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Résumé 

 Certaines tumeurs du système nerveux central et périphérique peuvent être associées à un 

syndrome de prédisposition au cancer, qui peut être héréditaire ou survenir de novo. Ces tumeurs 

sont souvent multiples et d’apparition précoce. Les patients atteints d’une neurofibromatose de 

type 1 développent des neurofibromes multiples, notamment plexiformes (avec un risque de 

transformation en tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques), et des astrocytomes 

pilocytiques des voies optiques. La neurofibromatose de type 2 se caractérise par l’apparition de 

schwannomes multiples (tout particulièrement vestibulaires bilatéraux), de méningiomes et 

d’épendymomes. Le syndrome de Li-Fraumeni, lié à une mutation germinale du gène TP53, est 

associé à la survenue de tumeurs des plexus choroïdes (carcinomes), de médulloblastomes et 

d’astrocytomes diffus. Les hémangioblastomes multiples sont caractéristiques du syndrome de von 

Hippel-Lindau et les astrocytomes sous-épendymaires à cellules géantes sont pathognomoniques 

de la sclérose tubéreuse de Bourneville. Les gangliocytomes cérébelleux dysplasiques de l’adulte 

surviennent dans le cadre d’un syndrome de Cowden. Le syndrome de Turcot comprend, entre 

autres, le syndrome de déficience constitutionnelle en protéines de réparation de l’ADN qui est 

associé à des glioblastomes à cellules géantes. Le syndrome de prédisposition aux tumeurs 

rhabdoïdes (mutation du gène SMARCB1/INI1) est associé aux tumeurs tératoïdes rhabdoïdes 

atypiques. Les tumeurs des syndromes de prédisposition au cancer se développent selon des 

voies d’oncogenèse spécifiques et peuvent présenter des particularités histopathologiques et 

immunohistochimiques permettant au pathologiste de suspecter de tels syndromes familiaux. 

L’identification d’un syndrome de prédisposition au cancer a des implications majeures pour le 

patient et sa famille (suivi, dépistage, conseil génétique). 

Mots-clés : syndrome de prédisposition au cancer, tumeur, système nerveux central, système 

nerveux périphérique, mutation germinale, neurofibromatose, syndrome de Li-Fraumeni 
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Abstract 

 Some tumors of the central and peripheral nervous system may be associated with a cancer 

predisposition syndrome, either hereditary or occurring de novo. Such a syndrome is usually 

associated with multiple tumors occurring early in life. Patients with neurofibromatosis type 1 

present with multiple neurofibromas, especially of the plexiform type (which may transform into 

malignant peripheral nerve sheath tumor), and pilocytic astrocytomas of the optic pathways. 

Neurofibromatosis type 2 patients present with multiple schwannomas (typically bilateral vestibular 

schwannomas), meningiomas, and ependymomas. Li-Fraumeni syndrome (germline TP53 

mutation) is associated with choroid plexus tumors (carcinomas), medulloblastomas, and diffuse 

astrocytomas. Multiple hemangioblastomas are characteristic of von Hippel-Lindau syndrome while 

subependymal giant cell astrocytomas are pathognomonic of Tuberous Sclerosis Complex. 

Dysplastic cerebellar gangliocytomas of adult patients occur in Cowden syndrome. Turcot 

syndrome overlaps with constitutional mismatch repair deficiency syndrome (CMMRD), which is 

associated with giant cell glioblastomas. Rhabdoid tumor predisposition syndrome (germline 

mutation of SMARCB1/INI1) is associated with atypical teratoid/rhabdoid tumors. Tumors arising in 

the setting of a cancer predisposition syndrome develop along specific genetic pathways. Some 

histopathological and immunohistochemical characteristics of these tumors may point toward such 

a syndrome. The diagnosis of a cancer predisposition syndrome is of tremendous importance to 

the patients and their families who require genetic counseling and long-term follow-up. 

Keywords: cancer predisposition syndrome, tumor, central nervous system, peripheral nervous 

system, germline mutation, neurofibromatosis, Li-Fraumeni syndrome 
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Introduction 

 La plupart des tumeurs des systèmes nerveux central (SNC) et périphérique (SNP) 

surviennent de façon sporadique. Certaines sont associées à un syndrome de prédisposition au 

cancer secondaire à une mutation germinale inactivatrice d’un gène suppresseur de tumeur. Cette 

mutation peut être héréditaire ou survenir de novo [1]. Plusieurs syndromes de prédisposition au 

cancer appartiennent au groupe des phacomatoses, maladies caractérisées par des anomalies de 

développement de tissus dérivant de l’ectoderme, à l’origine de tumeurs cutanées, oculaires, et 

nerveuses. Les phacomatoses associées à la survenue de tumeurs du SNC et SNP sont la 

neurofibromatose de type 1 (NF1), la neurofibromatose de type 2 (NF2), la sclérose tubéreuse de 

Bourneville et la maladie de von Hippel-Lindau [2]. D’autres syndromes sont associés à un risque 

accru de survenue de tumeurs du SNC et SNP et de tumeurs ubiquitaires dans l’organisme, tels 

que les syndromes de Li-Fraumeni, Cowden, Turcot, le syndrome de prédisposition aux tumeurs 

rhabdoïdes, le syndrome des carcinomes basocellulaires naevoïdes, et le syndrome DICER1. La 

schwannomatose est associée à la survenue de tumeurs exclusivement localisées au SNC et SNP.  

 Les tumeurs du SNC et SNP décrites dans cette revue sont associées de façon très variable 

aux syndromes de prédisposition au cancer [3]. Certaines ne se rencontrent qu’en association 

avec un syndrome de prédisposition, tels que les gangliocytomes dysplasiques du cervelet 

(maladie de Lhermitte-Duclos) dans le syndrome de Cowden. D’autres tumeurs devront faire 

évoquer un syndrome de prédisposition au cancer en cas de survenue à un âge précoce ou de 

siège bilatéral ou multiple (schwannomes vestibulaires bilatéraux dans la NF2). Enfin, certaines 

tumeurs ne constituent qu’un critère diagnostique (majeur ou mineur) parmi d’autres d’un 

syndrome de prédisposition. 

 Savoir évoquer un syndrome de prédisposition au cancer peut représenter un réel défi pour 

le pathologiste. Cette revue abordera les caractéristiques des tumeurs associées aux syndromes 

de prédisposition, notamment leurs particularités histopathologiques, immunohistochimiques (IHC), 

et moléculaires permettant de suspecter une mutation germinale sous-jacente (Tableau). L’enjeu 

réside en une prise en charge adaptée du patient et de sa famille (consultation d’oncogénétique, 

suivi au long court, dépistage). Cette revue générale ne reprendra pas en détail les éléments 
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diagnostiques communs entre forme héréditaire et forme sporadique.  

Neurofibromatose de type 1 

 La NF1 est une maladie autosomique dominante affectant environ 1 individu sur 3000 [4]. Il 

s’agit du syndrome de prédisposition au cancer le plus fréquent. La NF1 est caractérisée par des 

mutations germinales du gène suppresseur de tumeur NF1 (chromosome (chr) 17q11.2) codant 

pour la neurofibromine. La moitié des patients ont une mutation de novo, sporadique. Plus de 2600 

variants pathogènes du gène NF1 ont été décrits, 80% d’entre eux aboutissant à une protéine 

tronquée ou à l’absence de protéine [5]. Une perte de la neurofibromine entraîne une activation de 

l'oncoprotéine RAS et donc une activation de la voie des MAP Kinases. La pénétrance de la NF1 

est de 100% mais le phénotype de la maladie est très hétérogène (absence de corrélation 

génotype-phénotype). La NF1 peut toucher plusieurs organes, tout particulièrement le SNC et SNP, 

la peau, les yeux et les os [4]. La NF1 peut être diagnostiquée cliniquement devant la présence de 

deux ou plus des anomalies suivantes : la présence de plus de 6 taches café au lait, des lentigines 

axillaires et/ou inguinales, des nodules de Lisch de l’iris, des lésions caractéristiques des os 

(dysplasie du sphénoïde, anomalies de la corticale des os longs), un gliome des voies optiques, 

des neurofibromes cutanés ou des nerfs profonds et un parent du premier degré porteur d’une 

NF1 [6]. Les neurofibromes et les astrocytomes pilocytiques sont les tumeurs du système nerveux 

les plus fréquentes dans la NF1. 

 

Neurofibromes et tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques 

 Les neurofibromes (grade I de l’OMS) sont les tumeurs les plus fréquemment rencontrées 

dans la NF1. Les neurofibromes cutanés et les neurofibromes plexiformes sont caractéristiques de 

la maladie (99% et 40% des patients, respectivement). Les neurofibromes plexiformes entraînent 

un élargissement diffus des troncs nerveux et de leurs branches, et sont quasi pathognomoniques 

de la NF1 (Fig.1). Ils peuvent se développer très tôt, vers l’âge d’un ou deux ans [7] et causer un 

préjudice esthétique lorsqu’ils sont très étendus. Leur risque de transformation en tumeurs 

malignes des gaines nerveuses périphériques (ou MPNST pour malignant peripheral nerve sheath 

tumor) est de 10% [4]. Les patients atteints d’une NF1 ont un risque de développer une MPNST au 

cours de leur vie de 8-13% [8] contre 0,001% pour la population générale. La moitié des MPNST 
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sont diagnostiquées chez des patients atteints de NF1 [9]. Dans cette dernière, les MPNST se 

développent souvent à partir de neurofibromes préexistants (contrairement aux formes 

sporadiques). Elles surviennent à un âge plus précoce, peuvent être multiples et sont de plus 

mauvais pronostic [4, 10]. Le taux de survie globale à 5 ans est de 20 à 50%. Les MPNST sont 

responsables de presque 45% des décès par cancer chez les patients atteints d’une NF1 [11]. Sur 

le plan microscopique, ces tumeurs sont le plus souvent de haut grade. Elles peuvent présenter 

une différenciation divergente, notamment rhabdomyoblastique (tumeur de Triton maligne) (Fig.2) 

ou glandulaire (MPNST glandulaire). Les tumeurs de Triton malignes sont associées à la NF1 

dans 60% des cas [4]. Sur le plan IHC, la perte complète de l’expression de la forme triméthylée 

de l’histone H3 (H3K27me3) est caractéristique des MPNST. Néanmoins, cette perte n’est pas 

spécifique de la NF1 [12, 13]. 

 Les neurofibromes et les MPNST de haut grade représentent les deux extrêmes du spectre 

dans la NF1 mais des formes intermédiaires existent. La cellularité peut être augmentée dans 

certains neurofibromes (« neurofibromes cellulaires »). Des territoires nodulaires bien limités 

ressemblant à un schwannome sont décrits dans les neurofibromes de la NF1 [ 14 ]. Les 

dystrophies nucléaires (dégénératives) sont fréquentes dans les neurofibromes et ne doivent pas 

être confondues avec d’authentiques atypies cytonucléaires. Les noyaux peuvent être de taille 

augmentée, multiples ou « bizarres », de contours irréguliers, à la chromatine dense, inhomogène 

[14]. En revanche, la présence de noyaux atypiques associée à un index mitotique élevé (> 1 

mitose/50 champs et < 3 mitoses/10 champs à fort grossissement (x400)), une cellularité 

augmentée, et une perte de l’architecture doit faire évoquer un neurofibrome atypique, voire une 

MPNST. La distinction entre les neurofibromes atypiques et les MPNST de bas grade n’est pas 

clairement définie. Le terme de « tumeur neurofibromateuse atypique de potentiel biologique 

incertain » a été proposé pour définir les tumeurs présentant au moins deux des quatre critères 

précédemment cités (atypies, index mitotique élevé, cellularité augmentée, perte de l’architecture) 

[14]. Ces tumeurs restent néanmoins associées à un faible risque de récidive et une absence de 

métastase. Elles constituent des formes de transition entre les neurofibromes et les MPNST. A 

noter qu’une biopsie d’un volumineux neurofibrome plexiforme peut ne pas être représentative de 

la tumeur. Dans le cadre d’une NF1, il est donc conseillé de multiplier les biopsies d’une lésion 
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suspecte à l’imagerie. Sur le plan génétique, une perte du gène suppresseur de tumeur 

CDKN2A/B (chr 9p21.3) est l’une des premières étapes de la transformation maligne des 

neurofibromes [15]. 

 

Gliomes des voies optiques 

 Les gliomes des voies optiques touchent 15 à 20% des patients atteints de NF1 et se 

développent principalement à partir du chiasma et des nerfs optiques [16]. L’atteinte des nerfs 

optiques est caractéristique de la NF1, alors qu’une localisation rétro-chiasmatique est plus 

fréquente dans les formes sporadiques [17]. Les gliomes des voies optiques, souvent bilatéraux, 

surviennent tôt dans l'enfance (âge moyen au diagnostic de 4,5 ans) [16]. Sur le plan 

histopathologique, la plupart des gliomes des voies optiques correspondent à des astrocytomes 

pilocytiques (grade I de l’OMS), qui sont les tumeurs du SNC les plus fréquentes dans la NF1. Ces 

néoplasies sont souvent d'évolution indolente, certaines pouvant régresser spontanément [18,19]. 

Elles présentent un meilleur pronostic que les astrocytomes pilocytiques sporadiques. A noter que 

ces derniers se développent typiquement dans le cervelet chez l’enfant et sont caractérisés sur le 

plan moléculaire par une fusion KIAA1549-BRAF, résultat d’une duplication en tandem en 7q34 

[20]. Cette fusion, qui entraîne une activation de la voie des MAP Kinases (MAPK), n’est pas 

observée dans les astrocytomes pilocytiques de la NF1, dans laquelle la voie des MAPK est 

activée via l’inactivation du gène NF1 [21]. 

 

Autres tumeurs du SNC 

 Les patients peuvent développer des gliomes du tronc cérébral, seconde localisation la plus 

fréquente après les voies optiques [16]. Ces gliomes correspondent le plus souvent à des 

astrocytomes pilocytiques de bon pronostic [22]. Les patients porteurs d’une NF1 ont également 

un risque plus élevé de développer des gliomes diffus et d’autres tumeurs plus rares du SNC, 

telles que des gangliogliomes ou des tumeurs ressemblant aux astrocytomes sous-épendymaires 

à cellules géantes, typiquement observés dans la sclérose tubéreuse de Bourneville (voir ci-

dessous). Certaines tumeurs (souvent gliales) sont difficiles à classer et grader selon les critères 

de l’OMS [ 23 ]. Les aspects histopathologiques inhabituels ne permettent pas de prédire le 

comportement biologique de ces lésions. A noter que les gliomes diffus développés dans le cadre 
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d’une NF1 ne présentent pas de mutation des gènes IDH1/2 (isocitrate déshydrogénase 1/2), 

celle-ci étant  observée dans la grande majorité des gliomes diffus sporadiques du sujet jeune. 

Des mutations des gènes des histones H3 (H3F3A et HIST1H3B) ne sont pas non plus détectées 

dans les gliomes diffus de l’enfant survenant dans la NF1. Cependant, des mutations des gènes 

ATRX et TP53 et des délétions homozygotes du gène CDKN2A peuvent être identifiées dans les 

gliomes diffus de la NF1 comme dans les formes sporadiques [24]. 

 

POINTS IMPORTANTS A RETENIR SUR LA NF1 

- Syndrome de prédisposition génétique le plus fréquent 

- Tumeurs du SNP : Neurofibromes cutanés, neurofibromes plexiformes, MPNST 

- Tumeurs du SNC : astrocytomes pilocytiques des voies optiques, astrocytomes de type 

sous-épendymaire à cellules géantes, gliomes diffus 

- Activation de la voie des MAPK sans anomalie du gène BRAF (astrocytomes 

pilocytiques) ; pas de mutation IDH1/2 ou des gènes des histones H3 (gliome diffus) 

 

Neurofibromatose de type 2 

 La neurofibromatose de type 2 est une maladie autosomique dominante affectant environ 1 

individu sur 30 000 [4]. Elle est caractérisée par des mutations germinales du gène suppresseur de 

tumeur NF2 (chr 22q12) codant pour la protéine merline. La moitié des cas sont sporadiques, se 

développant sans antécédents familiaux de NF2 (mutation germinale nouvellement acquise). Le 

diagnostic différentiel clinique avec une schwannomatose ou éventuellement une NF1 est parfois 

difficile, notamment dans les formes mosaïques. Les schwannomes et les méningiomes sont les 

deux tumeurs du système nerveux les plus fréquentes dans la NF2.  

 

Schwannomes 

 Les schwannomes associés à la NF2 surviennent plus précocement que les schwannomes 

sporadiques, dès l'enfance ou chez l'adulte jeune. Les schwannomes vestibulaires sont les 
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tumeurs les plus fréquemment associées à la NF2 et touchent plus de 90 % des patients [25] ; ils 

se développent avant 40 ans. La présence de schwannomes vestibulaires bilatéraux est 

pathognomonique de la NF2. Ils se présentent volontiers sous la forme de nombreuses lésions 

tumorales confluant en une masse multinodulaire (« en grappes »). Des « tumorlets » peuvent être 

présents le long des nerfs, notamment des racines dorsales. Des schwannomes non-vestibulaires 

se développent chez environ la moitié des patients atteints de NF2, alors qu’ils sont rares dans les 

cas sporadiques. Les nerfs crâniens les plus touchés sont les nerfs trijumeau (V) et oculo-moteur 

(VI) [26]. Des schwannomes plexiformes, envahissant plusieurs faisceaux nerveux, peuvent être 

observés dans la NF2 [27]. 

Sur le plan histopathologique, les schwannomes associés à la NF2 comportent une prédominance 

de secteurs fusocellulaires de type Antoni A par rapport aux secteurs lâches, microkystiques, de 

type Antoni B et présentent volontiers un index mitotique augmenté [28]. Les schwannomes 

associés à la NF2 infiltrent plus souvent les fibres nerveuses comparés aux schwannomes 

sporadiques [29]. Dans les schwannomes cutanés plexiformes, les cellules tumorales infiltrent le 

derme, notamment les structures annexielles. Comme dans les schwannomes sporadiques, il 

existe des parois vasculaires épaissies hyalinisées et des dystrophies nucléaires. En IHC, les 

cellules tumorales expriment la protéine S100 et SOX10 de façon intense et diffuse. La perte en 

mosaïque de l'expression de la protéine INI1/SMARCB1 est caractéristique de la NF2 et de la 

schwannomatose (voir ci-dessous) et ne s'observe pas dans les formes sporadiques [30]. Les 

schwannomes associés à la NF2 ne présentent pas de risque de transformation en MPNST mais 

présentent en revanche un risque de récidive plus important que les schwannomes sporadiques 

[28]. 

 

Méningiomes 

 Environ la moitié des patients atteints de NF2 développent des méningiomes ; la survenue 

de méningiomes multiples est caractéristique de la NF2 [31]. Ils surviennent à un âge plus précoce 

que les méningiomes sporadiques ; la survenue d'un méningiome chez un enfant doit faire 

rechercher une NF2 [32]. Les méningiomes peuvent être de localisation intra-crânienne ou spinale. 

La NF2 est également associée à la survenue de méningiomes des voies optiques (formes 
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sévères de la maladie) [33 ], ou de méningiomes intraventriculaires [4]. Tous les sous-types 

histopathologiques de méningiomes peuvent se rencontrer, mais les sous-types fibroblastique et 

transitionnel sont les plus fréquents [34], alors que le sous-type méningothélial prédomine dans les 

cas sporadiques. Les méningiomes associés à la NF2 présentent volontiers un index mitotique 

plus élevé que les formes sporadiques [34] ; néanmoins, la plupart répondent à un grade I de 

l’OMS.  

 

Ependymomes 

 Les épendymomes représentent la majorité des gliomes observés dans le cadre de la NF2. 

Ils peuvent atteindre jusqu’à 50% des patients porteurs d’une NF2 [28]. Ils sont le plus souvent 

intra-médullaires (cervicaux) et multiples [ 35 ] mais généralement asymptomatiques et de 

croissance lente [4]. 

 

Autres lésions du système nerveux 

 La méningioangiomatose est une lésion corticale caractérisée par une prolifération en 

plaques de cellules méningothéliales et de cellules de type fibroblastique autour de petits 

vaisseaux. Cette lésion est parfois associée à un méningiome. Dans la NF2, les lésions peuvent 

être multiples mais sont souvent asymptomatiques [4]. Des hamartomes gliaux peuvent également 

se développer dans le cortex de patients atteints de NF2. Microscopiquement, il s’agit d’amas de 

cellules S100-positives, plus rarement GFAP-positives, renfermant des noyaux d’allure atypique de 

taille moyenne à grande. Ces hamartomes sont pathognomoniques de la NF2 [4]. 

 

POINTS IMPORTANTS A RETENIR SUR LA NF2 

- Tumeurs du SNP : Schwannomes vestibulaires bilatéraux, schwannomes des racines 

dorsales, schwannomes cutanés (parfois plexiformes) 

- Tumeurs du SNC : Méningiomes multiples, épendymomes intramédullaires 

- Un méningiome chez un enfant doit faire rechercher une NF2 

 



11 

 

Schwannomatose 

 La schwannomatose est une maladie le plus souvent sporadique, parfois autosomique 

dominante, touchant environ 1 individu sur 40 000 à 80 000 [4]. Elle est presque aussi fréquente 

que la NF2. Seuls 10 à 15% des cas sont familiaux. La schwannomatose se caractérise par la 

survenue de multiples schwannomes (cutanés, spinaux, intracrâniens) et méningiomes (spinaux, 

intracrâniens). Malgré des similitudes cliniques avec la NF2, la schwannomatose est caractérisée 

par une mutation germinale du gène SMARCB1 (chr 22q11.23) 50% des schwannomatoses 

familiales [36]) ou LZTR1 (chr 22q11.21). Les mutations du gène NF2 sont fréquentes mais 

uniquement somatiques. Dans la schwannomatose, les mutations du gène SMARCB1 entraînent 

une expression en mosaïque de la protéine INI1, et non pas une perte d’expression complète 

comme observée dans les tumeurs rhabdoïdes (voir ci-dessous). L’absence d’autres 

manifestations associées à la NF1 ou la NF2, notamment l’absence de schwannomes vestibulaires 

bilatéraux, est nécessaire pour pouvoir retenir le diagnostic de schwannomatose. 

 
Schwannomes 

 Les schwannomes associés à la schwannomatose sont souvent douloureux. Ils sont 

principalement développés aux dépens de la moelle ou de nerfs périphériques [37]. A la différence 

de la NF2, les schwannomes associés à la schwannomatose ne sont pas rencontrés dans le 

derme [38]. Sur le plan histopathologique, ces schwannomes comportent volontiers un stroma 

myxoïde [36] et une infiltration des fibres nerveuses, posant la question du diagnostic différentiel 

avec un neurofibrome. En IHC, les schwannomes associés à la schwannomatose, comme ceux 

associés à la NF2 (voir ci-dessus), présentent une perte d’expression en mosaïque de la protéine 

INI1 [30]. Sur le plan génétique, ils sont associés à des mutations inactivatrices d’au moins deux 

gènes suppresseurs de tumeur, qui peuvent être favorisées par la perte d’hétérozygotie en 22q 

(les gènes NF2, LZTR1 et SMARCB1 étant tous situés en 22q) [38]. 

 

Méningiomes 

 Les patients atteints d’une schwannomatose peuvent développer un ou plusieurs 

méningiomes, volontiers de la faux du cerveau. Le risque de développer une tumeur 

méningothéliale est de 5% [39]. 
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Syndrome de Li-Fraumeni 

Le syndrome de Li-Fraumeni est caractérisé par des mutations germinales du gène 

suppresseur de tumeur TP53 (chr 17p13.1). Il touche environ un individu sur 5000 à un individu 

sur 20 000 et représenterait 17% des cas de cancers familiaux [4]. Il se manifeste par des tumeurs 

primitives se développant chez l’enfant et l’adulte jeune, tout particulièrement (par ordre 

décroissant de fréquence) des carcinomes mammaires, des sarcomes des tissus mous, des 

tumeurs cérébrales, des corticosurrénalomes malins et des ostéosarcomes. Des tumeurs du SNC 

surviennent chez 14% des individus atteints d’un syndrome de Li-Fraumeni [40]. Parmi les tumeurs 

du SNC, on peut observer des astrocytomes diffus, des médulloblastomes et des tumeurs des 

plexus choroïdes. 

 

Astrocytomes diffus 

Les astrocytomes diffus, de grades II, III, ou IV (glioblastomes), sont les tumeurs cérébrales 

les plus fréquemment associées au syndrome de Li-Fraumeni. Les oligodendrogliomes sont en 

revanche très rares. Les gliomes diffus avec mutation des gènes IDH1/2 développés dans le cadre 

de ce syndrome présentent le plus souvent une mutation IDH1-R132C alors que celle-ci n’est 

détectée que dans moins de 5% des gliomes diffus IDH-mutés sporadiques (mutation IDH1-R132H 

dans > 90% des cas) [41]. La présence d'une telle mutation doit faire rechercher une mutation 

germinale de TP53. Dans les gliomes diffus associés au syndrome de Li-Fraumeni, la mutation de 

TP53 précède la mutation d’IDH1 contrairement à ce qui est observé dans les gliomes diffus 

sporadiques. La valeur pronostique d’une mutation IDH dans les astrocytomes diffus avec 

mutation germinale de TP53 reste à déterminer [42]. 

 
Médulloblastomes 

Les médulloblastomes sont des tumeurs embryonnaires (grade IV de l’OMS) développées 

aux dépens du cervelet et sont les tumeurs cérébrales malignes les plus fréquentes chez l'enfant. 

La classification de l'OMS 2016 des tumeurs du SNC distingue quatre groupes moléculaires de 

médulloblastomes : le groupe WNT-activé, le groupe SHH-activé (lui-même subdivisé en deux 

sous-groupes, TP53-muté et TP53-non muté) et les groupes 3 et 4. Seuls 1% des 

médulloblastomes sont associés à une mutation de TP53. La présence d'une mutation germinale 
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de TP53 est très étroitement associée aux médulloblastomes du groupe SHH-activé [43]. Les 

médulloblastomes avec mutation de TP53 surviennent le plus souvent chez l’enfant (entre 3 et 18 

ans) et rarement chez le nourrisson ou l'adulte jeune. Une mutation germinale de TP53 est 

associée à un pronostic sombre, avec une survie globale à 5 ans de 27% [43]. Les 

médulloblastomes SHH-activés TP53-mutés ont le pronostic le plus péjoratif parmi tous les 

médulloblastomes. Un tel diagnostic doit faire rechercher un syndrome de Li-Fraumeni.  

Sur le plan histopathologique, il s’agit le plus souvent de médulloblastomes à grandes 

cellules/anaplasiques. Ces derniers se caractérisent par la présence d'un pléomorphisme 

nucléaire marqué, de nucléoles proéminents, et de très nombreuses mitoses et corps apoptotiques 

[4].  

 

Tumeurs des plexus choroïdes 

 Les tumeurs des plexus choroïdes représentent moins de 1% des tumeurs cérébrales 

primitives, mais représentent environ 20% des tumeurs chez l’enfant de moins de 2 ans [44]. On 

distingue les papillomes des plexus choroïdes (grade I de l'OMS), les papillomes atypiques (grade 

II) et les carcinomes des plexus choroïdes (grade III). Les papillomes et les papillomes atypiques 

sont rarement associés à une mutation du gène TP53 contrairement aux carcinomes qui se 

développent dans le cadre d’un syndrome de Li-Fraumeni dans 40% des cas [45]. Tout diagnostic 

de carcinome des plexus choroïdes doit faire rechercher un tel syndrome [4] (Fig.3). En IHC, il 

existe une accumulation nucléaire de la protéine p53 (Fig.3). La présence d'une mutation du gène 

TP53 est associée à un plus mauvais pronostic [45]. 

 

POINTS IMPORTANTS A RETENIR SUR LE SYNDROME DE LI-FRAUMENI 

- Astrocytomes diffus IDH-mutés avec mutation IDH1-R132C 

- Médulloblastomes SHH-activés TP53-mutés (à grandes cellules/anaplasiques), de 

pronostic sombre 

- Carcinomes des plexus choroïdes p53-immunopositifs 
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Maladie de von Hippel-Lindau 

La maladie de von Hippel-Lindau est une maladie autosomique dominante affectant environ 

un individu sur 36 000 [ 46 ]. Elle est caractérisée par des mutations germinales du gène 

suppresseur de tumeur VHL (chr 3p25-26). L’inactivation du gène par un second évènement 

somatique est à l’origine d’une accumulation du facteur de transcription HIF1A (hypoxia-inducible 

factor 1-alpha), qui entraîne une augmentation du VEGF (vascular endothelium growth factor) et 

donc une riche vascularisation. Les tumeurs observées dans la maladie de von Hippel-Lindau 

comprennent des hémangioblastomes du SNC et de la rétine, des carcinomes à cellules claires et 

des kystes rénaux, des phéochromocytomes, des tumeurs neuro-endocrines et des kystes 

pancréatiques, et des tumeurs du sac endolymphatique.  

 Des hémangioblastomes (grade I de l’OMS) se développent chez environ 70 % des 

patients [47]. Environ 30% des hémangioblastomes apparaissent dans le cadre d’une maladie de 

von Hippel-Lindau. Ils sont le plus souvent de localisation cérébelleuse (80%) [48], mais peuvent 

également se développer dans le tronc cérébral, la moelle épinière, ou les racines nerveuses ; ils 

sont très rares à l’étage supra-tentoriel [49]. Les hémangioblastomes sont volontiers multiples et 

surviennent chez des patients plus jeunes (31 vs 47 ans) que les formes sporadiques [50]. Dans le 

cadre de la maladie de von Hippel-Lindau, un des diagnostics différentiels de l’hémangioblastome, 

notamment cérébelleux, est une métastase d’un carcinome du rein à cellules claires. Les cellules 

tumorales de l’hémanglioblastome présentent des cytoplasmes clarifiés, microvacuolisés, et sont 

étroitement intriquées à de très nombreux capillaires. Des cas de métastase de carcinome rénal 

survenant dans un hémangioblastome ont été décrits [4]. 

 

Sclérose tubéreuse de Bourneville 

 La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie autosomique dominante dont la 

prévalence est estimée à 1 individu sur 6 000 à 10 000 [4]. Il s’agit de la deuxième phacomatose la 

plus fréquente après la NF1. Cette maladie est caractérisée par des mutations germinales du gène 

TSC1 (Tuberous sclerosis complex 1 ; chr 9p34), codant pour la protéine hamartine, ou TSC2 (chr 

16p13.3), codant pour la protéine tubérine. Ces mutations entraînent une activation de la voie de 

signalisation mTOR (mechanistic target of rapamycin). 60% des cas sont sporadiques, résultant de 
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mutations de novo. Dans les formes familiales, la pénétrance de la maladie est élevée mais son 

expressivité est très variable. La sclérose tubéreuse de Bourneville se manifeste par le 

développement d’hamartomes et de tumeurs bénignes de localisation variée, principalement 

oculo-cérébrale (astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (voir ci-dessous), hamartomes 

rétiniens), cutanée (angiofibrome, peau de chagrin, tâches dépigmentées), cardiaque 

(rhabdomyome), rénale (angiomyolipome, kystes rénaux multiples), pulmonaire 

(lymphangioléiomyomatose) et digestive (polypes hamartomateux du rectum). Dans le SNC, la 

maladie se manifeste par des hamartomes corticaux (tubers), des hamartomes glioneuronaux 

sous-corticaux, des nodules gliaux sous-épendymaires et une tumeur caractéristique : 

l'astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (ou SEGA pour sub-ependymal giant cell 

astrocytoma). Les hamartomes, les nodules et les SEGA représentent chacun un critère 

diagnostique majeur de la sclérose tubéreuse de Bourneville [51]. 

 Les astrocytomes sous-épendymaires à cellules géantes sont très fortement associés à 

(voire pathognomoniques de) la sclérose tubéreuse de Bourneville. 5 à 15% des patients atteints 

de cette dernière développent un SEGA. La survenue de SEGA en dehors de la sclérose 

tubéreuse de Bourneville est débattue [4]. Il s'agit de tumeurs bénignes, circonscrites, de 

croissance lente, répondant à un grade I de l’OMS. Les SEGA surviennent presque toujours avant 

25 ans, âge limite de leur dépistage systématique [52]. Ils peuvent survenir chez le nourrisson 

voire en anténatal. Ils se développent le plus souvent dans la paroi des ventricules latéraux, à 

proximité des foramens de Monro. Ils peuvent être responsables d’hydrocéphalie obstructive. Les 

SEGA pourraient se développer à partir des nodules sous-épendymaires, avec lesquels ils 

partagent les mêmes aspects histopathologiques (notion de continuum). Les aspects 

microscopiques des SEGA sont très variables. Ils sont habituellement constitués d’astrocytes de 

grande taille d’allure ganglioïde, avec des noyaux excentrés vésiculeux au nucléole proéminent. 

Les cellules tumorales s’agencent en faisceaux, en amas ou en plages diffuses. Des dispositifs 

périvasculaires de type pseudo-rosettes sont fréquemment présents. Les cellules peuvent être 

polygonales avec un abondant cytoplasme éosinophile « glacé » de type gémistocytique ou 

allongées de petite taille sur une matrice fibrillaire (Fig.4). Il existe un important pléomorphisme ; 

des cellules tumorales plurinucléées sont fréquemment observées. Les vaisseaux présentent 
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volontiers une paroi hyalinisée. Il existe typiquement un infiltrat inflammatoire constitué de 

lymphocytes et mastocytes. Les calcifications sont fréquentes. Des lésions de prolifération 

endothélio-capillaire, la présence de nécrose, ou une activité mitotique augmentée ne constituent 

pas des critères de malignité [53]. En IHC, les SEGA présentent un immunophénotype mixte, glial 

et neuronal. Les cellules tumorales expriment fortement la protéine S100, et de façon variable, la 

GFAP. Il existe une expression plus ou moins étendue des marqueurs neuronaux, tels que la 

synaptophysine, les neurofilaments, et parfois Neu-N. Les SEGA n’expriment pas le CD34 

contrairement aux hamartomes corticaux. A noter que les cellules tumorales expriment le TTF1 

[54]. Sur le plan moléculaire, les SEGA sont liés à l’inactivation biallélique du gène TSC2, ou plus 

rarement TSC1, par mutation ou occasionnellement perte d’hétérozygotie. Dans les formes 

sporadiques (sans antécédent familial) de sclérose tubéreuse, le gène TSC2 est impliqué 5 fois 

plus fréquemment que le gène TSC1, alors que dans les formes familiales, les deux gènes sont 

impliqués en proportion égale. A la différence de certaines tumeurs glio-neuronales, et bien que la 

voie des MAPK ait été rapportée comme étant activée dans la sclérose tubéreuse de Bourneville, 

les SEGA ne semblent pas présenter de mutation BRAF-V600E [55]. Une inhibition de la voie 

mTOR est une alternative thérapeutique prometteuse dans les SEGA non opérables [56]. 

 
Syndrome de Cowden 

Le syndrome de Cowden est une maladie autosomique dominante, affectant environ un 

individu sur 200 000. Cette maladie se caractérise par des mutations germinales du gène 

suppresseur de tumeur PTEN (chr 10q23). Le syndrome de Cowden est associé au 

développement d’hamartomes et à un risque augmenté de cancers du sein, de la thyroïde, de 

l’endomètre, du colon et du rein. Les trichilemmomes faciaux sont hautement évocateurs d’un 

syndrome de Cowden [57]. Dans le SNC, peut se développer une tumeur pathognomonique : le 

gangliocytome dysplasique du cervelet, correspondant à la maladie de Lhermitte-Duclos.  

Les gangliocytomes dysplasiques du cervelet sont des proliférations rares, bénignes, 

de cellules ganglionnaires dystrophiques, dont la nature tumorale ou hamartomateuse n’est pas 

clairement définie, répondant dans la première hypothèse à un grade I de l’OMS. Chez l’adulte, la 

maladie de Lhermitte-Duclos est pathognomonique du syndrome de Cowden, et est retrouvée 
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chez environ 40 % des patients atteints de ce syndrome [58]. Plus de 80 % des gangliocytomes 

dysplasiques du cervelet de l’adulte sont associés à une mutation du gène PTEN [59]. Sur le plan 

histopathologique, on observe des cellules ganglionnaires de grande taille responsables d’un 

élargissement diffus de la couche granulaire interne du cervelet, dont l’architecture foliacée 

habituelle est cependant conservée (Fig.5). Les cellules ganglionnaires comportent des 

cytoplasmes éosinophiles et des noyaux volumineux au nucléole inconstant. Il peut exister des 

faisceaux d’axones myélinisés à la surface de la couche moléculaire. Ces différentes anomalies 

peuvent créer un aspect de cortex cérébelleux « inversé ». Les neurones de la couche des grains 

sont en nombre diminué et les cellules de Purkinje sont rares ou absentes [60]. Un dépistage du 

syndrome de Cowden doit être réalisé devant tout diagnostic de gangliocytome dysplasique du 

cervelet de l’adulte qui constitue un critère diagnostique majeur de ce syndrome. 

 

Syndrome de Turcot 

 Le syndrome de Turcot a été originellement décrit comme l’association de tumeurs 

cérébrales et de polypes et cancers gastro-intestinaux. Il recouvre aujourd’hui deux entités bien 

distinctes. On distingue d’une part le syndrome BTP1 (brain tumor-polyposis syndrome 1), qui 

correspond au syndrome CMMRD (constitutional mismatch repair deficiency syndrome), 

autosomique récessif, caractérisé par des mutations bialléliques d’un des gènes du système MMR 

(mismatch repair ; MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6), et d’autre part le syndrome BTP2 (brain tumor-

polyposis syndrome 2 ou polypose adénomateuse familiale), caractérisé par une mutation 

germinale du gène suppresseur de tumeur APC (chr 5q21). Le syndrome CMMRD est un 

syndrome de prédisposition au cancer distinct du syndrome de Lynch, ce dernier étant 

autosomique dominant et associé à une mutation monoallélique d’un des quatre gènes du système 

MMR. Les spectres tumoraux de ces deux syndromes sont différents, puisque le syndrome 

CMMRD associe la survenue de tumeurs cérébrales et d’hémopathies malignes en plus des 

cancers du syndrome de Lynch (cancers colo-rectaux notamment) [61]. 

 

Tumeurs associées au syndrome CMMRD (BTP1) 

La présence de taches café-au-lait (qui peut faire porter à tort un diagnostic de NF1) ou de 
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zones hypopigmentées [ 62 ], une consanguinité, des cancers hématologiques (leucémies ou 

lymphomes T), neurologiques et gastro-intestinaux (cancers colo-rectaux), surtout s’ils surviennent 

dans l’enfance, doivent faire rechercher un CMMRD. La transmission de ce syndrome 

d’inactivation biallélique d’un gène MMR est autosomique récessive. Il n’y a en général pas 

d’antécédents familiaux bien que les parents du cas index soient porteurs obligatoires d’une 

mutation hétérozygote du gène MMR en cause et donc d’un syndrome de Lynch [62]. Les tumeurs 

du SNC représentent 25 à 40% des cancers du syndrome CMMRD et se développent avant l’âge 

de 20 ans. Il s’agit le plus souvent de gliomes diffus de haut grade. Les glioblastomes sont les 

tumeurs les plus fréquentes ; des astrocytomes de plus bas grade et des oligodendrogliomes ont 

également été rapportés [ 63 ]. La plupart des tumeurs sont caractérisées par un important 

pléomorphisme nucléaire et des cellules tumorales géantes plurinucléées comme observées dans 

les xantho-astrocytomes pléomorphes et les glioblastomes à cellules géantes. De tels aspects 

doivent faire rechercher une perte d’expression des protéines MMR en IHC. A la différence du 

syndrome de Lynch, les mutations intéressent principalement le gène PMS2 (chr 7p22) et moins 

fréquemment, MSH6 (chr 2p16) [64]. Le pronostic des glioblastomes associés au syndrome 

CMMRD serait meilleur que celui des glioblastomes sporadiques. Des médulloblastomes et des 

tumeurs neuro-ectodermiques primitives sont plus rarement décrites. Sur le plan moléculaire, les 

tumeurs du syndrome CMMRD sont associées à un phénotype « ultra-hypermuté » qui les 

distingue des autres cancers pédiatriques ; les patients présentent en effet des taux extrêmement 

élevés de mutations somatiques (> 100 mutations/mégabase vs < 10 pour la plupart des cancers 

pédiatriques). La détection d’une instabilité microsatellitaire n’est pas un test diagnostique fiable 

dans les tumeurs cérébrales du CMMRD (instabilité inconstante). La plupart des mutations des 

gènes MMR entraîne une perte d’expression de la protéine qui peut être détectée en IHC dans 

plus de 90% des cas [4]. A noter que cette perte d’expression est également observée dans les 

tissus sains du fait de la perte biallélique du gène impliqué. Le phénotype « ultra-hypermuté » des 

tumeurs résulte en la production de néo-antigènes qui peuvent être la cible d’une immunothérapie 

(inhibiteurs des points de contrôle immunitaires) chez ces patients [62].  
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POINTS IMPORTANTS A RETENIR SUR LE SYNDROME CMMRD/BTP1 

- Taches café au lait pouvant en imposer pour une NF1 

- Glioblastome à cellules géantes chez l’enfant 

- Perte d’expression des protéines MMR dans la tumeur et les tissus sains 

- Intérêt d’une immunothérapie dans ces tumeurs « ultra-hypermutées » 

 

Tumeurs associées au syndrome BTP2 

Les tumeurs du SNC ne représentent que moins de 1 % des tumeurs associées à une 

mutation germinale du gène APC. Les patients sont principalement à haut risque de développer 

des cancers colo-rectaux. Les seules tumeurs nerveuses véritablement associées à ce syndrome 

sont les médulloblastomes, qui surviennent généralement avant l’âge de 20 ans [65]. Sur le plan 

moléculaire, bien que le gène APC soit impliqué dans la voie d’activation WNT, il n’existe pas de 

réelle association entre le syndrome BTP2 et les médulloblastomes WNT-activés [4]. 

 

Syndrome de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes 

Le syndrome de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes est caractérisé par des altérations 

moléculaires impliquant principalement le gène SMARCB1 (chr 22q11.2), à l’origine du syndrome 

de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes de type 1, et exceptionnellement le gène SMARCA4 

(chr 19p13.2), à l’origine du syndrome de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes de type 2. Ce 

syndrome est associé à un risque augmenté de tumeurs rhabdoïdes, correspondant dans le SNC 

aux tumeurs tératoïdes/rhabdoïdes atypiques (AT/RT), et en extra-crânien aux tumeurs 

rhabdoïdes malignes (principalement rénales).  

 

Tumeurs tératoïdes/rhabdoïdes atypiques 

Les AT/RT associées aux syndromes de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes 

surviennent plus précocement que les AT/RT sporadiques, le plus souvent au cours de la première 

année de vie [66]. En IHC, les AT/RT se caractérisent par une perte d’expression nucléaire 

complète de la protéine INI1 (codée par le gène SMARCB1). En cas de forte suspicion d’AT/RT 
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(ou devant une tumeur embryonnaire de diagnostic non évident), il est nécessaire de rechercher 

(si INI1 est normalement exprimée) une perte d’expression nucléaire de la protéine BRG1, codée 

par le gène SMARCA4. A noter que selon l’OMS 2016 on ne peut retenir le diagnostic d’AT/RT 

devant une tumeur rhabdoïde du SNC sans altération des gènes SMARCB1/SMARCA4 ; une telle 

tumeur sera désignée « tumeur embryonnaire du SNC avec aspects rhabdoïdes » [4]. Une 

mutation germinale du gène SMARCB1 est retrouvée chez environ un tiers des patients atteints 

d’une AT/RT [67]. Il peut s’agir d’une délétion homozygote du gène SMARCB1 ou d’une délétion 

d’un des deux allèles associée à une mutation non-sens de l’allèle restant, aboutissant à la 

production d’une protéine INI1 tronquée [ 68 ]. La recherche d’une mutation germinale de 

SMARCB1 ou SMARCA4 est indispensable devant toute AT/RT. 

 

Syndrome des carcinomes basocellulaires naevoïdes (syndrome de Gorlin) 

Ce syndrome autosomique dominant est caractérisé par des mutations germinales du gène 

PTCH1 (chr 9q22), SUFU (chr 10q24), ou plus rarement PTCH2 (chr 1p34), entraînant l’activation 

de la voie de signalisation sonic hedgehog (SHH). Ce syndrome est principalement associé à la 

survenue de carcinomes basocellulaires multiples, de kystes odontogènes des mâchoires et de 

fibromes ovariens ou cardiaques [ 69 ]. Dans le SNC, il est associé à la survenue de 

médulloblastomes, qui constituent un critère diagnostique mineur de ce syndrome. Des 

médulloblastomes se développent chez 1-4 % des individus atteints d’un syndrome de Gorlin, le 

risque étant plus élevé en cas de mutation germinale de SUFU [70]. Ces tumeurs surviennent plus 

précocement que les médulloblastomes sporadiques, presque toujours avant l’âge de 5 ans et 

dans 66 % des cas avant 2 ans [4]. Sur le plan histopathologique, ils sont de type 

desmoplasique/nodulaire et sont de meilleur pronostic que les formes sporadiques [ 71 ]. Le 

syndrome de Gorlin est également associé à la présence de calcifications de la faux du cerveau 

(critère diagnostique majeur) et à une macrocéphalie (critère mineur).  

 

Syndrome DICER1 

Ce syndrome autosomique dominant est caractérisé par des altérations germinales hétéro-

zygotes du gène DICER1 (associées à des altérations somatiques de l’allèle restant). Il est princi-
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palement associé à la survenue de blastome pleuro-pulmonaire, qui représente la tumeur primitive 

maligne la plus fréquente du poumon chez l’enfant. De nombreuses tumeurs bénignes ou ma-

lignes ont été décrites dans le cadre du syndrome DICER1 [72]. Dans le système nerveux, peu-

vent se développer des pinéaloblastomes, des blastomes pituitaires (pathognomoniques du syn-

drome), des médulloépithéliomes du corps ciliaire (tumeurs oculaires d’origine neuro-épithéliale) et 

enfin, des sarcomes primitifs du SNC (avec différenciation rhabdomyoblastique) et des tumeurs 

embryonnaires infantiles du cervelet de type ETMR (embryonal tumor with multi-layered rosettes) 

[72-74]. 

 

Conclusion 

Il existe de nombreux syndromes de prédisposition aux tumeurs du SNC et SNP, tous 

sous-tendus par des altérations moléculaires clés. Même si les aspects histopathologiques sont le 

plus souvent superposables à ceux observés dans les formes sporadiques de ces tumeurs, 

certains éléments cliniques, morphologiques et immunohistochimiques peuvent orienter le 

pathologiste vers une forme familiale. Le dépistage et la prise en charge des patients atteints d’un 

syndrome de prédisposition aux tumeurs sont pluridisciplinaires. L’enjeu est considérable tant pour 

le patient que pour ses apparentés. Hormis le conseil génétique et le suivi au long cours, les 

possibilités de proposer une thérapie ciblée (inhibiteurs de mTOR dans la sclérose tubéreuse de 

Bourneville) ou une immunothérapie (CMMRD) rendent le dépistage d’un syndrome de 

prédisposition au cancer indispensable.  
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Légendes 

Figure 1 : Neurofibrome plexiforme. Présence de rameaux nerveux dissociés et élargis par une 

prolifération tumorale faite de cellules fusiformes sans atypie. A noter une infiltration du tissu 

adipeux adjacent par la lésion (en bas à gauche). Coloration par l’Hémalun-Eosine-Safran (HES) ; 

grossissement x300.  

Plexiform neurofibroma. Nerve bundles are expanded by a proliferation of spindle-shaped tumor 

cells without atypia. Note the involvement of the adjacent adipose tissue (bottom left). 

Hematoxylin-Eosin-Safron (HES) staining; original magnification x300. 

Figure 2 : A. Tumeur de Triton maligne. Prolifération tumorale dense constituée de cellules 

allongées aux cytoplasmes éosinophiles rubanés évoquant une différenciation 

rhabdomyoblastique. HES x100. B. Expression immunohistochimique de la desmine par certaines 

cellules tumorales. Grossissement x100. 

A. Malignant Triton tumor. Tumor cell proliferation composed of elongated cells with eosinophilic 

cytoplasm suggestive of rhabdomyoblastic differentiation. HES x100. B. By immunohistochemistry, 

some tumor cells strongly express desmin. Original magnification x100. 

Figure 3 : A. Carcinome des plexus choroïdes. Prolifération tumorale de densité élevée avec 

effacement partiel de l’architecture papillaire. A noter un pléomorphisme nucléaire marqué. HES 

x200. B. En immunohistochimie, expression intense et diffuse de p53 par les cellules tumorales. 

Grossissement x100. 

A. Choroid plexus carcinoma. Tumor cell proliferation characterized by increased density, partial 

blurring of the papillae, and marked nuclear pleomorphism. HES x 200. B. By 

immunohistochemistry, strong and diffuse expression of p53 protein by the tumor cells. Original 

magnification x100. 

Figure 4 : Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes. Prolifération tumorale constituée de 

cellules globoïdes aux cytoplasmes éosinophiles abondants mêlées à des cellules tumorales plus 

allongées. HES x100. 

Subependymal giant cell astrocytoma. Tumor cell proliferation composed of cells with abundant 

eosinophilic cytoplasm admixed with elongated tumor cells. HES x100. 



29 

 

                                                                                                                                                                  
Figure 5 : Gangliocytome dysplasique du cervelet (maladie de Lhermitte-Duclos). Epaississement 

et effacement de la couche des grains par une prolifération de cellules ganglionnaires aux 

volumineux noyaux arrondis, nucléolés. Noter à la surface de la couche moléculaire (atténuée) la 

présence de faisceaux de substance blanche (« cortex inversé ») (bord gauche de la photo). HES 

x100.  

Dysplastic gangliocytoma of the cerebellum (Lhermitte-Duclos disease). The internal granule layer 

is filled with dysplastic ganglion cells. Note the bundles of myelinated axons on top of the 

(attenuated) molecular layer (“inverted cortex”) (left handside). HES X100. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

                                                                                                                                                                  
Tableau - Particularités des tumeurs associées aux principaux syndromes héréditaires 

Table - Characteristics of the tumors associated with the main hereditary syndromes 

 Prévalence Localisation Pronostic 
Histopathologie et 

Immunohistochimie 

Âge de 

survenue 

NF1 

Neurofibromes  100% 
Dermiques 

Plexiformes  
MPNST 10% Plexiformes Enfants 

MPNST 8-15% 
Variable 

+/- multiples 
Sombre 

+/- Contingent 

hétérologue 
Adultes 

Astrocytomes 

pilocytiques 
15-20% 

VO, TC 

Multifocaux 

Indolents,  

+/- régressifs 
Pas de fusion BRAF Enfants 

NF2 

Schwannomes 90% 

Vestibulaires 

bilatéraux, 

cutanés 

Indolents,      

+/-récidives 

Secteurs Antoni A 

INI1- en mosaïque 
Précoce 

Méningiomes 50% Multiples Bon 
Fibroblastique,  

transitionnel 
Précoce 

Ependymomes 30-50% FCP, spinaux Indolents Cf sporadiques  Adultes 

Schwannomatose 

Schwannomes  90% SNP, spinaux Indolents INI1- en mosaïque Adultes 

Méningiomes 5% 
Faux 

+/- multiples 
Cf sporadiques Cf sporadiques Adultes 

Syndrome de Li-Fraumeni 

Carcinomes des 

plexus choroïdes 

 40% des 

CPC 

Ventricules Sombre p53+ Nourrissons 

Médulloblastomes 

 8% des 

SHH-activés 

Cervelet Sombre 
Grandes 

cellules/anaplasiques 
Enfants 

Gliomes diffus  10% SNC Selon grade IDH1-R132C mutés Adultes 

Sclérose tubéreuse de Bourneville 

SEGA 5-15% Ventricules Indolents 
Marqueurs gliaux et 

neuronaux +, TTF1+ 
< 25 ans 

Syndrome CMMRD 
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Glioblastomes  40% SNC Meilleur 
Cellules géantes 

Protéine(s) MMR-  
Enfants 

Syndrome de prédisposition aux tumeurs rhabdoïdes 

AT/RT 

 30% des 

AT/RT 

Hémisphères 

cérébraux, FCP 
Sombre INI1- Nourrissons 

 
MPNST : tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques ; VO : voies optiques ; TC : tronc cérébral ; SNC : 
système nerveux central ; FCP : fosse cérébrale postérieure ; SNP : système nerveux périphérique ; CPC : carcinomes 
des plexus choroïdes ; SHH : sonic hedgehog ; SEGA : astrocytomes sous-épendymaires à cellules géantes ; CMMRD : 
constitutional mismatch repair deficiency ; MMR : mismatch repair ; AT/RT : tumeurs tératoïdes/rhabdoïdes atypiques. 

Précoce : enfants et adultes jeunes. 
 
: pourcentage de cas se développant dans le cadre du syndrome génétique. 

MPNST: malignant peripheral nerve sheath tumors; VO: optic pathways; TC: brainstem; SNC: central nervous system; 
FCP: posterior fossa; SNP: peripheral nervous system; CPC: plexus choroid tumors; SHH: sonic hedgehog; SEGA: 
subependymal giant cell astrocytomas; CMMRD: constitutional mismatch repair deficiency; MMR: mismatch repair; 
AT/RT: atypical teratoid/rhabdoid tumors. 

 




















