisé les critères diagnostiques de la NF1, en s'attachant particulièrement à la

différencier du syndrome de Legius, une RASopathie causée par SPRED1 PV, qui présente le plus grand

chevauchement phénotypique avec la NF1(23). Cette mise à jour clinique représente la première

modification significative des critères de diagnostic clinique depuis leur introduction en 1987(24). De

plus, lorsqu'un patient est suspecté d'être atteint de la NF1 mais qu'il ne remplit pas tous les critères

cliniques et qu'il présente une
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Si le test NF1 est négatif, il convient d'envisager d'autres affections présentant des caractéristiques

similaires, telles que le syndrome de Legius (SPRED1), d'autres RASopathies (en mosaïque) (par exemple

KRAS), le syndrome du mélanome-astrocytome lié à CDKN2A (CDKN2A) et un déficit constitutionnel de

réparation des mésappariements (PMS2, MLH1, MSH2, MSH6).

Risque tumoral et histoire naturelle de la NF1

Chez les personnes atteintes de NF1, la plupart des néoplasmes touchent le système nerveux, notamment

les gliomes, les neurofibromes bénins, les tumeurs borderline et les tumeurs malignes de la gaine des nerfs

périphériques (MPNST). Les gliomes des voies optiques (GPO se manifestent tôt dans l'enfance). D'autres

cancers, dont la leucémie myélomonocytaire juvénile (LMJ), le rhabdomyosarcome (RMS) et le

neuroblastome (NB), bien que rares, peuvent se développer tôt dans l'enfance à des fréquences plus élevées

que dans la population générale. Les neurofibromes plexiformes (PN) sont probablement congénitaux mais

se développent au cours des deux premières décennies de la vie, et les néoplasmes neurofibromateux

atypiques au potentiel biologique incertain (ANNUBP) sont des tumeurs pré-malignes qui se développent

typiquement à l'intérieur ou à proximité d'un PN connu au cours des deuxième et troisième décennies de la

vie (25-27). Par ailleurs, les MPNST, les phéochromocytomes, les tumeurs stromales gastro-intestinales

(GIST) et les cancers du sein se développent généralement chez l'adulte, bien que nombre d'entre eux

soient diagnostiqués à un âge nettement plus jeune que dans la population générale(6).



Tumeurs du système nerveux central

Le type de tumeur du système nerveux central le plus fréquent dans la NF1 est le gliome de bas grade

(LGG ; ~20%), affectant fréquemment les voies optiques (OPG) et se présentant à l'âge <8 ans (médiane :

4-5 ans). La grande majorité des gliomes de bas grade liés à la NF1 n'évoluent pas après le diagnostic

initial et peuvent suivre une évolution indolente avec la possibilité d'un arrêt spontané de la croissance.

Cependant, 15 à 20 % de ces tumeurs évoluent, entraînent une détérioration visuelle, un strabisme, un

proptosis, un œdème papillaire et un nystagmus, et nécessitent une intervention. Les patients présentant

une atteinte radiologique des voies optiques postérieures, âgés de moins de 2 ans et de sexe féminin

peuvent présenter un risque accru de progression (28,29). L'irradiation est généralement évitée dans les

gliomes associés à la NF1 en raison des complications vasculaires et autres. La chimiothérapie est

traditionnellement le pilier de la thérapie, bien que la réponse aux thérapies ciblées, y compris les

inhibiteurs de MEK, soit prometteuse avec de nombreuses études en cours(30,31) (NCT04923126 ;

NCT03326388 ; NCT03871257). Les astrocytomes pilocytiques et diffus peuvent se présenter sous la

forme d'une hypertrophie focale du tronc cérébral chez <10% des personnes atteintes de la NF137. L'âge

moyen de présentation est de 7 ans et <5% des tumeurs identifiées nécessitent un traitement(32),(33). Un

traitement peut s'avérer nécessaire chez les patients présentant une détérioration neurologique et une

biopsie peut s'avérer nécessaire avant le traitement car ces lésions ont le potentiel de passer d'un grade

faible à un grade élevé.

La transformation maligne de LGG préexistantes est rare dans la NF1, mais bien reconnue.

Tumeurs de la gaine du nerf périphérique

Les PN sont des tumeurs histologiquement bénignes observées chez ~50% des patients atteints de NF1 et

se développent suite à la perte somatique de l'allèle sauvage restant dans les cellules de Schwann. Ces

lésions sont probablement congénitales, ont une croissance plus rapide chez les jeunes enfants et peuvent

provoquer des douleurs, une défiguration et des symptômes de compression. Le bénéfice cliniquement

significatif et durable des inhibiteurs de la MEK chez les jeunes enfants a conduit à l'approbation par la

FDA du sélumétinib pour les enfants âgés de ≥ 2 ans et atteints de PN symptomatiques et inopérables

(7-9). Le trametinib, un autre inhibiteur de la MEK, peut être efficace dans la prise en charge des PN

lorsque le selumetinib n'est pas disponible (35,36). En outre, le récepteur, le cabozantinib, un inhibiteur de



la tyrosine kinase, a montré une activité dans le traitement de patients atteints de NF1 PN ≥ 16 ans(37).

On ne sait pas si le risque de transformation en ANNUBP ou MPNST est modifié par les thérapies ciblées,

d'où la nécessité d'être très attentif aux changements cliniques pendant toute la durée du traitement (8,38).

Les tumeurs de la gaine du nerf périphérique présentant des modèles de croissance, des symptômes ou des

caractéristiques d'imagerie atypiques par rapport à une PN sous-jacente doivent faire suspecter la présence

d'une ANNUBP. On pense que ces tumeurs sont des lésions pré-malignes, bien que la chronologie de la

transformation maligne ne soit pas claire. Elles sont souvent caractérisées par des lésions nodulaires

distinctes à l'imagerie par résonance magnétique (IRM), un nodule de plus de 3 cm à l'intérieur ou à

proximité d'un PN connu avec perte d'un "signe cible" central, et se développent plus rapidement que le

PN environnant (26,27,39,40). Les ANNUBP sont définis par des caractéristiques histologiques et des

études génomiques ont identifié une perte somatique biallélique supplémentaire de CDKN2A/B (25).

Alors que les gènes TP53 et PRC2, y compris EED et SUZ12, sont des variantes communes observées

dans les MPNST, elles n'ont pas été identifiées dans les ANNUBP à ce jour. La chirurgie de l'ANNUBP

doit être envisagée avec une résection totale brute en utilisant une approche épargnant les nerfs sans larges

marges dans un centre avec des chirurgiens familiers avec la NF1 chaque fois que cela est possible

(41-43).

La transformation maligne complète de la PN en MPNST se produit chez 8 à 16 % des patients atteints de

NF1. Ce phénomène est rare dans l'enfance et le pic d'incidence se situe dans la décennie 3 -4rdth . Les

facteurs de risque de développement d'une STMP chez les personnes atteintes de NF1 sont les suivants :

microdélétion impliquant SUZ12, variants faux-sens de la NF1 affectant les codons 844-848, antécédent

d'ANNUBP, neuropathie, antécédent de radiothérapie et parent de NF1 atteint d'une STMP (44-49). Chez

les personnes ayant un PN connu, la croissance rapide d'une LNN, les changements kystiques

intra-tumoraux et les signes de nécrose à l'imagerie sont des caractéristiques pathologiques à "haut

risque", et l'utilisation combinée de l'IRM et de l'imagerie par émission de positons au fluorodéoxyglucose

18F (TEP 18F-FDG) peut faciliter un diagnostic précis et opportun de la MPNST. La résection primaire

avec de larges marges négatives, si elle est possible, est fortement recommandée (50).

Autres tumeurs malignes et considérations relatives aux jeunes adultes

Bien qu'un diagnostic de NF1 soit plus fréquent chez les patients atteints de LMMJ, le risque estimé chez

les patients atteints de NF1 est <1%(11). Le RMS embryonnaire fusion-négatif a un risque global de <1%,



mais il est plus fréquent chez les hommes et montre une prédilection pour le système génito-urinaire

(51-54). Il convient d'informer les patients et les familles sur le risque accru de ces tumeurs, mais la

surveillance n'est pas indiquée.

Bien que ces recommandations soient axées sur la surveillance des enfants, il est important de reconnaître

l'augmentation des tumeurs malignes à l'âge adulte. De nombreuses personnes ne sont pas les premières de

leur famille à présenter le syndrome de prédisposition au cancer, d'où la nécessité d'une prise de

conscience et d'une prise en charge familiale.

En outre, la préparation à la transition vers l'âge adulte comporte de nombreuses nuances, mais la

surveillance des adultes est essentielle pour que les adolescents la comprennent avant de quitter la

pédiatrie. Des recommandations détaillées sur la surveillance des adultes ont déjà été publiées(55). En

particulier, les personnes atteintes de NF1 nées de sexe féminin sont plus exposées au risque de cancer du

sein à un stade précoce (56). Le dépistage du cancer du sein par mammographie et l'étude de l'IRM

mammaire devraient être discutés entre les femmes à partir de l'âge de 30 ans (55,57). De petites études

d'imagerie suggèrent que les femmes atteintes de NF1 peuvent avoir une densité mammaire plus

importante et que l'IRM mammaire, lorsqu'elle est disponible, devrait être intégrée au dépistage lorsque

les mammographies ne peuvent pas être interprétées de manière adéquate (58). La surveillance des

tumeurs autres que le cancer du sein n'est pas recommandée à l'âge adulte. L'éducation concernant le

risque supplémentaire de cancer à l'âge adulte doit être envisagée pour l'adolescent. Des

phéochromocytomes et des paragangliomes ont été signalés chez 1 à 5 % des patients atteints de NF1,

diagnostiqués à un âge médian de 40 à 50 ans (59). Chez les adultes, le sarcome pléomorphe indifférencié

est observé à des taux plus élevés et avec des résultats inférieurs à ceux des cas sporadiques (6). Les

tumeurs glomiques des doigts sont de petites tumeurs bénignes qui se manifestent par une sensibilité

localisée, douleur paroxystique sévère et une sensibilité au froid (60) Les patients atteints de NF1 ont un

risque 200 fois plus élevé de développer des tumeurs stromales gastro-intestinales, qui se manifestent vers

l'âge de 50 ans et ne présentent généralement pas d'altérations de KIT ou de PDGFRA. Le mélanome est

signalé chez moins de 1 % des personnes atteintes de la NF1, mais l'association est globalement plus

élevée et la survie inférieure par rapport aux cas sporadiques (6).



Proposition d'actualisation de la surveillance des tumeurs chez les patients pédiatriques atteints de
neurofibromatose de type 1
OPG : Chez les personnes dont la NF1 a été confirmée, celles dont les tests sont en attente et qui ont des

antécédents familiaux, ou en cas de suspicion clinique de NF1, la surveillance ophtalmologique doit

commencer à l'âge de 6 à 8 mois (tableau 1). Un examen ophtalmologique par un ophtalmologiste ou un

neuro-ophtalmologiste pédiatrique qualifié est recommandé pour une évaluation complète, adaptée à l'âge,

de l'acuité visuelle et des champs visuels. La tomographie par cohérence optique peut être utilisée si elle

est disponible dans un centre expérimenté, mais elle ne remplace pas les examens visuels standard.

L'évaluation visuelle se poursuit chaque année, si les examens restent normaux, jusqu'à l'âge de 8 ans, puis

tous les deux ans jusqu'à l'âge de 18 ans (tableau 1). Si un examen révèle une altération de la vision, il

convient d'effectuer une IRM du cerveau et des orbites.

le suivi pour une surveillance visuelle étroite doit avoir lieu dans les 3 mois. Si une tumeur est identifiée,

mais que la vision reste stable, une surveillance étroite sans intervention thérapeutique est justifiée.

Comme l'examen visuel guide l'intervention et peut souvent être réalisé sans sédation, de nombreux

groupes ont supprimé l'imagerie de la surveillance des patients asymptomatiques pour l'OPG

(11,12,61,62).

Cependant, un ophtalmologiste ou un neuro-ophtalmologiste pédiatrique hautement qualifié n'est pas

toujours accessible et si l'évaluation visuelle n'est pas fiable ou incohérente l'âge de 2 ans, une IRM doit

être réalisée (11,63). Il convient d'être prudent dans l'interprétation d'une IRM sans changements visuels

afin d'éviter d'augmenter les études d'imagerie de surveillance, la sédation et le traitement chez les patients

qui peuvent ne deviennent jamais symptomatiques. Il est important de noter qu'une IRM normale n'annule

pas la recommandation de poursuivre les examens visuels.

PN : La surveillance de la PN n'est généralement pas recommandée, étant donné que les interventions

pour la PN ne sont pas recommandées.

La PN asymptomatique était contre-indiquée. Avec le succès et l'accès croissant aux inhibiteurs de la

MEK, un traitement précoce peut être envisagé pour les patients à haut risque de développer une

morbidité liée à la PN (7-9). À cet égard, un essai clinique est en cours pour déterminer si la surveillance

et l'instauration d'un traitement pour les PN asymptomatiques, mais à haut risque en raison de leur

localisation, seront bénéfiques (NCT06188741). En dehors d'un essai clinique, l'imagerie chez les patients

asymptomatiques n'est pas encore justifiée (tableau 1). Si l'imagerie est obtenue pour une autre raison et



que des tumeurs internes sont identifiées de manière fortuite, le patient doit être référé à un centre

d'oncologie pédiatrique spécialisé dans le traitement des patients atteints de NF1 et souffrant de PN. Si la

croissance future des tumeurs risque d'interférer avec des organes vitaux ou provoquer des complications

neurologiques aiguës, une imagerie spécialisée plus poussée peut guider les interventions.

ANNUBP/DNL : En général, si un patient présente un ANNUBP prouvé par biopsie, la recommandation

actuelle est de procéder à une résection avec une marge étroite si cela peut être réalisé sans morbidité

significative. Un consensus supplémentaire est nécessaire pour la surveillance recommandée des

ANNUBP qui ne sont pas réséqués, mais ces lésions doivent être considérées comme présentant un risque

accru de transformation maligne. En cas de lésions symptomatiques nouvelles ou croissantes, ou de

lésions à croissance rapide chez les adolescents plus âgés, l'imagerie doit être complétée et si un LNN est

détecté dans la zone des symptômes, même avec des caractéristiques classiquement "bénignes" sur

l'imagerie, une résection marginale doit être effectuée.

doit être envisagée si elle est réalisable sans morbidité importante. Si la résection n'est pas possible, une

biopsie guidée par imagerie doit être réalisée avec un test somatique ultérieur pour la perte de

CDKN2A/2B. MPNST : L'IRM du corps entier (WBMRI) a été recommandée après la puberté, à la fin de

l'adolescence, lorsque les taux de croissance des PN bénins ralentissent considérablement, comme base de

référence pour la charge tumorale globale avant le début de la maladie.

jusqu'à l'âge adulte, et cette recommandation reste inchangée (tableau 1)(26,55,64-67). Ces données sont

utilisées pour stratifier le risque de développement d'une MPNST et pour éduquer les patients afin qu'ils

consultent rapidement un médecin en cas de modification des symptômes au niveau des localisations

connues de la tumeur. Une charge tumorale PN >300mL ou DNL doit inciter à un suivi clinique plus étroit

et à une éducation concernant les symptômes de transformation maligne (26,67,68). La prudence est de

mise chez les patients présentant des génotypes à haut risque, y compris une microdélétion NF1

impliquant SUZ12, les patients présentant une charge tumorale élevée de PN dans l'enfance et les patients

ayant des antécédents personnels ou familiaux de MPNST, d'ANNUBP ou de DNL(11,13,44). La

TEP/TDM au 18F-FDG doit rester réservée aux patients présentant des lésions suspectes de MPNST,

telles que des tumeurs douloureuses ou en croissance, et peut être associée à une IRM régionale dédiée, y

compris l'imagerie par pondération de la diffusion (DWI) pour utiliser la cartographie du coefficient de

diffusion apparent (ADC) afin d'augmenter la spécificité et la sensibilité dans la détermination de la zone

la plus probable de transformation maligne à cibler pour une biopsie ou une résection (11,67). Les



méthodes de détection des tumeurs circulantes ou de l'ADN libre de cellules plasmatiques sont encore à

l'étude, mais on espère qu'elles joueront à l'avenir un rôle essentiel dans la surveillance et la détection

précoce de l'ANNUBP et de la MPNST chez les patients à haut risque. En fait, les personnes atteintes de

NF1 peuvent servir de modèles exceptionnels pour la surveillance de l'ADN tumoral circulant, car

l'imagerie continue d'être difficile pour déterminer le risque de malignité avec une sensibilité et une

spécificité élevées, et les facteurs génétiques secondaires de ces tumeurs ont été bien caractérisés

(25,40,69,70).

Si un traitement ciblé par inhibiteur de la MEK est instauré pour une raison quelconque chez un patient

atteint de NF1, il convient d'envisager une IRMW si elle est disponible, ou une IRM similaire en coupes

épaisses limitée au cou, au thorax et à l'abdomen.et du bassin (NCAPWBMRI) avant le début du

traitement, comme base de référence pour mieux comprendre et surveiller la réponse tumorale potentielle

non ciblée (tableau 1). Des travaux supplémentaires réalisés dans le cadre du programme AACR-Cancer,

le groupe de travail sur les prédispositions met l'accent sur les détails radiologiques et les variations de la

WBMRI et peut être trouvé dans un manuscrit de collaboration.

Syndrome de Noonan et syndrome CBL
Incidence du syndrome de Noonan, étiologie génétique et spectre clinique

Le SN est une maladie autosomique dominante (à la rare exception des variantes récessives de LZTR1 ou

SPRED2) dont la prévalence est estimée à 1 sur 1000 à 2500 naissances vivantes (71,72). La

connaissance de la base moléculaire de la NS a de plus en plus évolué avec des variantes de PTPN11,

SOS1, RAF1, RIT1, LZTR1, KRAS, SOS2, NRAS, RRAS, RRAS2, MRAS et SPRED2.actuellement

associés à la maladie (73-75). Les individus présentant une PV dans PTPN11 représentent près de la

moitié des cas de SN et, par conséquent, la majorité des données sur l'incidence du cancer sont basées sur

les cas PTPN11. Sur le plan clinique, le SN se caractérise par des dysmorphismes faciaux, une petite

taille, des retards de développement, des malformations cardiaques congénitales (le plus souvent une

sténose de la valve pulmonaire, généralement accompagnée d'une dysplasie), une cardiomyopathie

hypertrophique et un risque accru de cancer(76,77) .



Risque de cancer dans le syndrome de Noonan

On estime que le risque relatif de cancer chez l'enfant en Nouvelle-Écosse est multiplié par 8 environ par

rapport à la population générale (5). En raison du faible risque de cancer de base chez les enfants, le risque

relatif élevé se traduit par un risque absolu de cancer modéré(5). Le spectre des types de cancer est large et

comprend la leucémie myéloïde et lymphoblastique, le RMS, le NB et le gliome, entre autres (2,4,5,78-

81).

Des variantes spécifiques de PTPN11 sont associées au développement d'un trouble myéloprolifératif

(MPD) souvent autolimité (4,82,83). Ce trouble myéloprolifératif peut se transformer en LMMJ, bien

qu'en dehors des événements somatiques tels que la monosomie 7, on ne connaisse pas encore de facteurs

prédictifs solides permettant de déterminer les individus dont le trouble myéloprolifératif se résoudra de

lui-même et ceux qui se transformeront (84).

Syndrome CBL

Le syndrome CBL présente des caractéristiques qui se recoupent avec celles de la SN, notamment des

retards de croissance et de développement, une cardiomyopathie hypertrophique et une vascularite. Ce

syndrome est diagnostiqué chez un individu présentant une PV germinale de CBL. Les patients atteints du

syndrome CBL présentent un risque accru de LMMJ, associé à une perte d'hétérozygotie dans la moelle

osseuse. La gravité de la LMMJ liée au CBL est variable, avec des cas agressifs et d'autres qui se

résolvent sans traitement (85,86). Dans le cas particulier du syndrome CBL, l'évolution clinique d'un

patient peut être compliquée par une artérite (85).

Mises à jour proposées pour la surveillance des tumeurs dans le cas du syndrome de Noonan et du
syndrome CBL
Si certaines personnes atteintes de SN présentent d'abord une LMMJ, beaucoup présentent d'abord une

MPD moins agressive, et il n'existe aucune preuve permettant de prédire quels patients verront leur

maladie se résorber spontanément et quels patients présenteront une transformation franche en LMMJ. De

même, les patients atteints du syndrome CBL peuvent présenter une forme cliniquement moins agressive

de la LMMJ, et la prise en charge clinique recommande désormais l'attente vigilante(87). Néanmoins, tous

les patients chez qui l'on soupçonne une MPD doivent être évalués et suivis par un

hématologue/oncologue pédiatrique. Il n'existe aucune preuve que, chez les enfants par ailleurs en bonne



santé présentant un syndrome NS ou CBL, la surveillance par numération formule sanguine (NFS) est

bénéfique. Par conséquent, l'hémogramme de routine a été supprimé de la liste des examens de la

surveillance de l’hépatosplénomégalie, en accord avec d'autres CPS prédisposant à la leucémie (voir le

manuscrit connexe du groupe de travail sur les prédispositions au cancer de l'AACR, spécifique à la

surveillance de la leucémie). L'examen clinique reste le pilier de l'intervention précoce, et il est

recommandé à tous les patients, quel que soit leur génotype, de faire l'objet d'une surveillance étroite, y

compris d'un examen physique à la recherche d'une hépatosplénomégalie, en particulier pendant la petite

enfance et le début de l'enfance (tableau 2). Le risque absolu de cancer pour les tumeurs malignes non

hématologiques n'est pas suffisamment élevé pour justifier une surveillance radiologique ou de

laboratoire. Cependant, l'éducation des patients et des familles sur les signes et les symptômes de

l'hépatomégalie est essentielle.

Les symptômes du RMS, des gliomes et du NB peuvent être pris en compte. Enfin, il n'a pas été prouvé

que l'utilisation d'hormones de croissance augmente le risque ou le taux de croissance des tumeurs. Par

conséquent, chez les patients atteints de SN et d'autres RASopathies, nous ne déconseillons pas

l'utilisation de l'hormone de croissance, si elle est indiquée cliniquement sans autres contre-indications. En

dehors d'un essai clinique, une IRM cérébrale n'est pas recommandée chez un enfant asymptomatique

avant de commencer un traitement par hormone de croissance.

Syndrome de Costello

Syndrome de Costello : incidence, étiologie génétique et spectre clinique

Le CS est caractérisé par des variants hétérozygotes causant la maladie dans le HRAS et est la RASopathie

présentant le risque le plus élevé de malignité. Avec une prévalence à la naissance plus faible (1:380 000

naissances), elle est beaucoup moins fréquente que la NF1(88). Bien qu'il s'agisse d'une maladie

autosomique dominante, la plupart des patients atteints de CS présentent une variante de novo, car les

personnes atteintes de CS ont rarement des enfants biologiques, ce qui rend l'hérédité de ce syndrome rare.

Spectre tumoral et histoire naturelle du syndrome de Costello

Le risque de malignité du CS est estimé à 13 % (IC à 95 % : 9-16) à l'âge de 20 ans (3). Ce risque est

principalement dû à une augmentation du risque de RMS, de NB et de carcinome à cellules

transitionnelles de la vessie (CCT). En raison des risques absolus élevés de cancer dans la tranche d'âge



pédiatrique (tableau 3), une surveillance est recommandée pour ces tumeurs malignes chez tous les

patients atteints de CS (3,5,89). Les corrélations génotypephénotype du risque de cancer ont montré que

HRAS p.Gly12Cys (37,5 % d'incidence de cancer) et HRAS p.Gly12Asp (38,7 %) présentent des risques

plus élevés de malignité que

HRAS p.Gly12Ser (9,2 %), qui est plus courant(3). Cependant, comme le gène HRAS p.Gly12Ser est

présent chez plus de 80 % des patients atteints de CS, il est difficile de fournir des estimations fiables du

risque de cancer pour les variantes p.Gly12Ser. À notre connaissance, aucune tumeur maligne n'a été

rapportée chez de rares patients atteints de CS en raison de variantes de substitution HRAS

non-p.Gly12(2,3,5,15,90). Ces associations possibles entre génotype et risque de cancer doivent être

discutées avec les parents/tuteurs d'un enfant atteint de CS, mais ne modifient pas actuellement les

stratégies de surveillance recommandées.

Proposition d'actualisation de la surveillance des tumeurs pour le rhabdomyosarcome (RMS) du
syndrome de Costello
Le RMS est diagnostiqué chez les enfants atteints de CS à un âge aussi jeune que le RMS sporadique et

n'a pas été diagnostiqué après l'âge de 14 ans. Le RMS est le plus souvent localisé dans l'abdomen ou le

bassin (80 % des patients atteints de CS et dont l'emplacement de la tumeur est connu)(3). Bien que le

RMS sporadique se manifeste également dans la région de la tête et du cou dans 35 % des cas et dans les

extrémités dans 13 % des cas, cela apparaît moins fréquemment dans le CS (un patient pour chaque

localisation : orbite, sphénoïde, pied et poitrine)(89,91),(92) Par conséquent, les efforts de surveillance par

imagerie se concentrent sur l'abdomen et le pelvis pour une identification précoce et reposent sur l'examen

physique pour les tumeurs apparaissant en dehors de l'abdomen/pelvis(89,91).

L'échographie abdominopelvienne (US) doit être entreprise dès que l’examen de la variante HRAS

responsable de la maladie est identifié et se poursuit jusqu'à l'âge de 14 ans (tableau 3). En raison des

techniques d'US et des limitations potentielles liées à l'habitus corporel, la sensibilité peut diminuer chez

les enfants plus âgés et une IRM régionale dédiée doit être réalisée si l'US est considérée comme non

diagnostique ou chez les patients présentant des symptômes. En raison des comorbidités et de

l'augmentation potentielle de la sédation répétée chez les personnes atteintes de CS, l'IRM n'est pas

recommandée en première intention pour le dépistage.

Neuroblastome (NB)



Les jeunes patients atteints de CS courent également un risque plus élevé de développer une NB. L'âge du

diagnostic et la localisation de la NB ne diffèrent pas de ceux de la population générale, bien que les

données soient limitées. Le dépistage devrait commencer dès qu'une variante HRAS est identifiée et se

poursuivre jusqu'à l'âge de 6 ans, puis jusqu'à l'âge de 18 ans avec une fréquence décroissante entre 6 et 10

ans (tableau 3). Non spécifique au CS, plus de 80 % des NB se produisent dans les glandes surrénales et

la chaîne sympathique paraspinale. Ainsi, l'échographie abdominopelvienne est la principale méthode de

surveillance (14,89,93). Le reste des diagnostics de NB se produit principalement dans la région

thoracique ; toutefois, étant donné le faible risque absolu estimé de NB thoracique (<1 %), la radiographie

thoracique n'est généralement pas recommandée. Les taux de catécholamines dans l'urine ne constituent

pas une méthode de surveillance utile pour les patients atteints de CS, car ces personnes présentent des

taux variables et élevés au départ (94).

Carcinome de la vessie (TCC)

Le TCC de la vessie (TCC = carcinome à cellules transitionnelles) a été observé chez jusqu'à 2,2 % des

patients atteints de CS et présente la plus forte augmentation du risque relatif spécifique de cancer car il

est rarement diagnostiqué dans la population pédiatrique générale (2,3). Contrairement au RMS et au NB,

le TCC est rarement observé dans la petite enfance et survient plus souvent après l'âge de 10 ans, avec un

risque élevé à l'adolescence et à l'âge adulte.

La surveillance du TCC reste difficile car les mesures sensibles, telles que la cystoscopie, sont très

invasives et nécessitent généralement une anesthésie à l'hôpital. Des cystoscopies de surveillance

pourraient être envisagées pour une surveillance efficace tous les 2 ans à partir de l'âge de 10 ans, avec un

rôle pour le patient et la famille dans la prise de décision partagée en raison de la nature invasive de la

procédure (tableau 3)(95).

L'analyse d'urine a déjà été recommandée pour évaluer l'hématurie en raison de sa nature peu invasive,

bien que les données soient limitées en ce qui concerne la sensibilité et la spécificité de cette méthode

(14,89), (95). Des tests moins invasifs, tels que la cytologie urinaire, peuvent être plus efficaces, mais

doivent être effectués dans le cadre d'un essai clinique afin de comprendre les caractéristiques qui

inciteraient à un examen plus approfondi.



Tumeurs chez l'adulte :
A part le TCC, il n'y a pas d'augmentation identifiée de l'incidence des tumeurs malignes courantes chez

l'adulte. Cela peut être dû aux décès précoces non liés à une tumeur maligne chez les patients atteints de

CS, et ne reflète probablement pas le risque réel. Les examens cliniques annuels restent importants tout au

long de la vie et les recommandations de surveillance du cancer pour la population générale doivent être

suivies (90).

Autres RASopathies et risque de cancer associé

La NS avec lentigines multiples (NSML), précédemment appelée syndrome des lentigines multiples ou

syndrome de LEOPARD, est associée à des variantes pathologiques distinctes dans le gène PTPN11 (les

plus courantes étant Y279C et T468M), RAF1, MAP2K1 et BRAF(96100). Les caractéristiques cliniques

de la NSML comprennent une cardiomyopathie hypertrophique, une sténose de la valve pulmonaire, une

petite taille, une déformation du pectus et des traits faciaux dysmorphiques, notamment des yeux très

espacés et un ptosis. Les lentigines apparaissent principalement vers l'âge de 4-5 ans sous forme de

macules hypertrophiques noir-brun sur le visage, le cou et la partie supérieure du tronc(101). Les cancers

signalés en association avec la NSML comprennent la leucémie, le neuroblastome et le mélanome(2,102).

On estime actuellement que le syndrome cardio-faciocutané (CFC) touche 1 nouveau-né sur 800 000 et

qu'il est causé par des variantes germinales de BRAF, MAP2K1, MAP2K2 et, plus rarement, KRAS et

YWHAZ(103). Des cas de leucémie, de lymphome, de RMS et d'hépatoblastome ont été signalés chez des

personnes atteintes du syndrome CFC. Cependant, on ne sait pas si l'incidence du cancer est plus élevée

dans le syndrome CFC en raison du nombre limité de cas(2,104).

Le syndrome de Legius (LS) est causé par des PV dans SPRED1 et a été identifié pour la première fois

chez des individus répondant aux critères diagnostiques antérieurs de la NF1 en l'absence de PV de

NF1(105). Les changements pigmentaires Les changements pigmentaires similaires à ceux observés dans

la NF1, y compris les macules café au lait et les taches de rousseur des plis cutanés, sont une

caractéristique commune du LS. Cependant, les risques de tumeurs, y compris les neurofibromes et les

gliomes optiques, sont absents (106). Bien que des cancers aient été signalés chez des personnes

présentant des PV SPRED1 , on ne sait pas si ces cancers sont liés aux variantes SPRED1 ou s'ils sont le

fruit du hasard (105,107,108).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/dysmorphic/


Étant donné le chevauchement phénotypique entre le LS et la NF1, il est important de différencier les

deux pathologies chez les personnes présentant des macules café au lait, car cela peut avoir un impact

significatif sur les recommandations de dépistage (23).

Surveillance des tumeurs dans d'autres RASopathies

Nous recommandons que chez les patients atteints de NSML et du syndrome CFC, les directives de

surveillance pour la NS soient suivies (Tableau 2). Dans le cas de la NSML, la peau doit être examinée au

moins une fois par an et un dermatologue doit être consulté en cas d'inquiétude particulière (102). Aucune

surveillance du cancer n'est recommandée dans la LS.

Discussion et orientations futures :

Une meilleure compréhension de la base génétique de ces syndromes, des corrélations

génotype-phénotype et de l'histoire naturelle des cancers à risque continuera à faire progresser les

recommandations en matière de surveillance. Il est nécessaire d'affiner les techniques de surveillance afin

d'améliorer au maximum les résultats pour les patients tout en réduisant l'inefficacité de la surveillance.

En outre, il est recommandé d'inscrire ces personnes dans un registre de prédisposition au cancer ou de

maladie spécifique afin d'obtenir les données nécessaires et de faire progresser les recommandations. Une

prise de décision partagée est nécessaire entre les prestataires de soins de santé et les familles. Comme

beaucoup de ces tumeurs apparaissent à l'adolescence et chez les jeunes adultes, il convient de mettre

l'accent sur une transition en douceur des soins de santé et d'encourager les jeunes adultes à jouer un rôle

actif dans leur santé. Les lignes directrices en matière de surveillance continueront à se développer au fur

et à mesure que de nouvelles associations germinales seront élucidées, que des facteurs somatiques

identifiables seront découverts et que les modalités de traitement s'amélioreront. Les futures réunions du

groupe de travail AACR-CPWG continueront d'être organisées afin d'obtenir des recommandations

actualisées en matière de surveillance et d'intervention.

Tableau 1 : Surveillance du cancer chez l'enfant pour la neurofibromatose de type I (NF1)
Tumeur/
Type de cancer

Risque
tumoral
cumulatif

Présélection/
gestion Méthode Âge de départ Fréquence Commentaire



Gliome des voies
optiques (GPO)

20% Évaluation
visuelle
: Fundoscopie
Acuité
visuelle
Champs
visuels

6-8 mois Tous les ans
si c'est normal
jusqu'à
l'âge de 8
ans

Poursuivre
l'évaluation visuelle
tous les deux ans à
partir de 8 ans
jusqu'au passage à
l'âge adulte.

Cohérence
optique
tomographie

Dans la
mesure du
possible

Arrêter à l'âge de 8
ans si la situation est
normale.

Obtenir une IRM
du
cerveau/de l'orbite

Si les
données
visuelles ne
sont pas
fiables ou
incohérentes
examen chez un
patient ≥2a

Une fois Poursuivre les
examens visuels
dans la mesure du
possible, quels que
soient les résultats
de l'imagerie.

Neurofibrome
plexiforme
(PN)

30-50% IRM vertébrale à
2 plans en
préopératoire

Si une chirurgie
de la scoliose
est
nécessaire

Une fois
pour la
ligne de
base

WBMRI Post-pubertaire/
avant
le passage à
l'âge
adulte

Une fois Évaluer les
tumeurs
asymptomatiques
pour déterminer le
risque d'ANNUBP et
de MPNST future.

Avant de
commencer un
traitement par
inhibiteur de la
MEK

Si

nécessaire,
une fois

Envisager un
NCAP-WBMRI
limité avant de
commencer un
traitement par
inhibiteur de la MEK
si le WBMRI n'est
pas facilement
disponible*.

Tumeurs
neurofibromateuses
atypiques d'origine
incertaine
potentiel biologique
(ANNUBP)

Inconnu IRM-DWI
régionale et
18F-FDG
TEP/IRM ou
18F-FDG
PET/CT

Pour les signes/symptômes cliniques : modification
de la fonction neurologique, douleur ou croissance
rapide d'une PN chez un adolescent ou un jeune
adulte.



Nerf périphérique
malin tumeur de la
gaine (MPNST)

8-13%

Tumeur cérébrale
non OPG

Multiplicatio
n
par 5 par
rapport à la
situation
générale
population

Aucune indication sauf si le patient est symptomatique

Leucémie 2% Examen physique
par un médecin
généraliste

Naissance, ou
au

moment du
diagnostic

Annuel

Phéochromocytome 5% Surveillance
de la
tension
artérielle

Naissance, ou
au
moment du
diagnostic

Annuel Envisager une sténose
de l'artère rénale en
cas d'hypertension et
en l'absence d'autres
facteurs de risque.
symptômes du
phéochromocytome

Rhabdomyosarcome
(RMS)

1% Aucune indication, sauf si le patient est symptomatique.

*NCAP-WBMRI : imagerie IRM du cou, du thorax, de l'abdomen et du bassin avec des coupes
épaisses (voir le manuscrit connexe sur le site de l'AACR-Cancer Predisposition
Groupe de travail spécifique à la surveillance par IRM du corps entier)

Tableau 2 : Surveillance du cancer chez l'enfant pour le syndrome de Noonan, le syndrome CBL, le
syndrome CFC et le NSML
Tumeur/ Type
de cancer

Risque
tumoral
cumulatif

Méthode de
dépistage et de

gestion

Âge de
départ

Fréquence Commentaire

MPD
(indépendammen
t

du génotype)

En fonction
du PV
sous-jacent

Examen
physique avec
évaluation de
l'hépatosplénomégalie

et recherche
clinique d'une
leucémie.

Naissance,
ou au
moment du
diagnostic

Tous les 3
mois jusqu’à
l’âge de 1 an,
puis à chaque
visite de
contrôle
jusqu'à l'âge
de 5 ans, et si
nécessaire en
cas de
symptômes
cliniques.

En cas d'anomalie,
consulter un
hématologue ayant de
l'expérience dans les
DMP dues aux
RASopathies.
- NFS en cas de
maladie ou
d'hépatosplénomégalie
à l'examen.
- Aucun examen
sanguin n'est



recommandé pour un
enfant asymptomatique
ou en bonne santé.

Tumeurs
cérébrales

<1% Pas de surveillance sauf en cas de symptômes cliniques.

Lentigines Près de
100%

Examen de la peau Naissance Annuel Pour les personnes
atteintes de NSML

Abréviations : CFC - syndrome cardio-faciocutané, NSML - syndrome de Noonan avec lentigines
multiples, MPD : trouble myéloprolifératif, CBC - numération globulaire complète.

Abréviations : DWI - imagerie pondérée en diffusion, IRM - imagerie par résonance magnétique,
18F-FDG PET/CT ou PET/MRI - tomographie par émission de positons au 18F-fluorodéoxyglucose et
tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique, WBMRI - imagerie par résonance magnétique
du corps entier.

Tableau 3 : Surveillance du cancer chez l'enfant pour le syndrome de Costello
Tumeur/
Type de
cancer

Risque
tumoral
cumulatif

*

Criblage/
Méthode de
gestion

Âge de
départ

Fréquence Commentaire

Rhabdomyosarcom
e (RMS)

7 %

Abdominopelvien
US

Naissance,
ou au
moment
du
diagnostic

Spécifique au
RMS : Tous les 3
mois jusqu'à l'âge
de 14
ans

La sensibilité de l'US
peut diminuer chez les
patients plus âgés,
envisager l'IRM en cas
d'US indéterminée.

Neuroblastome
(NBL)

2 % Spécifique pour la
LNB : Tous les
6-12 mois jusqu'à
l'âge de 10 ans

Le dépistage des
catécholamines n'est pas
recommandé.

Carcinome à
cellules

transitionnelles de
la vessie (CCT)

2.2 % Analyse d'urine
avec
cytologie

10y Annuel En cas
d'hématurie
micro/macroscopique,
poursuivre la cystoscopie.
La cytologie de routine
est encouragée dans le
cadre de la recherche. si
elle est disponible.

Envisager une
cystoscopie

Tous les 2 ans si
négatif

*Des tumeurs malignes ont été rapportées chez des patients atteints de CS avec un PV dans HRAS prédisant
des substitutions p.Gly12 uniquement. Le cancer semble moins fréquent chez les rares patients atteints de CS
avec d'autres PV HRAS.



Abréviations : IRM- imagerie par résonance magnétique ; US- échographie ; Y- âge
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