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PARTAGE D’EXPÉRIENCE DU SITE
COORDONNATEUR DU CERENEF
HENRI MONDOR , CRÉTEIL

Bienvenue dans ce pre-
mier numéro d’Horizon 
NF1, la revue à l’atten-
tion des professionnels 
de santé des centres de 
référence ou de compé-
tence, dédiée aux partages 
d’expériences et d’innova-
tions autour de la prise en 
charge de la neurofibro-
matose de type 1 (NF1). 
La NF1 est l’une des mala-
dies génétiques rares les 
plus fréquentes, touchant 
environ 20 000 personnes 
en France. Si le diagnostic 
de NF1 est souvent posé 
pendant l’enfance grâce 
à des signes distinctifs 
comme les taches café 
au lait, il peut parfois être 
retardé dans les formes 
paucisymptomatiques.1-2

Dans le cadre du plan na-
tional maladies rares, la 
prise en charge de la NF1 
est coordonnée par le CE-
RENEF (Centre de Réfé-
rence National des Neuro-
fibromatoses), au sein de 
la filière FIMARAD qui en-
globe toutes les maladies 
rares dermatologiques. 
Le CERENEF joue un rôle 
central dans la coordina-
tion des soins, de la re-
cherche et de l’enseigne-
ment autour de la NF1 et 
travaille en collaboration 
avec les centres de com-
pétences répartis sur l’en-
semble du territoire pour 
offrir une prise en charge 
de proximité à tous les pa-
tients, centrée sur leurs 
besoins et l’avancement 

des connaissances.
Le Protocole National de 
Diagnostic et de Soins 
(PNDS) publié en 2021 
est également le fruit de 
ce travail collectif, visant 
à standardiser et à opti-
miser les soins prodigués 
aux patients.1

Nous espérons que ce 
premier numéro d’Hori-
zon NF1 vous apportera 
une meilleure compré-
hension de la NF1 et de 
l’importance du travail 
accompli par le CERENEF 
et ses partenaires.
Ensemble, continuons à 
œuvrer pour une prise en 
charge toujours plus effi-
cace des maladies rares !

Sommaire 
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”
“La NF1 est l’une des maladies 

génétiques rares les plus 
fréquentes, touchant environ 
20 000 personnes en France.

La neurofibromatose de 
type 1 (NF1) est une ma-
ladie génétique autoso-
mique dominante qui se 
manifeste principalement 
par le développement de 
tumeurs bénignes ou ma-
lignes dès le plus jeune 
âge et par un risque ac-
cru de cancers divers, 
nécessitant un dépistage 
précoce, notamment du 

cancer du sein chez les 
femmes atteintes.1-2

Cette pathologie com-
plexe présente également 
des défis orthopédiques, 
notamment au niveau du 
rachis et des os longs, ain-
si que des anomalies oph-
talmologiques telles que 
les nodules de Lisch. En 
outre, les personnes at-

teintes peuvent éprouver 
des difficultés d’appren-
tissage et des troubles 
psycho-anxieux, parfois 
sévères, affectant lourde-
ment leur qualité de vie.1

LE POINT 
SUR LA NF1 



Quels sont vos rôles et 
missions au sein du CERE-
NEF ?
Mme Moryousef : En tant 
qu’infirmière coordinatrice, 
mon rôle principal est d’ai-
der les patients à gérer leur 
parcours et leur suivi. La 
maladie étant multi-systé-
mique, les patients peuvent 
avoir des rendez-vous 
avec divers spécialistes et 
centres. Mon objectif est 
de les aider à s’y retrou-
ver. J’assiste parfois à des 
consultations pour réexpli-
quer des informations si 
nécessaire et je suis la per-
sonne à contacter en cas de 
besoin ou d’urgence pour 

les orienter correctement. 
Je participe également au 
suivi des patients, récupère 
les résultats et les distri-
bue aux médecins. Enfin, je 
fais le lien entre les diffé-
rents membres et centres 
du réseau CERENEF.
Existe-t-il un plan de soins 
personnalisé pour les pa-
tients ?
Mme Moryousef : Étant 
donné que nous traitons 
des maladies génétiques 
rares avec des phénotypes 
extrêmement variés, il n’y a 
pas de plan de soins préé-
tabli. Chaque patient a des 
besoins spécifiques : cer-
tains nécessitent un ortho-

pédiste, d’autres un neu-
rochirurgien ou d’autres 
spécialistes. Les plans de 
soins sont donc personnali-
sés en fonction des phéno-
types et des besoins indi-
viduels des patients, allant 
d’un suivi clinique annuel à 
des suivis plus spécifiques 
avec imagerie ou autres 
examens. Il existe égale-
ment un PNDS (disponible 
sur le site de la HAS) qui 
oriente les médecins et pa-
ramédicaux dans la prise 
en charge des patients at-
teints de NF1.¹
Vous coordonnez donc le 
parcours de soins spéci-
fique de chaque patient ?

Mme Moryousef : Exac-
tement. Les patients sont 
d’abord vus par un de 
nos spécialistes, puis se-
lon leurs besoins, ils sont 
orientés vers des suivis 
spécialisés ou d’autres dis-
ciplines comme la chirur-
gie ou l’imagerie. Nous 
essayons de rapprocher 
le suivi du domicile du pa-
tient, mais certains soins 
nécessitent des établisse-
ments spécialisés. C’est à 
nous d’organiser ces ren-
dez-vous et demandes.
Quelle est la place des pro-
grammes d’éducation thé-
rapeutique dans la prise 
en charge des patients ?
Mme Moryousef : Je coa-
nime des ateliers d’édu-
cation thérapeutique avec 
plusieurs intervenants sur 
diverses thématiques : la 
NF1, ses signes d’alerte, 
les aspects génétiques, 
des groupes de parole 
sur comment en parler, la 

douleur, le bien-être (ma-
quillage thérapeutique) et 
les droits sociaux. Les pa-
tients peuvent s’inscrire 
selon leur convenance, et 
nous organisons trois à 
quatre sessions par an. Les 
ateliers se font en petits 
groupes de dix personnes 
maximum, incluant des ac-
compagnants. Nous propo-
sons aussi ces ateliers lors-
qu’un besoin est ressenti 
lors des consultations.
Proposez-vous ces ateliers 
en format distanciel ?
Mme Moryousef : Pas 
encore, mais nous déve-
loppons un outil complé-
mentaire aux ateliers en 
présentiel pour pallier les 
difficultés de déplacement 
des patients. Ce module 
distanciel, finalisé récem-
ment, sera d’abord déployé 
auprès des patients ayant 
assisté aux ateliers en pré-
sentiel, puis élargi. Il inclut 
des rappels sur des thèmes 

”
Les plans de soins sont personnalisés 
en fonction des phénotypes et des 
besoins individuels des patients.
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essentiels comme les neu-
rofibromes cutanés, la 
transmission de la maladie, 
les droits des patients et le 
déroulement des consulta-
tions.



Pouvez-vous brièvement 
nous rappeler comment 
ces tumeurs malignes 
s’inscrivent dans l’histoire 
naturelle de la neurofibro-
matose et quelle est leur 
fréquence ?
Dr Jannic :  Les tumeurs 
malignes des gaines ner-
veuses (TMGN) sont des 
transformations de neuro-
fibromes, principalement 
des neurofibromes nodu-
laires internes et plexi-
formes. Les neurofibromes 
sont des tumeurs bénignes 
des gaines nerveuses qui se 
développent dans le cadre 
de la maladie. On distingue 
les neurofibromes cutanés 
ou sous-cutanés d’un côté 
et les neurofibromes no-

dulaires internes et plexi-
formes de l’autre, qui se 
développent le long des 
racines nerveuses ou des 
troncs nerveux. Ces der-
niers peuvent se transfor-
mer en tumeurs malignes. 
C’est un événement dont 
le risque cumulé est de 
8 à 16% chez les patients 
porteurs de NF1, principa-
lement des jeunes entre la 
deuxième et la troisième 
décennie. La prévalence 
exacte est difficile à esti-
mer car tous les patients 
atteints de neurofibroma-
tose ne sont pas connus.1

Quels sont les enjeux ac-
tuels posés par ces tu-
meurs ?
Dr Jannic : Les enjeux sont 
principalement diagnos-
tiques. Le pronostic de la 
maladie dépend d’un dépis-
tage précoce et d’une prise 
en charge rapide. Une in-
tervention chirurgicale 
large est essentielle pour 

améliorer le pronostic. Si la 
tumeur n’est pas complète-
ment retirée, le pronostic 
devient très sombre. Il est 
crucial de dépister ces tu-
meurs à un stade débutant 
ou même précancéreux 
pour permettre une prise 
en charge chirurgicale effi-
cace.1

En quoi l’éducation théra-
peutique des patients et 
des familles est-elle im-
portante dans la détection 
précoce de ces tumeurs ?

Dr Jannic : L’identification 
des patients à risque est 
essentielle. Des travaux 
ont permis d’identifier 
les phénotypes les plus à 
risque, notamment ceux 
présentant plus de 10 neu-
rofibromes sous-cutanés.1 
Les patients et leurs fa-
milles doivent être sensi-
bilisés aux signes d’alerte, 
comme l’apparition de 
douleurs ou de nouveaux 
symptômes neurologiques, 
pour consulter rapidement.
Quelles sont les avancées 
récentes ou les pistes de 
recherche dans la prise en 
charge et le traitement de 
ces tumeurs ?
Dr Jannic : Les recherches 
actuelles se concentrent 
sur le dépistage et le déve-
loppement de traitements, 
notamment les anti-MEK 
pour les neurofibromes 
plexiformes. Des essais in-
ternationaux sont en cours 
pour évaluer leur efficacité 

dans les TMGN.2 L’immuno-
thérapie est également ex-
plorée, mais la recherche 
dans cette indication en est 
encore à ses débuts. L’ob-
jectif principal reste le dia-
gnostic précoce pour per-
mettre des interventions 
chirurgicales avant que 
les tumeurs ne deviennent 
inopérables.
Quels conseils ou re-
commandations donne-
riez-vous aux profession-
nels de santé impliqués 
dans la NF1 pour l’identifi-
cation et la prise en charge 
des patients à risque ?
Dr Jannic : Il est fondamen-
tal de détecter les sujets à 
risque, en se basant sur des 
critères cliniques tels que 
la présence de nombreux 
neurofibromes sous-cuta-
nés. Nous recommandons 
de réaliser un examen 
TEP-IRM pour identifier 
les lésions hypermétabo-
liques à risque.3 En cas de 

symptômes nouveaux, tels 
que douleurs importantes 
ou croissance de neuro-
fibromes, il est important 
de procéder rapidement 
à des examens radiolo-
giques. Il est essentiel de 
se tourner vers des centres 
spécialisés en cas de doute 
lors des examens de dépis-
tage. Nous disposons d’un 
centre avec une expertise 
particulière, permettant 
des biopsies et des prises 
en charge rapides. La col-
laboration avec des oncolo-
gues et des spécialistes de 
la NF1 est cruciale pour un 
diagnostic et un dépistage 
efficace, afin d’améliorer le 
pronostic des patients.

INTERVIEW/ De l’onco-dermatologue
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Devant une suspicion clinique de TMGN, le patient 
doit être adressé dans un centre compétent (membre 
du réseau NetSarc-ResOs ou RESAP) en urgence pour 
confirmer le diagnostic1. 

Bon à savoir



Pouvez-vous nous parler 
de la composition et de 
l’organisation de la RCP 
nationale ?
Dr Fertitta : La Réunion 
de Concertation Pluridis-
ciplinaire (RCP) nationale 
est une réunion mensuelle 
en ligne, organisée par 
la FIMARAD pour discu-
ter des cas complexes de 
neurofibromatose de type 
1 (NF1)4. Elle est coordon-
née par notre centre et 
rassemble des médecins 

de spécialités différentes 
incluant cliniciens, chirur-
giens et radiologues, pre-
nant en charge des adultes 
et/ou des enfants, et issus 
de centres hospitaliers dis-
tincts. Ces réunions per-
mettent une expertise com-
plète et de proposer une 
prise en charge individua-
lisée pour chaque patient. 
La RCP se concentre sur 
deux principaux aspects : i) 
le diagnostic quand celui-ci 
est incertain et ii) les déci-
sions thérapeutiques, dont 
l’indication à un traitement 
par inhibiteurs de MEK par 
exemple4. 
Comment un professionnel 
peut-il présenter un dos-
sier lors de cette RCP ?
Dr Fertitta : Les dos-
siers sont présentés par 
des professionnels hos-
pitaliers. Les modalités 
d’inscription d’un patient 
à la RCP sont précisées 
sur notre site internet,  

www.cerenef.org. Dans 
la rubrique « Prendre en 
charge un patient avec une 
NF1», les professionnels 
hospitaliers peuvent grâce 
à la plateforme Skemeet 
créer une fiche RCP pour 
leur patient. J’encourage 
également vivement le 
partage d’images radiolo-
giques pour aider à avoir 
un avis le plus éclairé pos-
sible. Une fois la fiche RCP 
complétée, le dossier est 
programmé pour discus-
sion lors de la prochaine 
RCP. Il est crucial que les 
médecins accompagnant 
les cas soient présents 
lors des discussions pour 
fournir un contexte com-
plet, exception faite des 
dossiers présentés par nos 
collègues des DOM-TOM en 
raison du décalage horaire. 
La RCP est mensuelle mais 
si des dossiers doivent être 
débattus de manière plus 
urgente, une discussion 

peut avoir lieu en amont 
pour ne pas retarder la 
prise en charge. 
Quels sont les critères 
pour la prise en charge 
thérapeutique des neuro-
fibromes plexiformes ?
Dr Fertitta : Les décisions 
thérapeutiques requièrent 
une évaluation pluridisci-
plinaire pour déterminer 
le caractère véritablement 
symptomatique et le ca-
ractère inopérable du neu-
rofibrome plexiforme. A ce 
titre, la présence de méde-
cins experts, de radiologues 
et de chirurgiens est né-
cessaire. L’avis chirurgical 
fait appel à autant de spé-
cialistes qu’il peut y avoir 
de localisations du neuro-

fibrome et peut nécessi-
ter l’intervention conjointe 
de plusieurs chirurgiens : 
exemple de l’association 
d’un neurochirurgien et 
d’un chirurgien ORL qui 
permet une expertise plus 
pointue quant aux possibi-
lités opératoires d’une tu-
meur cervicale1. 
Y a-t-il d’autres RCP à une 
échelle plus locale ou ré-
gionale ?
Dr Fertitta : Au sein des 
centres experts, il peut y 
avoir des RCP locales asso-
ciant médecins spécialistes, 
radiologues et chirurgiens 
qui réunissent les exper-
tises et compétences né-
cessaires aux prises de dé-
cisions courantes ; certains 
cas peuvent néanmoins 
nécessiter une discussion 
en RCP nationale pour vali-
dation.  Nous avons égale-
ment une RCP d’oncologie 
où nous discutons des neu-
rofibromes dysplasiques, à 

risque de transformation, 
ou des sarcomes. 
Quel est le principal avan-
tage de cette approche na-
tionale ?
Dr Fertitta : L’avantage est 
de rassembler diverses ex-
pertises pour une évalua-
tion complète et éclairée, 
permettant une prise en 
charge thérapeutique et/
ou diagnostique informée 
et individualisée, tout en 
assurant une standardisa-
tion et une cohérence des 
soins à travers le pays.

INTERVIEW/ Du dermatologue
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Pour soumettre un dossier à la RCP nationale NF1, 
vous pouvez vous rendre sur la page dédiée du site 
internet du CERENEF https://cerenef.org/rcp-nf1/ et 
cliquer sur le lien « RCP NF1 ». 

Bon à savoir
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Quels sont les critères pour 
demander un diagnostic 
génétique de la NF1 au 
CERENEF ?
Dr Lunati-Rozie : Généra-
lement, l’avis d’un généti-
cien est sollicité lorsqu’un 
symptôme ou une asso-
ciation de signes cliniques 
rares apparaissent, ou en 
présence d’une histoire fa-
miliale suspecte. Pour la 
NF1, si deux critères cli-
niques sont présents, le 
diagnostic est souvent posé 
sans notre intervention. 
Nous intervenons principa-
lement lorsqu’un seul cri-
tère clinique est présent, ce 
qui rend le diagnostic plus 
incertain¹. 

Pouvez-vous nous expli-
quer la procédure de dia-
gnostic génétique lorsque 
le cas n’est pas évident ?
Dr Lunati-Rozie : Si un seul 
critère clinique est obser-
vé, nous discutons avec les 
patients pour déterminer 
la nécessité d’une analyse 
génétique. Si une muta-
tion pathogène est identi-
fiée dans le gène NF1, cela 
confirme le diagnostic. Si 
aucune mutation n’est trou-
vée, nous ne pouvons pas 
rassurer complètement les 
patients, car il est possible 
que certaines mutations ne 
soient pas détectées lors 
de la première analyse.
Combien de mutations 
sont répertoriées pour la 
NF1, et comment cela af-
fecte-t-il le diagnostic ?
Dr Lunati-Rozie : Il y a plus 
de 3 500 mutations rappor-
tées à ce jour dans le gène 
NF1, avec peu de hotspots. 
Les mutations pathogènes 

sont souvent des pertes 
de fonction¹.  Nous devons 
parfois proposer l’analyse 
de l’ARN messager, des 
analyses somatiques sur 
biopsies voire le génome 
complet pour identifier la 
mutation causale.
Comment s’articulent vos 
consultations de génétique 
clinique avec les entre-
tiens de conseil génétique 
menés par Mme Hébrard 
et Mme Armand ?
Dr Lunati-Rozie : Mme 
Hébrard intervient princi-

palement lorsque le dia-
gnostic est posé. En cas 
d’incertitude diagnostique, 
comme avec les NF1 en 
mosaïques¹, je prends en 
charge les consultations. 
Certains patients atteints 
de NF1 peuvent présenter 
des mutations dans le sang 
en faible pourcentage, ce 
qui complique le conseil 
génétique et le risque de 
transmission.
Y a-t-il un risque de trans-
mission dans les formes 
en mosaïques ?
Dr Lunati-Rozie : Oui, il y a 
un risque de transmission, 
même si la mutation est 
faiblement identifiée dans 
le sang¹. Nous étudions 
actuellement ces pourcen-
tages pour mieux évaluer 
les risques. Des prélève-
ments de différents tissus, 
y compris du sperme chez 
les hommes, sont effectués 
pour affiner nos connais-
sances5. 

Quelles sont les avancées 
techniques et les perspec-
tives pour améliorer le 
diagnostic génétique de la 
NF1 ?
Dr Lunati-Rozie : Le sé-
quençage du génome a 
permis de découvrir des 
mutations auparavant non 
identifiées. Cependant, il 
reste un petit pourcentage 
de patients pour lesquels 
aucune mutation n’est dé-
tectée5.  Nous explorons 
des hypothèses telles que 
l’existence d’autres gènes 
impliqués ou des interac-
tions chromatiniennes mo-
dulant la transcription du 
gène NF1.
Y a-t-il des spécificités 
dans votre activité au CE-
RENEF que vous souhai-
tez partager avec d’autres 
centres ?
Dr Lunati-Rozie : Nous 
nous intéressons particu-
lièrement aux formes en 
mosaïques pour affiner le 

conseil génétique et pou-
voir proposer des recom-
mandations. L’augmenta-
tion des échantillons de 
patients est cruciale pour 
améliorer nos connais-
sances et nos pratiques.
En conclusion, quel est 
l’impact du conseil géné-
tique sur les décisions des 
patients ?
Dr Lunati-Rozie : Il n’existe 
pas de traitement curatif à 
ce jour pour la NF1. Il s’agit 
d’une maladie avec expres-
sivité variable et pouvant 
être sévère chez certains 
patients5. Le conseil géné-
tique vise à informer les pa-
tients concernant le risque 
et les décisions qui leurs 
sont possibles de prendre 
lors d’un projet parental.

INTERVIEW/ De la généticienne
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En l’absence de 
traitement 
curatif, informer 
sur le risque de 
transmission et 
les possibilités est 
important pour que 
les patients gardent 
leur autonomie 
notamment lors de 
leur projet parental.

”

“

La neurofibromatose 1 mosaïque est une forme 
particulière de NF1 due à une mutation post-zygotique 
tardive ; elle est extrêmement rare (prévalence 
estimée entre 0,0014 et 0,002%)¹. 

Bon à savoir



Quelles sont les prin-
cipales situations où le 
conseil génétique est pro-
posé aux patients atteints 
de NF1 ?
Mme Hébrard : Le conseil 
génétique est proposé au 
cours de la prise en charge 
du patient, en tant que 
jeune adulte par exemple, 
ou plus tardivement lors 
d’un projet parental1. 
Que discutez-vous lors de 
l’entretien de conseil géné-
tique après le diagnostic ?
Mme Hébrard : Nous ex-
pliquons le caractère gé-
nétique de la maladie, 
qu’il s’agisse d’une forme 
familiale ou qu’il y ait un 
seul membre de la famille 
atteint. Nous abordons le 
risque de transmission de 
50%, la variabilité de l’ex-
pression de la maladie et 
les possibilités de recours 
aux diagnostics anténa-
taux1,5. 

Mme Armand : Nous adap-
tons notre communication 
pour que l’information soit 
accessible sans perdre en 
qualité, en tenant compte 
des aspects psychiques, 
culturels et affectifs des 
patients.
Quels sont les principaux 
objectifs des consultations 
génétiques ?
Mme Hébrard : Nous infor-
mons les patients de ma-
nière à ce qu’ils puissent 
prendre des décisions au-
tonomes et éclairées, dans 
un parcours de soin sou-
vent très médicalisé. Nous 
les aidons à comprendre 
les options de diagnostics 
prénatal et préimplanta-

toire, et à rester maîtres de 
leurs choix.
Quelles préoccupations 
psychologiques sont sou-
vent exprimées par les 
patients lors des consulta-
tions ?
Mme Armand : Les pa-
tients partagent leurs ex-
périences personnelles de 
la maladie et leurs craintes 
concernant la transmission 
à leurs enfants. L’incerti-
tude liée à la sévérité des 
symptômes chez la des-
cendance est une source 
majeure d’anxiété. Il est 
souhaitable de pouvoir pro-
poser un accompagnement 
psychologique aux patients 

qui le souhaitent1, dans ce 
processus décisionnel.
Quelle est la place du par-
tenaire dans ces consulta-
tions ?
Mme Hébrard : Le ou la 
conjoint(e) assiste aux en-
tretiens pour mieux com-
prendre la situation et se 
l’approprier. Certains pa-
tients préfèrent d’abord re-
cevoir l’information seuls, 
puis la partager avec leur 
partenaire. Le processus 
décisionnel appartient au 
couple.
Mme Armand : Le conjoint 
peut poser ses propres 
questions et recevoir des 
réponses adaptées. Les 
décisions dans le cadre 
du projet parental se 
construisent en couple. Ils 
cheminent à deux et selon 
une temporalité qui leur 
est propre.
Comment se déroule le 
travail en binôme entre la 

conseillère en génétique et 
la psychologue ?
Mme Hébrard : Nous tra-
vaillons en binôme pour 
offrir une prise en charge 
globale. La présence de 
la psychologue ouvre la 
possibilité d’un échange 
élargi aux dimensions af-
fectives et psychologiques 
intriquées aux aspects gé-
nétiques, facilitant ainsi un 
suivi psychologique ulté-
rieur si nécessaire.
Mme Armand : Cela per-
met aussi de dédramatiser 
l’accès au soutien psycho-
logique, en créant un lien 
initial lors des consulta-
tions conjointes.
Quelles méthodes utili-
sez-vous pour simplifier 
les concepts génétiques 
complexes pour les pa-
tients ?
Mme Hébrard : Nous pre-
nons surtout le temps 
d’écouter puis nous utili-

sons des illustrations, des 
métaphores et une refor-
mulation continue pour 
s’assurer que les patients 
comprennent bien. Il est 
essentiel de vulgariser l’in-
formation scientifique sans 
la simplifier excessivement, 
en tenant compte des diffé-
rentes façons dont les pa-
tients assimilent les expli-
cations. Un compte-rendu 
de la consultation leur est 
envoyé. 
Mme Armand : Les patients 
sont encouragés à po-
ser des questions et nous 
sommes attentives à être 
au plus près de leurs pré-
occupations en adaptant la 
manière de nous exprimer.POINT DE VUE/ De la conseillère 

en génétique
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Nous informons les 
patients de manière 
à ce qu’ils puissent 
prendre des déci-
sions autonomes et 
éclairées. 
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Mme  
Marie-Laure 
Armand 
Psychologue

Cela permet aussi de 
dédramatiser l’accès 
au soutien psycholo-
gique. ”

“
POINT DE VUE/ De la psychologue 

Dans le cadre d’un projet parental, il est possible de 
recourir à un diagnostic prénatal (DPN), un diagnostic 
préimplantatoire (DPI) ou un diagnostic prénatal non 
invasif (DPNI)¹. 

Bon à savoir



Pouvez-vous nous présenter 
vos activités de recherche au 
sein du CERENEF ?
Pr Topilko : Nos recherches 
se concentrent sur la com-
préhension des mécanismes 
sous-jacents de la NF1 et sur 
l’identification de traitements 
pour la prévenir ou la guérir. 
Historiquement, notre équipe 
s’est spécialisée dans l’étude 
de l’innervation du corps hu-
main. En 2015, nous avons 
découvert qu’une population 
particulière de cellules gliales, 
que nous étudions depuis 
plus de 20 ans, est à l’origine 
des neurofibromes, des tu-
meurs nerveuses présentes 

chez les patients atteints de 
NF16.  Cette découverte nous 
a conduits à collaborer avec 
le Pr Pierre Wolkenstein et 
à intégrer l’hôpital Mondor 
afin de combiner nos efforts 
et de développer des projets 
de recherche ambitieux pour 
mieux comprendre et amélio-
rer la prise en charge de cette 
maladie.
Quels sont les principaux ob-
jectifs de votre recherche sur 
la NF1 ?
Pr Topilko : L’un de nos prin-
cipaux objectifs est de com-
prendre l’histoire naturelle 
des neurofibromes à l’échelle 
cellulaire et moléculaire. Pour 
cela, nous utilisons des mo-
dèles cellulaires, des modèles 
animaux et des échantillons 
de patients pour déchiffrer les 
mécanismes contrôlant leur 
initiation, leur progression 
et leur maturation. Certains 
de ces neurofibromes, initia-

lement bénins, peuvent se 
transformer en tumeurs ma-
lignes, pour lesquelles aucun 
traitement efficace n’existe à 
ce jour. C’est pourquoi nous 
consacrons des efforts consi-
dérables à l’étude des mé-
canismes de transformation 
maligne, afin d’identifier des 
marqueurs pour une détec-
tion précoce et des cibles thé-
rapeutiques potentielles pour 
leur traitement.

Pouvez-vous nous en dire 
plus sur les modèles que vous 
utilisez ?
Pr Topilko : Nous avons conçu 
des modèles cellulaires et des 
souris dans lesquelles le gène 
NF1 a été inactivé et rem-
placé par un gène conférant 
une fluorescence rouge aux 
cellules mutées, ce qui nous 
permet de les identifier et de 
les manipuler7. Ces souris 
sont particulièrement intéres-
santes car elles reproduisent 
fidèlement le développement 
des neurofibromes ainsi que 
d’autres symptômes comme 
les déformations squeletti-
ques, les lésions oculaires et 
les difficultés d’apprentissage. 
Les découvertes réalisées 
grâce à ce modèle peuvent 
être transposées aux patients. 
Récemment, nous avons dé-
veloppé des souris NF1 dans 
lesquelles le développement 
des neurofibromes peut être 
induit et contrôlé par les cher-
cheurs, ouvrant ainsi la possi-
bilité de produire de grandes 
cohortes d’animaux pour 
tester des médicaments can-
didats visant à prévenir ou à 
inverser leur développement. 
Plusieurs essais avec des 
molécules candidates ont été 
réalisés, et certains ont don-
né des résultats très promet-
teurs.

Quels sont les résultats les 
plus prometteurs de vos re-
cherches ?
Pr Topilko : Nous avons dé-
codé les étapes successives 
du développement des neuro-
fibromes cutanés et identifié 
plusieurs cibles potentielles 
pour leur traitement. Nous 
avons mis en place une plate-
forme d’évaluation in vivo de 
l’efficacité des molécules sur 
nos souris NF1, et identifié 
des candidats capables de 
prévenir ou de régresser le 
développement des neuro-
fibromes cutanés. Certaines 
de ces molécules se sont éga-
lement révélées efficaces pour 
prévenir les déformations 
squelettiques et les lésions 
osseuses dans notre modèle 
animal. Cependant, le progrès 
le plus marquant reste à mes 
yeux la compréhension des 
mécanismes de transforma-
tion maligne, l’identification 
de cibles thérapeutiques, ain-
si que le développement de 
nouvelles molécules qui per-
mettent de ralentir, voire de 
bloquer ce processus. Il est 
important de noter que ces 
découvertes ont été rendues 
possibles grâce à une colla-
boration très fructueuse avec 
nos collègues cliniciens de 
l’hôpital Mondor.
Quelles sont les prochaines 
étapes pour ces molécules 
candidates ?
Pr Topilko : L’une des molé-

cules testées en collaboration 
avec une start-up est sur le 
point d’entrer en phase cli-
nique pour le traitement des 
neurofibromes cutanés. Une 
autre est en cours de valida-
tion sur notre modèle animal. 
Les molécules qui ont mon-
tré une efficacité à réduire la 
prolifération des cellules tu-
morales malignes en culture 
seront ensuite testées in 
vivo sur des souris ayant dé-
veloppé spontanément des 
tumeurs malignes, puis sur 
des souris PDX greffées avec 
des cellules tumorales de pa-
tients. Par ailleurs, nous réflé-
chissons à des optimisations 
de notre plateforme de vali-
dation in vivo pour tester un 
plus grand nombre de candi-
dats.
Quels sont les principaux dé-
fis pour transposer vos résul-
tats à la clinique ?
Pr Topilko : L’un des prin-
cipaux défis est d’harmoni-
ser nos critères d’évaluation 
avec ceux des cliniciens. Par 
exemple, nous analysons les 
tumeurs en détail chez les 
souris après traitement, alors 
que chez les patients, l’éva-
luation repose principalement 
sur la mesure du volume tu-
moral. Nous travaillons avec 
les cliniciens pour adapter 
nos méthodes et optimiser les 
futurs essais cliniques.
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Nous utilisons des 
modèles animaux 
pour étudier les 
mécanismes qui 
gouvernent le dé-
veloppement de 
ces tumeurs et leur 
transforma- 
tion maligne. 
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Pour plus d’informations 
sur la NF1

https://rarealecoute.com/la-neurofibromatose-de-type-1/
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ACTUALITÉS NF1 
-  3 au 7 décembre 2024 : Journées dermatologiques de Paris, Palais des 

Congrès Porte Maillot – Paris 
-  7 février 2025 : réunion des centres membres du CERENEF à Paris 
- 21 au 24 juin 2025 : CTF 2025 Global NF Conference à Washington, DC
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POINTS CLÉS À RETENIR :
1/  L’individualisation du parcours de soins, avec un suivi régulier 

pluridisciplinaire, permet de répondre aux besoins spécifiques de 
chaque patient en prenant en compte la variabilité phénotypique 
de la maladie et les risques de complications graves comme les 
TMGN. 

2/  Face à ces risques de complications, l’éducation thérapeutique des 
patients est cruciale pour les sensibiliser aux signes d’alerte devant 
les conduire à consulter. 

3/  La RCP nationale permet une évaluation pluridisciplinaire des cas 
complexes de NF1 pour une prise en charge optimale.

4/  Bien que le diagnostic repose le plus souvent sur des critères cli-
niques bien définis, il peut être nécessaire de recourir aux analyses 
génétiques pour le confirmer et apporter aux patients un conseil 
génétique approprié pour les aider dans leurs décisions parentales. 

5/  La recherche se concentre sur la compréhension des mécanismes 
de transformation maligne dans la NF1 et le développement de 
nouveaux traitements potentiels.
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