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Synthese a destination du médecin traitant

Les Schwannomatoses non liées au géne NF2 (SWNs), forment un groupe de syndromes de
prédisposition tumorale d’origine génétique complexe, actuellement non encore

totalement élucidés.

Sur le plan clinique, leur définition est en revanche relativement simple puisque la présence
d’au moins deux schwannomes non intradermiques (dont un prouvé histologiquement)
chez un méme patient suffit a porter le diagnostic de SWN. Le principal symptome de la

maladie est la douleur, qui peut étre ou non associée a un schwannome.

Tout patient diagnostiqué avec une SWN doit bénéficier d'un bilan d'imagerie et génétique
mais sa prise en charge n’est pas obligatoirement réalisée en centre de référence. Cette
derniére va essentiellement reposer sur le traitement médical et chirurgical de la douleur,

essentiellement par exérese des tumeurs en cause.

CONTACTS UTILES (cf. Annexe 2)
- Centres de référence labellisés NF2 Associations de patients

- Association neurofibromatoses et Recklinghausen A.N.R.
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Texte du PNDS - Schwannomatoses non liées au géne NF2

1 Introduction

Les schwannomatoses (SWNs) non liées au géne NFZ constituent des syndromes
génétiques de prédisposition a développer des schwannomes multiples, en tres grande
majorité extra-craniens. Les autres tumeurs (méningiomes, épendymomes) se rencontrent
essentiellement dans le cadre de la Schwannomatose liée au gene NF2 1 qui sort du cadre

de ce PNDS.

Les schwannomatoses non liées au géne NFZ sont des maladies rares, dont la prévalence
varie considérablement en fonction du géne en cause. Les données épidémiologiques les
plus récentes font état d’une prévalence de 1 pour 527 000 personnes pour la
schwannomatose liée au gene LZTRI et une personne pour 1.1 million pour la
schwannomatose liée au gene SMARCBI12. Contrairement aux patients atteints de
Neurofibromatose de type 1, les patients atteints de SWNs ont souvent un délai de plusieurs
années entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic. Ce retard est expliqué
par le fait que les formes familiales, dans lesquelles au moins un apparenté au premier
degré présente la maladie, sont beaucoup plus rares (15% des cas de SWNs) que les formes
sporadiques, dans lesquelles aucun des deux parents n’est atteint. 1l s’explique également
par le délai de plusieurs années qui peut s’écouler entre les deux premieres chirurgies de
schwannomes chez un méme patient, dans les cas ou la charge tumorale est faible. Au sein
méme de chacune des deux formes cliniques (familiale ou sporadique), il existe par ailleurs
un sous-groupe de patients présentant des SWNs dites segmentaires dans lesquelles les
schwannomes multiples sont localisés sur un seul membre, quelques segments contigus au

niveau spinal ou une moitié du corps.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce PNDS est d’expliciter aux professionnels concernés la prise en charge

diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d'un patient atteint
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de SWN. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie
rare sur l'ensemble du territoire. 11 permet également d’identifier les spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans I’Autorisation de Mise sur
le Marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en
charge des patients mais non habituellement pris en charge ou remboursés. Ce PNDS peut
servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres de la Caisse
d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au moment
d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le
cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.
Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint

de SWN. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

e Diagnostic précoce des Schwannomatoses

e Proposer une prise en charge adaptée

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins est de guider le praticien dans
I’évocation du diagnostic et la prise en charge des patient.e.s atteint.e.s de SWNs. Le point
clé a retenir est que le diagnostic doit étre évoqué des la présence de deux
schwannomes chez un méme patient. La prise en charge d'un patient atteint d'un
schwannome périphérique doit donc obligatoirement comporter un interrogatoire sur des

antécédents personnels de schwannomes.

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
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Professionnels concernés par .
Champs de compétence

recommandation
Neurologues Diagnostic et prise en charge de la douleur
Dermatologues Dépistage enfant et adulte

Généticiens cliniciens, conseillers en

e . . Conseil génétique, diagnostic moléculaire
génétique et biologistes & 4 &

Diagnostic, surveillance, traitement
Neurochirurgiens médical et chirurgical de I'’ensemble des
tumeurs liées a la maladie

Diagnostic, surveillance et traitement des
ORL schwannomes vestibulaires, réhabilitation
de I'audition

Radiologues Diagnostic, dépistage, surveillance

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Les patients porteurs de SWNs sont classiquement diagnostiqués en moyenne entre 20 et
40 ans. Les principaux symptomes au diagnostic sont la douleur (46%), la palpation d’une
masse (27%) ou les deux (11%). Les déficits sensitivo-moteurs sont rarement présents a la
prise en charge initiale. Les patients présentent essentiellement des schwannomes des
nerfs périphériques (89%) et des schwannomes rachidiens (74%). Les schwannomes des
nerfs craniens sont rares (8%).

La découverte d’'un schwannome isolé, qu’il soit intra-ou extra-cranien, ne justifie pas un
bilan de SWN. Mais des la découverte d’au moins deux schwannomes, dont au moins un
prouvé histologiquement, le diagnostic de SWN doit étre porté et conduire a un bilan
radiologique. La premiére étape consistera a éliminer une Schwannomatose liée au gene
NF2. La seconde étape de caractérisation de la SWN va ensuite reposer sur des analyses
moléculaires sur des tissus normaux (sang, salive) et tumoraux, justifiant si possible

d’adresser le patient en centre de référence3.

3.4 Bilan d’extension initial
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La caractérisation radiologique des schwannomes repose sur une IRM localisée. Il est a
noter que les schwannomes solitaires ou syndromiques chez les patients SWN ne peuvent

pas étre distingués sur le plan de I'imagerie ni histologiquement>.

Le bilan d'imagerie initial comporte ensuite une IRM cérébrale et des conduits auditifs
internes (coupes fines T2 et T1 avec injection) pour exclure un schwannome vestibulaire
bilatéral qui conduirait au diagnostic de Schwannomatose liée au gene NF267. Une atteinte
unilatérale est possible éventuellement associée a des schwannomes des autres nerfs
craniens, dans les formes associées a des anomalies germinales exclusives des deux génes
suppresseurs de tumeurs, SMARCB1 et LZTR1 8. Outre la détection de schwannomes intra-

craniens, cet examen permet aussi la recherche d’éventuels méningiomes.

Une étude IRM médullaire panrachidienne (couvrant la queue de cheval) est indiquée pour
exclure une Schwannomatose liée au gene NFZ du fait de la prédisposition spécifique aux
épendymomes intra-médullaires et aux méningiomes rachidiens qui font partie des critéres
diagnostiques. Elle est également réalisée en pratique courante chez les patients SWN pour
rechercher les schwannomes, classiquement plus fréquents a 1’étage lombaire que

thoracique ou cervical.

Si elle est possible, une imagerie corps entier ? est recommandée lors du bilan initial de la
maladie*>910 mais n’est pas systématique. Elle repose sur 'IRM corps entier avec
cartographie ADC et peut étre associée a une étude fonctionnelle en PET (PET-Scanner ou
PET-IRM d’emblée si disponible) pour faire le bilan quantitatif et aider a leur
caractérisation ce d’autant que la grande hétérogénéité de signal IRM en diffusion comme
du métabolisme en PET des lésions bénignes des gaines nerveuses dans le contexte de SWN
ne permet que difficilement leur caractérisation. Trois méthodes sont actuellement
disponibles pour faire la cartographie des schwannomes (IRM, PET-IRM et PET-TDM corps
entier) sans qu’aucune n’ait pu faire la preuve de sa supérioritéll. Il est a noter que les
schwannomes sont souvent hypermétaboliques en imagerie PET (SUVmax moyenne a 4,2
+/- 1,9)12 ce qui ne doit pas conduire par erreur a une suspicion de malignité lorsque

I'imagerie PET est la porte d’entrée dans la SWN.

Le suivi IRM est ensuite annuel ou bisannuel en fonction de la charge tumorale. Les

schwannomes des patients porteurs de SWNs ayant le méme aspect radiologique que les
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schwannomes sporadiques, a I'exception des formes multi-nodulaires, résultat de la fusion
de multiples schwannomes contigus sur un méme nerf périphérique, qui existent
notamment dans les schwannomes vestibulaires de la Schwannomatose liée au géne NF2
13, Dans les SWNs, ces formes multi-nodulaires ne représenteraient que 15% de I’ensemble
des schwannomes opérés. La réalisation de neurographies IRM a haute résolution peut
également mettre en évidence de multiples microlésions intra-fasciculaires le long des
nerfs périphériques 4. Ces micro-lésions sont également retrouvées dans I'’ensemble des
membres des patients atteints de SWNs segmentaires, dans lesquelles les schwannomes
macroscopiques et les douleurs sont limités a un seul membre. Il n’existe donc pas de lien
certain entre ces micro-lésions nerveuses et les douleurs des patients. Les bilans
électrophysiologiques sont par ailleurs classiquement normaux chez les patients porteurs

de SWNss 15,

3.5 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

L’analyse génétique permet de confirmer le diagnostic clinique. Etant donné le
recouvrement phénotypique entre la Schwannomatose liée au gene NFZ et les autres SWNs
et leur expressivité variable, I'analyse moléculaire des genes NF2, SMARCB1 et LZTR1
décrits responsables de SWN est un élément clé dans le diagnostic différentiel et est
indiquée chez les patients atteints de SWN. Elle permet de plus de proposer un conseil
génetique et un diagnostic pré-symptomatique pour les apparentés d'un patient (chapitre
3.10) avec la possibilité de mettre en place de maniere précoce le suivi radiologique
présenté dans le précédent chapitre.

L’analyse génétique est réalisée sur un prélévement sanguin (ou salivaire) et peut
nécessiter d’étre complétée par une analyse d’'une ou plusieurs tumeurs (Annexe 3). Si elle
révele une anomalie moléculaire du gene NFZ2, le diagnostic de Schwannomatose liée au
gene NFZ est posé (cf. PNDS Neurofibromatose de type 2). Si elle ne révele pas d’anomalie
moléculaire du gene NFZ, quatre formes de SWNs non liées au gene NFZ sont alors
distinguables3:

- Schwannomatose liée au gene LZTR1

- Schwannomatose liée au gene SMARCB1

- Schwannomatose liée au chromosome 22q

Centre constitutif labellisé SCHWANNOMATOSES/ Décembre 2024
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- Schwannomatose non identifiée

Les SWNs les mieux définies en terme de spectre clinique sont liées a des altérations
germinales exclusives I'une de I'autre de deux genes suppresseurs de tumeurs, SMARCB1 16
et LZTR1 17, situés sur le bras long du chromosome 22 a proximité du géne NFZ2. Les formes
sporadiques de SWN (absence d’antécédents familiaux) sont les plus fréquentes (85% des
cas). Elles sont liées a un variant pathogene du gene SMARCB1 ou LZTR1 dans 8 a 10% et
252 30% des cas respectivement. Les formes familiales sont moins fréquentes et sont liées
a un variant pathogene du géne SMARCB1 ou LZTR1 dans 40 a 45% et 30 a 35% des cas
respectivement. Ainsi, une grande partie des SWNs, sporadiques et familiales, n’ont donc a
I'heure actuelle pas de cause génétique identifiée ce qui suggere I'implication d’autres
génes encore inconnus dans la prédisposition au développement de schwannomes 18.
Lorsqu’un variant pathogene du géne SMARCBI1 ou du gene LZTR1 hérité ou de novo est
identifié comme responsable de la maladie chez un patient atteint de SWN, le risque de
transmission a la descendance est de 1/2 a chaque conception avec une transmission de la
maladie en théorie autosomique dominante. En pratique, les caractéristiques de ce mode
de transmission ne sont pas observées en raison de la pénétrance incomplete de la SWN,
en particulier lorsqu’un variant pathogeéne du gene LZTRI est en cause. L’apparition des
schwannomes peut étre plus ou moins tardive chez le sujet ayant hérité du variant
pathogene. Il est décrit la présence de variant pathogene du gene LZTR1 chez I'un des deux
parents, pourtant asymptomatique, de patients atteints de SWN liée au gene LZTR17. Cette
pénétrance incomplete s’explique en partie par le mécanisme de tumorigenese. La
formation de chaque schwannome résulte d’'un mécanisme de tumorigenese en 3 étapes?®.
La premieére étape correspond au variant pathogene germinal hétérozygote, hérité ou de
novo, du gene suppresseur de tumeur SMARCB1 ou LZTR1 présent sur 'un des deux
chromosome 22 dans chaque cellule. La seconde étape est un événement somatique qui
correspond a la perte du chromosome 22 normal (en général par délétion) dans une cellule
particuliere, la cellule de Schwann qui gaine les neurones. La perte du statut hétérozygote
est observée et on parle alors de « perte d’hétérozygotie » du variant pathogene germinal.
Puis survient une troisieme étape correspondant a 'inactivation somatique du géne NFZ2
sur le chromosome 22 résiduel dans cette méme cellule de Schwann. A I'issue de ces trois
étapes, l'inactivation bi-allélique du géne muté, hérité ou de novo (SMARCB1 ou LZTR1) et

du géne NF2 dans une méme cellule de Schwann conduit au développement du
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schwannome. La Figure 1 présente le mécanisme de tumorigenése en trois étapes dans la
schwannomatose liée au gene LZTR1. Le développement des schwannomes dans la
schwannomatose liée au géne SMARCB1 est similaire a partir d’'un premier événement

germinal correspondant a la perte de fonction d’'un des deux alleles du géne SMARCB1.

Mécanisme de tumorigenese a I'origine du

schwannome dans la schwannomatose liée a
LZTR1

LZTR1
SMARCB1 N
NF2
1er événement dit « germinal » 2¢me éyénement dit « somatique » 3¢me éyénement dit « somatique »
Toutes les cellules de 'organisme portent Dans une cellule de Schwann, le Dans cette cellule de Schwann, une
deux chromosomes 22 dont I'un présente chromosome 22 normal est perdu anomalie additionnelle dans le
un géne LZTR1 dontla fonction est geéne NF2 conduit la cellule a se
perdue diviser et le schwannome se forme

Figure 1 : Mécanisme de tumorigenese en 3 étapes dans la schwannomatose liée au gene

LZTR1

Lorsque l'analyse moléculaire réalisée a partir d’'un prélevement sanguin ne permet pas
d’'identifier l'implication des genes SMARCB1 ou LZTRI mais que l'analyse d'un
schwannome permet tout de méme de retenir I'implication du chromosome 22 (perte
d’hétérozygotie de variants bénins, présence d'une anomalie du gene NFZ2 restreinte a la
tumeur), le diagnostic de Schwannomatoses liée au 22q peut étre posé. Enfin, lorsque
I'analyse moléculaire menée ne met pas en évidence de variant pathogene des genes
SMARCB1 ou LZTR1 au niveau germinal et que I'analyse complémentaire d'un ou de
plusieurs schwannome exclut d’implication du chromosome 22, le diagnostic de

Schwannomatose non liée au 22q peut étre posé.

3.6 Autres génes responsables de SWN
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La présence de schwannomes multiples est également décrite dans des pathologies liées a
des génes différents de NF2, SMARCB1 et LZTR1. Un variant pathogene particulier du gene
DGCR8 également localisé sur le bras long du chromosome 22 a récemment été décrit
associé a un goitre multinodulaire et des schwannomes multiples observés chez les
patients dans une grande famille sur trois générations avec un mécanisme moléculaire de
tumorigenése en 3 étapes observé dans les tumeurs20. Cependant, I'absence de description
de nouveaux patients atteints de SWN en lien avec ce géne montre que ce géne n’est pas un
géne majeur responsable de SWN.

Une étude plus ancienne a décrit I'implication du gene COQ6 localisé sur le chromosome 14
dans une grande famille avec un variant pathogene ségréguant avec la SWN mais I’'absence
de description de nouveaux patients atteints de SWN en lien avec ce gene montre que ce
géne n’est pas un gene majeur responsable de SWN21,

Enfin quelques études rapportent I'implication des génes suppresseur de tumeur CDKNZ2A
et CDKNZB au locus 9p21.3 dans la prédisposition au développement de tumeurs variées,
des schwannomes pouvant faire partie du spectre tumoral22.Compte tenu de la proportion
importante des Schwannomatoses non liées aux genes NFZ2, SMARCB1 ou LZTRI,

sporadiques et familiales, d’autres génes restent a découvrir.

3.7 Hétérogénéité phénotypique : les génes SMARCB1 et LZTR1 sont également décrits dans

d’autres pathologies génétiques

Avant méme d’étre décrit responsable de SWN, le géne SMARCB1 a été décrit impliqué dans
la prédisposition héréditaire au développement de tumeurs pédiatriques agressives
rhabdoides tétrazoides atypiques (AT/RT)?23. Bien que le spectre mutationnel du géne
SMARCB1 (nature et position des variants pathogenes dans le géne) soit différent dans le
syndrome AT/RT etla SWN, de rares familles ont été décrites avec des membres présentant
des tumeurs rhabdoides ou des schwannomes voire les deux 24. Des variants particuliers
dits « gain de fonction » du gene SMARCB1 ont également été décrit dans le syndrome de
Coffin-Siris?s.

Le géne LZTR1 a quant a lui, été décrit en 2012 comme essentiel (géne « driver ») dans la

tumorigenese du glioblastome?6. Il faut souligner que la présence d’'un glioblastome a été
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rapportée dans de rares familles décrites ou ségrege la SWN associée un variant pathogene
du géne LZTRI. Enfin, en 2015 et 2018, LZTR1 a été décrit responsable de formes
autosomiques dominantes et récessives du syndrome de NoonanZ27.28, Bien que le spectre
mutationnel du gene LZTR1 semble différent dans le syndrome de Noonan et la SWN, le
chevauchement des deux phénotypes a été décrit dans une famille. Il est possible que ce
chevauchement phénotypique ne soit que rarement rapporté car non exploré lors de

l'interrogatoire clinique des patients atteints de SWN.

3.8 Principales manifestations et complications

La prise en charge des patients porteurs de SWNs est réalisée dans ou avec l'aide d'un
centre « maladies rares » qui associe une prise en charge clinique au diagnostic et au conseil
génétique. Sur le versant clinique, la prise en charge des patients porteurs de SWNs est
centrée sur le traitement des douleurs chroniques. Contrairement a la Neurofibromatose
de type 1, la transformation maligne est rarissime dans les SWNs (seuls quelques cas ont
été décrits dans la littérature dans la forme liée au gene SMARCB1)2°-31 et la prévention

et/ou le traitement d'un éventuel cancer n’est donc pas un enjeu de la prise en charge.

- 3.8.1 Douleur dans les schwannomatoses

Dans les SWNs, le symptome le plus fréquent est la douleur chronique, rapportée par 68%
des patients’. Cette douleur est le plus souvent indépendante des schwannomes et peut
étre révélatrice de la maladie’. La douleur peut étre focale, multifocale ou diffuse. Elle peut
se présenter par acces ou sur un fond douloureux permanent’. Elle présente le plus souvent
des caractéristiques neuropathiques3?, dont le diagnostic peut étre facilité par un
questionnaire de dépistage tels que le DN433. L'impact de cette douleur sur la qualité de vie
et sur les échelles d’anxiété et de dépression est majeur. La douleur est souvent rebelle”.
L’échelle numérique34 est une échelle adaptée pour quantifier I'intensité de la douleur du
patient (que le patient note de 0 a 10) mais des questionnaires spécifiques évaluant les
caractéristiques de la douleur neuropathique comme le NPSI sont tres utiles pour mieux
quantifier les symptémes neuropathiques brilures, décharges électriques) et mieux

adapter le traitement33. L’intensité de la douleur est plus importante chez les patients
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porteurs d’un variant pathogéne dans le géne LZTR1 ou avec un volume tumoral total

élevéss,

- 3.8.2 Schwannomes périphérigues

La tres grande majorité des patients atteints de SWN sont porteurs de schwannomes des
nerfs périphériques qui peuvent toucher tous les nerfs de I'organisme. Ces schwannomes
peuvent concerner les gros troncs nerveux (65% des tumeurs opérées) mais également des
branches intra-musculaires ou sous-cutanées (16% des tumeurs opérées pour chacun de
ces deux groupes). Les formes intra-dermiques sont en revanche rares, et plus
fréquemment retrouvées dans la Schwannomatose liée au gene NF2. L’absence de
réalisation systématique des IRMs corps entier ne permet pas de déterminer avec précision
la répartition topographique des schwannomes. Les principales séries chirurgicales36-38
comportent trop peu de cas pour permettre d’établir une cartographie précise des tumeurs.
La série chirurgicale du centre de référence francais illustre la fréquence plus importante
des localisations au membre inférieur (52% des cas opérés) par rapport au membre
supérieur (30% des cas opérés), les nerfs les plus fréquemment atteints étant le nerf

ulnaire au membre supérieur et le nerf tibial au membre inférieur.

- 3.8.3. Schwannomes rachidiens

Plus de la moitié des patients porteurs de SWN présentent des schwannomes rachidiens, la
fréquence de ces tumeurs variant de 33 a 100% en fonction des séries 136:39-44 (Ces
schwannomes sont préférentiellement situés a I'étage lombaire (56,9%), comparativement
aux étages cervical (11, 6%) et thoracique (31,5%), ce qui differe de la distribution
retrouvée dans les tumeurs sporadiques, plus fréquemment retrouvées a I'étage cervical
(46,3%)%*>. L’age moyen de la premiére intervention ne differe en revanche pas dans la SWN
comparativement aux cas sporadiques. Les résultats de la chirurgie, aussi bien en terme de
qualité d’exérese que de suites post-opératoires (taux d’amélioration des douleurs, de
soulagement des paresthésies) ne semblent pas varier entre les schwannomes rachidiens
sporadiques et ceux rencontrés dans la SWN4>-47, Au sein des SWNs, 1'dge de la premiere

intervention (en moyenne, 44 ans) ne varie pas entre les formes segmentaires rachidiennes
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(qui peuvent représenter jusqu'a 1/3 des schwannomes rachidiens opérés) et non
segmentaires. Tous les patients ayant subi de multiples chirurgies rachidiennes sont par

ailleurs porteurs de formes non segmentaires#*>.

- 3.8.4 Schwannomes intra-crianiens

Chez les patients SWN, la présence des schwannomes intracraniens reste rare. Ces tumeurs
sont en effet présentes chez seulement 10% des patients environ. Les schwannomes
vestibulaires bilatéraux ne sont pas présents comme dans la Schwannomatose liée au gene
NF2 mais certains patients porteurs d’'un variant pathogéne du gene LZTRI peuvent
présenter un schwannome vestibulaire unilatéral (15% des patients atteints de
Schwannomatose liée au gene LZTR1). La localisation sur le trajet du nerf trijumeau est la
plus fréquente et elle est notée chez 8% des patients SWN36. Les patients qui ont des
schwannomes intracrdniens multiples (sans schwannomes vestibulaires) ont
probablement une Schwannomatose liée au géne NF2 en mosaique plutét qu'une SWN48,
Chezles patients SWN, ces tumeurs intracraniennes sont peu évolutives sur le plan clinique
et radiologique et une prise en charge thérapeutique par chirurgie ou radiochirurgie doit
étre discutée au cas par cas pour éviter des procédures thérapeutiques a répétition chez
des patients potentiellement multi-opérés et psychologiquement affaiblis (douleur
chronique, dépression...). Dans une série rétrospective de 86 patients, la médiane du
nombre de chirurgie par patient était de 2, une douleur chronique était présente chez 68%
des patients et 30% des patients avaient une dépression’. La place des thérapies

systémiques et des thérapies géniques est encore a évaluer chez les patients SWN49,50,

- 3.8.5. Autres tumeurs intra-craniennes

Les méningiomes intracraniens sont beaucoup moins fréquents (5% dans les SWNs vs. 50%
dans la Schwannomatose liée au gene NFZ) et ne sont présents que chez les patients
porteurs d'un variant pathogéne du gene SMARCB1 51. Plus particulierement, un variant
faux-sens de I'exon 2 de ce géne favoriserait la survenue de méningiomes associés a des
schwannomes dans les formes familiales>2. Toutefois, un variant pathogéne constitutionnel
du gene SMARCBI n’est pas habituellement retrouvé chez les patients présentant des
méningiomes multiples sans autres signes de SWN. Les méningiomes sont le plus souvent

localisés a la faux du cerveau chez les patients SWN. Bien qu'’ils puissent étre multiples
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comme dans la Schwannomatose liée au gene NFZ, un méningiome intracranien unique est
plus souvent noté. L’examen anatomo-pathologique des rares patients opérés montre une
grande majorité de méningiomes de grade 1 le plus souvent fibroblastique3. Il existe
parfois un ou plusieurs méningiomes spinaux associés. L’évolutivité de ces méningiomes
n’a jamais été rigoureusement étudiée (fréquence tres faible) dans ce contexte mais la
rareté des interventions chirurgicales rapportée dans la littérature témoigne chez ces
patients de leur faible agressivité dans la plupart des cas, et ce malgré I'implication du géne
SMARCB], a la différence des méningiomes sporadiques mutés SMARCB1 qui sont plus
souvent atypiques (OMS Grade 2)5% Comme pour les méningiomes sporadiques, un
traitement actif par chirurgie, radiothérapie ou radiochirurgie doit étre discuté au cas par
cas, en fonction du caractére symptomatique de la tumeur, de sa localisation, de son
volume, de son évolutivité volumétrique radiologique et de la présence d’'un cedeme péri-
lésionnel. Toutefois, pour les mémes raisons que nous avons citées plus haut, il est
préférable parfois de temporiser le traitement chez les patients SWN avec une évolutivité
tumorale modeste afin d’éviter des procédures chirurgicales a répétition chez ces patients.
Comme pour les schwannomes, la place des traitements par bevacizumab (ou autres) reste

encore a évaluer.

Un examen clinique et une IRM cérébrale avec des coupes fines sur les conduits auditifs
internes (surtout chez les patients atteints de Schwannomatose liée au gene LZTRI)
peuvent étre proposés afin de dépister toute évolutivité tumorale intracranienne et adapter
la prise en charge. Cette surveillance peut étre débutée a partir de diagnostic de tumeurs
intracraniennes ou a partir de 1'age de 12 ans, tous les 2 a 3 ans, en cas de SWN spinale
et/ou des nerfs périphériques diagnostiquée dans I’enfance. D’ailleurs la découverte de
schwannome ou de méningiome intracranien chez un patient pédiatrique ou un jeune
adulte mérite de se poser la question du diagnostic d’'une SWN et de compléter le bilan

radiologique et génétique.

- 3.8.6. Neuropathies

Le diagnostic objectif de neuropathie périphérique diffuse (polyneuropathie) est
usuellement basé en pratique clinique sur l'étude électroneuromyographique (ENMG).

Extrémement peu de données ENMG ont été publiées dans le contexte des SWNs et
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essentiellement par une seule équipe.32 Une premieére étude portant sur 20 patients n’a
montré de polyneuropathie que chez 1 patient, et des anomalies tronculaires focales liées
a des facteurs compressifs ou des lésions chirurgicales chez 3 patients.32 La seconde étude
mentionne la présence de polyneuropathie chez 3 patients sur une série de 14 patients,
mais sans préciser si le diagnostic est bien établi sur des critéres ENMG.32 En résumé, la
présence d'une polyneuropathie apparait tres rare et il n’y a aucune description détaillée
du profil ENMG éventuellement associé aux SWNs, contrairement par exemple a ce qui a
été décrit chez les patients atteints de neurofibromatose de type 1.32

Les résultats d’'une méthode d’analyse complémentaire ciblée sur I'étude dans la biopsie
cutanée de l'innervation intra-épidermique par les fibres nerveuses de petit calibre, non
explorées par 'ENMG, ont été publiés par la méme équipe.>> Dans trois articles successifs,
portant peut-étre sur des séries redondantes de patients, cette équipe a montré
successivement un taux d’anomalie de la densité de petites fibres intraépidermique
(réduite) chez 97% chez 33/34 patients (97%),32 13/14 patients (93%),32 et 10/11
patients (91%)32 atteints de SWNs. Ce pourcentage d’anomalie semblait supérieur a ce qui
était observé dans une série de patients atteints de Schwannomatose liée au géne NF2 (un
peu moins de 50% d’anomalies)32. Dans 'une de ces études, les auteurs ont également
réalisé d’autres explorations neurophysiologiques des petites fibres sensitives (potentiels
évoqués laser et évaluation quantifiée des seuils de sensibilité thermique), mais qui n’ont
pas confirmé l'atteinte fonctionnelle des petites fibres nerveuses dans le contexte de la
SWN32, Aussi, la spécificité de cette atteinte de 'innervation intraépidermique mise en
évidence sur biopsie cutanée reste discutable, et notamment I'imputabilité de cette atteinte
pour expliquer le caractére douloureux de la SWN. En effet, le fait que les schwannomes
soient douloureux ou non ne résulterait de 'aspect 1ésionnel des fibres nerveuses mais
serait lié a certains facteurs de sensibilisation fonctionnelle, comme par exemple la
surexpression de FGF7 dans la Schwannomatose liée au géne NEF25¢ou lié au type de variant
pathogéne responsable de Schwannomatose non liée au gene NF2 (par exemple LZTR1)3>.
Ainsi, le fait que la prévalence des polyneuropathies dans le contexte de la SWN soit sans
doute tres faible ne justifie pas la réalisation systématique d’exploration spécifique (ENMG
ou biopsie cutanée) pour rechercher cette complication s’il n’existe pas de point d’appel
clinique évocateur (symptomatologie sensitive ou motrice déficitaire, ou importance de la

distribution spatiale des schwannomes).
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3.9 Annonce du diagnostic et information du patient

Lors de I'annonce du diagnostic, il convient d’informer le patient :
- de l'origine génétique de sa maladie et de I'intérét d'une consultation de génétique

- de la nécessité d'une surveillance clinique (neurologique, algologique) et radiologique au
long cours

- des possibilités thérapeutiques : surveillance, médicaments, chirurgie
- de I'importance de ne traiter que les tumeurs qui le nécessitent

-de lI'intérét d’'une prise en charge dans le cadre d’un centre expert

- de I'existence d’éventuels essais cliniques

-de I'existence d’une association de patients

3.10 Conseil génétique

Le conseil génétique est délivré par un médecin formé au conseil génétique ou un conseiller
en génétique. Le conseil génétique peut étre répété autant de fois que nécessaire. Il
s’'adresse a tous les patients qui en font la demande. L’entretien de conseil génétique est
particulierement important et nécessaire dans les situations suivantes :

- Suite a 'annonce du diagnostic, qu'il s’agisse d’enfants (conseil génétique aux parents) ou
d’adultes en age de procréer ou ayant déja des enfants.

- En amont de la prescription du test génétique. Une information claire et adaptée sur la
maladie, sur la finalité du test génétique, les conséquences personnelles et familiales du
résultat, la nécessité d’'informer sa famille en cas de diagnostic d'une anomalie génétique
ainsi que le droit de ne pas recourir au test génétique est donnée au patient atteint de SWN.
Le résultat de 'analyse génétique est rendu dans le cadre d’'une consultation individuelle,

avec la possibilité d'un accompagnement psychologique si le patient le souhaite.

Devant une suspicion de SWN, I'étude des deux génes SMARCB1 et LZTR1, genes majeurs
connus a ce jour, est indiquée. Compte tenu du chevauchement phénotypique des SWNs, il
est important de s’assurer que le géne NFZ n’est pas en cause.

Tous deux localisées sur le chromosome 22 comme le géne NFZ, les génes SMARCBI1 et

LZTR1 sont des genes suppresseurs de tumeur dont la perte de fonction est a 'origine du
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développement des schwannomes. SMARCB1 code une protéine du complexe SWI-SNF
impliqué dans la régulation de la conformation chromatinienne et LZTR1 code une protéine
régulant de maniere négative la protéine RAS dans la voie de signalisation RAS-
MAPK/PI3K-AKT-mTOR régulant entre autres la prolifération cellulaire et I'apoptose.
Comme pour toutes les prédispositions héréditaires au développement de tumeurs liées a
un geéne suppresseur de tumeur localisé sur un autosome, le mode de transmission de la
maladie est autosomique dominant, c’est-a-dire que le risque de transmission pour la
descendance d'un sujet atteint est de % a chaque conception. Qu’elle soit sporadique
(absence d’antécédents familiaux) ou héritée (plusieurs personnes atteintes dans la méme
famille), le risque de transmission a la descendance d’'une personne atteinte de
Schwannomatose liées au gene SMARCB1 ou LZTR1 est de Y-.

En pratique, les caractéristiques de ce mode de transmission ne sont pas observées en
raison de la pénétrance incompléte de la SWN, en particulier lorsqu'un variant pathogene
du gene LZTR1 est en cause. Ainsi le variant pathogene identifié responsable de 1a SWN chez
le patient peut étre présent chez ses apparentés (risque de transmission de % pour la
descendance) pourtant asymptomatiques, du moins au moment ou I’examen clinique est
réalisé. L’apparition des schwannomes peut étre plus ou moins tardive chez le sujet ayant
hérité du variant pathogene. Il est décrit la présence de variant pathogene du gene LZTR1
chez I'un des deux parents pourtant asymptomatique de patients atteints de SWN liée au

gene LZTR117.

3.11 Diagnostic pré-symptomatique

Ce diagnostic n’est possible que si I'anomalie moléculaire responsable de la SWN a été au
préalable identifiée chez le patient. L’age a partir duquel le diagnostic génétique peut étre
proposé chez les enfants encore asymptomatiques d'un patient atteint d’une
Schwannomatose liée au gene SMARCB1 ou LZTR1 n’est pas défini précisément. Le risque
pour 'enfant d’avoir hérité du variant pathogene est de %.

En pratique, le diagnostic pré-symptomatique est réalisé apres discussion avec les parents
a partir de 'adolescence. Etant donné la pénétrance incompléete de la maladie et, lorsqu’elle
s'observe, une expressivité variable avec apparition des premiers symptomes apres la

puberté voire a I'age adulte, le diagnostic pré-symptomatique n’a pas lieu d’étre proposé
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avant 12-14 ans. Pour ces mémes raisons, le diagnostic prénatal (DPN) et le diagnostic pré-
implantatoire (DPI) ne sont pas proposés.

Le risque pour les enfants (méme asymptomatiques) d'un patient atteint d’une
Schwannomatose liée au géne SMARCB1 ou LZTR1 d’avoir hérité du variant pathogéne est
de %. Si le variant pathogéne est identifié chez I'enfant, un suivi radiologique peut-étre mis

en place a partir de I'adolescence.

3.12 Prise en charge des apparentés asymptomatiques porteurs d’un variant pathogéne des

génes SMARCB1 ou LZTR1

Il est proposé un bilan d’imagerie initial avec une IRM cérébrale et des conduits internes, le
schwannome vestibulaire unilatéral pouvant s’observer en association avec un variant du
géne LZTRI1, exceptionnellement en association avec le gene SMARCBI. La présence de
méningiomes peut également s’observer en association avec un variant pathogene du gene
SMARCBI1. Une étude IRM médullaire pan-rachidienne est également proposée pour
rechercher les schwannomes a I'étage rachidien, préférentiellement en lombaire. Si elle est
possible, une imagerie corps entier’ est recommandée pour mieux évaluer la charge

tumorale globale de la maladie.

3.13 Identification fortuite d’'un variant du géne LZTRI1 dans le cadre d’études

pangénomiques

Le séquencage a haut débit pangénomique révolutionne aujourd’hui la médecine en
permettant l'identification des bases moléculaires de la maladie chez des patients
présentant une pathologie susceptible d’étre d’origine génétique. Cependant les données
recueillies lors du séquengage peuvent également permettre d’identifier des anomalies
moléculaires sans lien avec l'indication initiale. Ces données additionnelles, dites
«incidentes », sont de découverte fortuite. Les lois de bioéthique révisées en 2021 ont
ouvert la possibilité au rendu des données additionnelles incidentes dans la mesure ou elles
permettraient a la personne ou aux membres de sa famille de bénéficier de mesures de
prévention, y compris de conseil génétique, ou de soins. Le gene LZTRI a la particularité

d’étre tolérant a la perte de fonction et la fréquence en population des variants perte de
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fonction du gene LZTR1 est tres élevée. La conséquence directe est I'identification fortuite
fréquente de variant perte de fonction du gene LZTR1 dans les analyses pangénomiques
chez des patients ne présentant pas de signes évocateurs d'une SWN. La question qui se
pose est «y-a-t-il un intérét a communiquer ce résultat pour proposer un suivi
radiologique ? ».

L’étude de la base de données en population gnomAD (sans antécédent personnel connu de
cancer) montre la présence a I'état hétérozygote d’'un variant pathogéne du géne LZTRI
chez 1 pour 281 personnes>8. Pourtant la fréquence de la Schwannomatose liée au gene
LZTR1 est bien inférieure puisque les données épidémiologiques les plus récentes font état
d’une prévalence de 1 pour 527 000 personnes?. Ainsi, le risque de développer une SWN
chez une personne sans antécédent personnel ou familiale de la maladie est inférieur a
1p100. En conséquence, une surveillance radiologique ne devrait pas étre mise en place
devant la découverte incidente d'un variant pathogéne du géne LZTR1 chez une personne
ne présentant pas d’antécédents personnel ou familial de schwannomes , de douleur ou

autres symptomes évocateurs de la présence d'un schwannome>’.

4. Prise en charge thérapeutique

4.1 Prise en charge médicale de la douleur

La prise en charge de la douleur neuropathique dans les SWNs se calque dans un premier
temps sur la prise en charge habituelle des douleurs neuropathiques. Cette prise en charge
a fait 'objet de recommandations frangaises>%, fondée sur une revue systématique des
données d’efficacité et de tolérance des traitements médicamenteux et non
médicamenteux. Si la douleur est focale comme dans les neuropathies périphériques avec
douleur limitée aux plantes des pieds, il peut étre proposé en premiere intention des
traitements par emplatres de lidocaine ou de la neurostimulation électrique transcutanée
(TENS). Sila douleur est plus diffuse ou d’origine centrale (schwannome rachidien ou intra-
cranien par exemple), les traitements recommandés en premiere intention sont les
antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, clomipramine ou imipramine), les inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (duloxétine, éventuellement
venlafaxine, sans AMM en analgésie) ou la gabapentine. En cas d’échec, les traitements

recommandés en deuxiéme intention sont les patchs de haute concentration de capsaicine
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ou la toxine botulinique A (douleur focale) ou la prégabaline, le tramadol ou les associations
médicamenteuses (comme l'association gabapentine antidépresseur) si la douleur est
diffuse ou centrale. Les techniques de neurostimulation non invasive (stimulation
magnétique transcranienne répétitive) ou invasive (stimulation médullaire) et les opiacés
forts sont recommandés en derniere intention. Les thérapies cognitives comportementales
peuvent étre proposées en complément de ces approches thérapeutiques, ce d’autant que
la douleur chronique a un impact sur la qualité de vie et les échelles d’anxiété et de

dépression32.

Malgré une prise en charge adaptée, les patients atteints de SWN ont souvent une douleur
réfractaire aux antalgiques. En effet, 27% des patients rapportent avoir utilisé au moins six
traitements antalgiques’. Dans ces cas, la prise en charge peut nécessiter des techniques de
neurostimulation cérébrale non invasives telles que la rTMS (voir supra) ou des techniques

chirurgicales (voir 4.2 et 4.3).

Certains traitements médicamenteux moins courants ont été spécifiquement essayés dans
les SWNs. Par exemple il a été rapporté sur quelques patients une efficacité des
cannabinoides®0. Par analogie aux schwannomatoses liées au gene NFZ, le bevacizumab a
été essayé avec succes chez un patient atteint de SWN°®1, mais sans donnée a plus large
échelle pour justifier son utilisation dans cette indication. Un essai controlé randomisé de
phase 2 est en cours pour évaluer la tolérance et I'efficacité du tanezumab (un anticorps

monoclonal qui inhibe le facteur de croissance des nerfs)®2.

4.2 Prise en charge chirurgicale lésionnelle

La chirurgie des schwannomes périphériques dans le cadre des SWNs est indiquée si :

- la douleur s’avere invalidante et résistante au traitement médical

- la douleur correspond a un territoire radiculaire unique

- la corrélation anatomo-clinique est en faveur de I'imputabilité du schwannome

La chirurgie s’accompagne d’un taux de soulagement de la douleur légerement plus faible
que dans les formes sporadiques (87%) tout comme le taux d’exérese compleéte (89%). La
chirurgie s’accompagne par ailleurs d’'un nombre de déficits post-opératoires plus élevé

chez les patients porteurs de SWNs, avec des déficits moteurs et sensitifs post-opératoires
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respectivement dans 8 et 14% des cas. Ces déficits prédominent chez les patients atteints
de formes multi-nodulaires (15% des tumeurs opérées) avec l'exérese de multiples
tumeurs lors d'une méme procédure, ou I'exérese de tumeurs en chapelet sur un méme nerf
63, conduisant a des taux de déficits post-opératoires de 35%. Les schwannomes
périphériques peuvent également étre traités par radiochirurgie avec néanmoins un faible
nombre de cas rapportés dans la littérature®+6s,

La prise en charge chirurgicale des schwannomes rachidiens dans leurs formes radiculaires
(schwannomes foraminaux et extra-foraminaux, schwannomes intra-duraux de la queue de
cheval) repose sur les mémes principes que la prise en charge des schwannomes
périphériques, a savoir la chirurgie des formes symptomatiques invalidantes. La prise en
charge chirurgicale des schwannomes intra-craniens et intra-duraux cervicaux et dorsaux
peut quant a elle s’envisager en cas de compression importante et évolutive du névraxe

(tronc cérébral, moelle épiniere), méme asymptomatique.

4.3 Prise en charge chirurgicale de la douleur

Chez la plupart des patients atteints de SWN la douleur est le premier symptome?. Les
douleurs peuvent étre de type névralgique mais elles sont plus fréquemment de type
neuropathique, chez 80% des patients?s.

Les douleurs neuropathiques peuvent survenir spontanément et étre en rapport avec une
neuropathie liée a une tumeur ou indépendante d’'une tumeur, ou survenir apres une
chirurgie de résection d’'une tumeur sur un nerf ou la moelle épiniéere. Il n’y a pas, dans la
littérature, de données spécifiques au traitement chirurgical des douleurs neuropathiques
secondaires a une SWN. Les présentes recommandations s’appuient donc sur les plus
récentes recommandations nationales concernant le traitement chirurgical des douleurs
neuropathiques chroniques d’origine tronculaire, radiculaire ou médullaire>? et I'efficacité
reconnue de la stimulation médullaire sur les douleurs neuropathiques d’origine
périphérique.

Le traitement chirurgical de ces douleurs neuropathiques est indiqué en cas d’inefficacité
ou d’intolérance des traitements médicamenteux spécifiques de premiere et seconde ligne.
En cas de douleurs des membres ou du tronc, ce traitement chirurgical repose sur
I'implantation de dispositifs de stimulation électrique chronique de la moelle épiniere qui

peut apporter plus de 50% d’amélioration de ces douleurs. Le traitement par stimulation
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médullaire est indiqué avant I'utilisation de morphiniques. L’indication doit étre portée de
maniére multidisciplinaire, apres un examen d’IRM dorso-lombaire pour s’assurer de la
liberté du canal vertébral au niveau du site d'implantation de I'électrode épidurale. Compte
tenu de la nécessité d'un suivi IRM chez les patients atteints de SCH, on privilégiera
I'utilisation de dispositifs compatibles avec les IRM a haut champ. En cas d’inefficacité de la
stimulation médullaire et en 'absence d’hypertension intracranienne, un traitement par
analgésie intrathécale peut étre indiqué, permettant de délivrer directement dans le LCR
péri-médullaire, a l'aide d’'une pompe implantable, une solution pouvant associer
morphine, ziconotide et anesthésiques locaux.

En cas de douleurs neuropathiques de la face, secondaires a une tumeur nerveuse
intracranienne, la stimulation médullaire n’est pas indiquée et ces douleurs sont
particulierement difficiles a traiter. On pourra proposer I'implantation d’un dispositif de
stimulation du cortex précentral controlatéral aux douleurs, en cas de réponse préalable a
la rTMS ciblant la méme région corticale. La stimulation cérébrale profonde peut étre

discutée dans les cas les plus séveres et résistants aux traitements précédents.

4.4 La stratégie thérapeutique globale du patient

La stratégie thérapeutique globale dans la SWN, en dehors de rares cas de compressions du
névraxe par les schwannomes des nerfs craniens et rachidiens, repose sur la typologie des
douleurs. En I'absence de ces derniéres, la surveillance initiale est le plus souvent décidée
pour éviter tout déficit fonctionnel non justifié par la gravité de 1’évolution tumorale. Elle
permet aussi de pouvoir apprécier l'histoire naturelle de chaque tumeur et son
retentissement clinique. En cas de douleurs, la démarche initiale repose sur le dépistage
lésionnel des schwannomes potentiellement en cause, la chirurgie pouvant étre proposée
en 1¢re intention en cas de bonne corrélation radio-clinique. En 'absence de tumeur causale
ou en cas de corrélation radio-clinique insuffisante, la prise en charge médicale est

privilégiée.

Les désirs du patient et de sa famille (enfants), pleinement informés du pronostic de sa
maladie selon le profil d’extension et d’évolution observé et de 'expérience de 1'équipe
médico-chirurgicale labellisée sont essentielles pour offrir aux patients la solution la mieux

adaptée en fonction :
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- De son age et de son état général
- De I'extension et du pronostic de la maladie
- Du nerf porteur de la tumeur a traiter

- De I'évolution des tumeurs connexes

4.5 La prise en charge psychologique du patient et de son entourage

La présence de psychologues dans I’équipe pluridisciplinaire prenant en charge la SWN est
importante car elle permet de proposer une écoute globale du patient et de 'accompagner
tout au long des étapes qui vont marquer sa maladie, dés I'annonce diagnostique.

Les SWNs exposent les patients au vécu de la douleur chronique. En proposant un espace
ou peuvent se dire la souffrance, I'angoisse et les incertitudes quant a l'avenir, le/la
psychologue accompagne les mouvements émotionnels du patient, et soutient les
remaniements psychiques qui favoriseront le maintien et 'aménagement des projets de vie.
Une attention particuliére est apportée a 'entourage, qui partage le quotidien du patient et
contribue a la gestion de la douleur. A noter le cas particulier des formes familiales, ou
plusieurs membres d’'une méme famille peuvent étre touchés par la maladie.

Le/la psychologue accompagne I'équipe médicale dans les annonces qui jalonnent les
différentes étapes de la maladie, en offrant la possibilité de mener des entretiens conjoints
et de discuter les situations dans le cadre d’échanges pluridisciplinaires. Le/la psychologue
doit ajuster son écoute a la demande du patient, qui peut varier selon les étapes de la
maladie, avec la problématique et I'angoisse qui y sont rattachées ; il/elle aidera le patient
a se positionner face aux options thérapeutiques proposées. Il est important de respecter
les défenses psychiques mises en ceuvre en cas de refus. Le patient pourra également étre
accompagné au cours d’une hospitalisation ou bénéficier d'un suivi psychothérapeutique
s’il habite a proximité. Compte tenu de I'importance de la problématique liée a la douleur
chronique, prévalente dans cette pathologie, et de ses répercussions sur I'état psychique du
patient, avec un risque dépressif reconnu, la proposition d'un accompagnement
psychologique de proximité est recommandé : il peut étre réalisé en ville, dans diverses
structures (CMP...) ou dans des centres de traitement de la douleur, qui ont 'avantage de
proposer diverses approches thérapeutiques complémentaires aux traitements

médicamenteux.
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Le cadre proposé lors de la consultation pluridisciplinaire permet de proposer au patient
une écoute spécifique, intégrant la connaissance de la pathologie et des difficultés
partagées avec les autres patients. Il s’agira de soutenir les ressources psychiques du
patient susceptibles d’étre mobilisées face aux remaniements imposés par la maladie, et de
I'aider a maintenir ses investissements personnels, professionnels, ainsi que ses relations

sociales et familiales, tout en prenant en compte les limites que la maladie impose.

4.6 Recours aux associations de patients

L’association A.N.R. (Association Neurofibromatoses et Recklinghausen) inclut parmi ses
membres des personnes atteintes d’'une SWN aux cotés de personnes atteintes d’'une
neurofibromatose de type 1 ou d’'une Schwannomatose liée au géne NFZ.

Un contact avec l'association est proposé aux patients et patientes qui se rendent en
consultation au centre de référence (Paris, Hopital de la Pitié-Salpétriere). L’association
donne des informations générales et les coordonnées de contact des membres référents
pour la SWN sur son site (anrfrance.fr), publie régulierement pour ses adhérents et
adhérentes des lettres d’information sur les neurofibromatoses avec des mises au point et
des informations médicales. L’association finance également la recherche scientifique sur
les neurofibromatoses et SWNs. Un colloque annuel permet aux membres de se rencontrer.
Par ailleurs, de fagon informelle et progressive, un nombre assez important de patients et
patientes, vu l'incidence de la maladie, sont entré.es en contact sur les réseaux sociaux,
permettant également d’obtenir soutien et partage sur le vécu de la maladie, ses multiples
conséquences (physiques, psychologiques et sociales) et la gestion de la douleur chronique,

dénominateur commun a tous les malades.

5 Suivi

5.1. Recommandations de suivi clinique

Le suivi des patients repose en premier lieu sur les données d’histoire naturelle permettant
d’évaluer le profil évolutif des tumeurs. Peu d’études ont été publiées sur I'histoire
naturelle des schwannomes périphériques®667 mais elles font globalement état d'une

évolution lente qui autorise un suivi tous les deux ans pour les schwannomes
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infracentimétriques. Le suivi clinique régulier permet surtout de vérifier le niveau de

douleur global des patient.e.s et le retentissement psychologique et social de la maladie.

5.2. Recommandations de suivi radiologique

Chez les patients asymptomatiques un suivi régulier des lésions intra cérébrales et intra
rachidiennes est habituel bien que la fréquence ne fasse I'objet d’aucun consensus. En cas
de symptome, une analyse IRM centrée avec séquences de caractérisation (diffusion et
perfusion T1 au cours d’une injection de gadolinium) est a discuter compte tenu du risque
suspecté de lésions malignes chez les patients porteurs de schwannomatose non liées au
gene NFZ2 notamment en cas d’anomalie du géne SMARCBI15. IRM annuelle pour les
schwannomes intra-craniens, analyse volumétrique nécessaire. En cas d'IRM cérébrale et

rachidienne normale, aucun suivi d'imagerie systématique n’est nécessaire>’.

La charge lésionnelle augmente tres probablement avec 1'age#, mais l'intérét de son suivi
n’est pas documenté. L'imagerie corps entier est moins performante que les imageries
cérébrales et médullaire panrachidienne. Le risque de transformation maligne pourrait

toutefois justifier d'un suivi longitudinal par imagerie corps entier.

Annexe 1. Liste des participants

Neurochirurgiens : - Pr Matthieu Peyre, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris (Coordinateur)
- Pr Rabih Aboukais, Hopital Roger Salendro, Lille
- Pr Denys Fontaine, Nice
- Dr Vincent Jecko, Bordeaux
- PrJean-Paul Lejeune, Hopital Roger Salengro, Lille
- Pr Dominique Liguro, Bordeaux
- Pr Pierre-Hugues Roche, Hopital Nord, Marseille

- Pr Michel Kalamarides, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris

ORL: - Christophe Vincent, Hopital Roger Salengro, Lille
Neurologues : - Pr Nadine ATTAL, Hépital, Ambroise Paré, Boulogne

- Pr Francois Ducray, Hopital Pierre Wertheimer, Bron
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- PrJean-Pascal Lefaucheur, Hépital Henri Mondor, Créteil
- Dr Rachel Debs, Hbpital Purpan, Toulouse
- Pr Marc Sanson, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris

- Dr Thierry Gendre, Hopital Henri Mondor, Créteil

Généticiens : - Pr Béatrice Parfait, Hopital Cochin, Paris
- Dr Stéphane Pinson, Hopital Pierre Wertheimer, Bron
- Dr Cyril Goizet, CHU, Bordeaux
- Dr Afane Brahimi, CHU, Lille
- Dr Bertrand Isidor, CHU Hétel Dieu, Nantes

- Dr Delphine Dupin Deguine, CHU Purpan, Toulouse

Radiologue: - Dr Christophe Vandendries, Paris

Dermatologue : - Pr Pierre Wolkenstein, Hopital Henri Mondor, Créteil

- Dr Laura Fertitta, Hopital Henri Mondor, Créteil

- Pr Emmanuel Delaporte, Dermatologue, Marseille

Annexe 2. Coordonnées du centre constitutif des Schwannomatoses, des centres de
compétences associés et de I'association de patient.

Centre Constitutif de Paris
- Paris
Médecin Coordinateur : Pr. Michel KALAMARIDES
Service de Neurochirurgie- Hopital Pitié Salpétriere, 47-83 boulevard de I'hopital ; 75651
PARIS cedex 13
Mail : secretariat.nf2-schwannomatose.psl@aphp.fr
Tél:01.42.16.26.04 Fax:01.42.16.26.16

Centres de compétences associés

-Site de Lille

Médecins coordinateurs :

Pr. ABOUKAIS Rabih

Service de Neurochirurgie- Hopital Roger Salengro, Avenue du Pr. Emile Laine ; 59037
LILLE

Mail : RABIH.ABOUKAIS@CHRU-LILLE.FR

Tél (standard): 03.20.44.59.62 Tél secrétariat : 03.20.44.66.15
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-Site de Bordeaux

Médecins coordinateurs :

Pr. LIGUORO Dominique- Service Neurochirurgie A

Hopital Pellegrin, Rue de la Pelouse de Douet ; 33000 BORDEAUX
Mail : dominique.liguoro@chu-bordeaux.fr

Tél: 0556 79 5542 Tél: 05.56.79.55.43

-Site de Lyon

Médecin coordinateur : Pr. DUCRAY Francois

Service de Neuro-oncologie-GH Est-Hopital Neurologique P. Wertheimer, 59 boulevard
Pinel ; 69677 BRON CEDEX France

Mail : francois.ducray@chu-lyon.fr

Tél: 0472357806

-Site de Marseille

Médecin coordinateur : Pr. ROCHE Pierre-Hugue

Service de Neurochirurgie-Hopital Nord, Chemin des Bourrely ; 13015 MARSEILLE
Mail : pierre-hugues.roche@ap-hm.fr

Tél secrétariat : 04 91 96 86 20 Fax: 0491 96 89 15

-Site de Toulouse

Médecin coordinateur : Dr Rachel DEBS
Service de Neurologie-CHU Purpan, Toulouse
Mail : debs.r@chu-toulouse.fr

Tel secrétariat : 05-61-77-94-88

RCP Nationale NF2-Schwannomatoses

Vendredi soir, fréquence trimestrielle

Coordinatrice : Emmanuelle Feve, Assistante médico-administrative
Mail : secretariat.nf2-schwannomatose.psl@aphp.fr

Association de Neurofibromatoses et Recklinghausen
www.anrfrance.fr

Valérie Baudet Tél.: 06.19.13.39.11@vbaudet2@gmail.com

Page facebook : NF2 Crew-Francophone
https://www.facebook.com/groups/153882628141068/?fref=ts

Annexe 3. Stratégie de diagnostic moléculaire

Etant donné le recouvrement phénotypique entre la Schwannomatose liée au géne NF2 et

les autres Schwannomatoses et leur expressivité variable, I'analyse moléculaire des genes

NF2, SMARCB1 et LZTR1 décrits responsables de schwannomatose est un élément clé dans

le diagnostic différentiel. Des tests moléculaires de haute sensibilité sont actuellement

disponibles et la mise en ceuvre du séquencage ciblé de nouvelle génération (NGS) en
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routine dans les laboratoires de diagnostic moléculaire permet une analyse rapide sensible
et simultanée des genes NF2, SMARCB1 et LZTR1.

L’étude moléculaire est menée en priorité sur I’ADN extrait a partir du sang du patient
(Figure 2). Si l'analyse révele la présence d'un variant pathogene dans le géne NFZ2,
SMARCB1 ou LZTR1 a l'état hétérozygote permet de confirmer le diagnostic de
Schwannomatose liée au gene NF2, SMARCB1 ou LZTR1 constitutionnelle. Si I'analyse ne
permet pas de mettre en évidence de variant pathogene dans l'un des trois genes, cela
n'exclut pas leur implication, en particulier, le variant en cause peut étre présent a
mosaique, non détectable dans le sang chez le patient. Dans ce cas, une approche tumorale
complémentaire peut permettre d’identifier un variant commun dans deux tumeurs (ou
plus) indépendantes signant le statut de mosaique.

L’étude d’'une seule tumeur peut également permettre d’identifier un ou des variants
candidats qui conduisent a reconsidérer 1'analyse dans ’ADN extrait a partir du sang du
patient et identifier I'anomalie avec une fréquence allélique pouvant atteindre moins de
1%. En l'absence de tumeur opérée, il est possible d’étudier des tissus d’origine
embryologique différente de celle des cellules hématopoiétiques telles que les cellules
jugales ou les cellules du tractus urinaire.

Lorsque I'approche tumorale ne permet pas de mettre en évidence d’anomalie moléculaire
du gene NF2, SMARCB1 ou LZTR1, une attention particuliere est portée sur la balance
allélique des variants polymorphes informatifs, non pathogenes, du locus 22q11.21-12.2
dont le déséquilibre allélique peut permettre de caractériser une perte d’hétérozygotie. La
présence d’'une perte d’hétérozygotie de ces variants permet de poser le diagnostic de
Schwannomatose liée au 22q alors que I'absence de perte d’hétérozygotie permet de poser

le diagnostic de Schwannomatose non liée au 22q.

Devant un résultat négatif, méme apres avoir mis en ceuvre une approche tumorale, il n’est
pas exclu que le géne NF2, SMARCB1 ou LZTR1 soit tout de méme en cause avec une
anomalie moléculaire non détectée par la méthode mise en ceuvre. Si la cause génétique est
suspectée, il est aujourd’hui possible de recourir dans le cadre du soin au séquengage du
génome complet en trio (cas index sporadique et ses parents) ou de '’ADN extrait du sang

comparativement a ’ADN extrait de la tumeur du patient.
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Signes cliniques évocateurs d’'une Schwannomatose

Recherche d’un variant pathogéne
dans le géne
NF2, SMARCB1 ou LZTR1
par NGS ciblé
SANG (salive possible)

Variant pathogéne identifié
dans NF2, SMARCB1 ou LZTR1

hétérozygote (FA=50%)

Variant pathogéne identifié
dans NF2, SMARCB1 ou LZTR1

mosaique (FA<40%)

Variant pathogéne non identifié
dans NF2, SMARCB1 ou LZTR1

Schwannomatose liée au géne NF2
ou Schwannomatose liée au géne SMARCB1
ou Schwannomatose liée au géne LZTR1

constitutionnelle

Schwannomatose liée au géne NF2 en mosaique

ou exceptionnellement

Schwannomatose liée au géne SMARCB1 en mosaique
ou Schwannomatose liée au géne LZTR1 en mosaique

l

Approche tumorale

Recherche d’un variant pathogéne
dans le géne
NF2, SMARCBI ou LZTR1
par NGS ciblé
DEUX TUMEURS (ou plus)

Variant pathogéne commun
dans NF2, SMARCB1 ou LZTR1

Absence de
variant pathogéne commun
dans NF2, SMARCB1 ou LZTR1

Perte de I'hétérozygotie
de la région 22q
dans les tumeurs

Absence de
perte de I'hétérozygotie
de la région 22q
dans les tumeurs

e | Schwannomatose liée au 22q |

WGS si cause génétique
suspectée,  discuter au cas par cas

— | Schwannomatose non liée au 22q |

d’apreés Plotkin et al 2022

Figure 2: Diagnostic moléculaire différentiel de la Schwannomatose liée au gene NFZ et des

autres Schwannomatoses (FA : Fréquence allélique, NGS : Next Generation Sequencing,

WGS : Whole Genome Sequencing).
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Tableau 1. Recommandations de bonnes pratiques
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Recueil de I'avis des

Recueil de I'avis des
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Résultats (avec grade de recommandation si
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L . patients (oui, non) N disponible)
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. . Oui, cliniciens experts . . Pas de population
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atteint.e.s de
Schwannomatoses

oui
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes
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USA chirurgie unicentrique, niveau C 21 tumeurs .
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