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L’échographie cutanée haute résolution des neurofibromes dans la

neurofibromatose de type 1

Résumé

Introduction : L’échographie cutanée haute résolution (> 20 MHz) (ECHR) est utilisée
couramment en Dermatologie dans les centres hospitaliers qui disposent d’un appareil. Dans
la neurofibromatose de type 1 (NF1), les tumeurs cutanées sont un critére diagnostique.
L’objectif était de décrire I’aspect échographique de neurofibromes (NF) chez des patients

atteints de NF1.

Matériel et Méthodes : Les patients consentant étaient inclus d’aott 2013 a juin 2014.
Chaque NF était cliniquement référencé puis échographié et photographié. Les échographies
anonymisées, randomisées étaient décrites initialement collégialement par les 2
dermatologues investigateurs puis indépendamment par 2 dermatologues experts pour réaliser

un test de concordance.

Résultats : 108 NF ont été échographiés chez 29 patients. Les NF étaient pour 45 (42%)
cutanés superficiels, 56 (52%) cutanés profonds et 7 (6%) plexiformes. Les NF cutanés étaient
hypoéchogenes, de forme arrondie a fusiforme, avec une définition variable des contours.
L’échogénicité était inhomogene chez 32 (71,1%) des superficiels et 32 (57.1%) des profonds.
40 (38%) NF cutanés présentaient des appendices (éperon, bosse). Les NF plexiformes étaient
mal limités, constitués de multiples zones plus linéaires, hypoéchogeénes. La concordance

inter-observateurs pour 6 des 8 items échographiques était bonne (k> 0.6).

Discussion et conclusion : C’est la 1ére série décrivant les NF en ECHR. La mise en

¢vidence de 2 motifs échographiques distincts, correspondant aux 2 types cliniques de NF



souligne le réle diagnostique de I’ECHR dans I’atteinte tumorale cutanée de la NF1. Les
appendices décrits n’ont jamais été rapportés. Ils pourraient €tre 1’expression du

développement des NF a partir de petits nerfs périphériques.

Mots clés:

- échographie cutanée haute résolution ;

- neurofibrome ;

- neurofibromatose de type 1.
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High frequency ultrasound imaging of cutaneous neurofibroma in patients

with neurofibromatosis type |

Abstract

Introduction : High frequency ultrasound (> 20 MHz) (HIFU) is commonly used in
Dermatology. In neurofibromatosis type 1 (NF1), skin tumors are a diagnostic criterion. The

aim was to describe the sonographic appearance of neurofibromas (NF) in patients with NF1.

Material and Methods : Participants were included from August 2013 to June 2014. Each
NF was clinically referenced, photographed and examined using HIFU. Anonymized
ultrasound pictures were randomized. At first, the two dermatologist investigators
experienced in ultrasound imaging of the skin described together ultrasound pictures. Then,
two other dermatologists experienced in ultrasound imaging of the skin independently

performed the same work to establish inter-observer agreement.

Results : A total of 108 NF in 29 patients was included. 45 (42%) were discrete cutaneous
NF, 56 (52%) discrete subcutaneous NF and 7 (6%) plexiform NF. Discrete NF were
hypoechoic, rounded to spindle-shaped. The echogenicity was inhomogeneous in 32 (71.1%)
of discrete cutaneous NF and 32 (57.1%) of discrete subcutaneous NF. 40 (38%) discrete NF
had a tailpiece (spur, bumps). Plexiform NF were ill-defined, consisting of multiple
hypoechoic linear zones further. Inter-observer agreement for 6 of the 8 sonographic features

was good (k> 0.6).

Discussion and Conclusion : This is the first series describing HIFU skin imaging of NF in
NF1 patients. Identification of two distinct ultrasound patterns, corresponding to the two

clinical types of NF emphasizes the usefulness HIFU in NF1. Tailpieces described have never
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been reported and seem to be very specific. They could correspond to the development of NF

from adjacent small peripheral nerves.

Key words:

- high frequency ultrasound imaging ;

- neurofibroma ;

- neurofibromatosis type 1.



12

Remerciements

A Monsieur le Professeur Laurent Machet pour avoir accepté de diriger ce travail et m’avoir
fait partager ses connaissances, son expérience de la dermatologie et de 1’échographie cutanée
haute résolution.

A Madame le Professeur Annabel Maruani pour ce dernier semestre d’internat riche en
enseignement, en expérience humaine et pour sa présence au sein de mon jury de these.

A Monsieur le Professeur Loic Vaillant de me faire I’honneur de présider mon jury de theése et
pour sa participation a ce travail.

A Monsieur le Professeur Fréderic Patat de me faire ’honneur de faire partie de mon jury de
these.

A Monsieur le Professeur Lorette pour sa pédagogie lors de ses consultations de dermatologie
pédiatrique et sa gentillesse.

A Madame le Docteur Gabriella Georgesco pour son aide d’échographiste avisée et sa
participation a ce travail.

Au Docteur Jean-Paul Claudel pour son enseignement et le partage de son expérience de
dermatologue libéral.

Aux Docteurs Eric Estéve, Guido Bens, Raphaélle Binois, Aude Roussel, Adeline Wakosa
pour m’avoir si bien encadrée lors de mes premiers pas d’interne de dermatologie.

A Mahtab, Elodie, Emmanuelle, Louise, Carole et Marine pour leur enseignement, leurs
conseils, leur disponibilité et leur gentillesse au quotidien lors de la prise en charge des
patients.

Aux équipes du service de dermatologie d’Orléans, du service et des consultations de
dermatologie de Tours : infirmi€res, aides-soignantes, secrétaires pour leur compétence et
leurs qualités humaines.

A toute I’équipe des consultations externes de Clocheville pour leur compétence, leur accueil,
leur disponibilité, leur gentillesse et leur encouragement au cours de ce semestre de
dermatologie pédiatrique.

A mes collégues internes de dermatologie : Julia (pour ton soutien et les petites histoires dont
tu as le secret qui font toujours rire méme devant une pile de 20 courriers), Maeva, Marion.

A mes collégues internes de pneumologie (Guillaume et Mickael), de rhumatologie (Nada et
Sarah) et a tous ceux que j’ai croisés.

A Marie et Cladie, mes premicres collégues devenues des amies.

A Emma pour son amitié, son aide si précieuse et pour nos séances de running qui m’ont
boostée, apres les rives du Loiret, les bords de Loire bientot les quais de Seine et qui sait peut-
étre les plages de 1’ Atlantique dans quelques années.

A Alban pour avoir sauvegarder mon honneur orthographique avec humour.



13

A mes amis (Camille, Cécile, Charlotte, Gaby, Matthieu, Pitou, Tangi) pour les soirées avec
ou sans cannelés, les sous colles, les gotiters, les débats, les bons plans, les bouquins
photocopiés, les blagues, les souvenirs de vacances... leur amitié et leur soutien tout au long
de ses années.

A mes grands-parents Marie-Jo et Guy. Votre présence aujourd’hui aurait ét¢ merveilleuse
mais je sais que vous n’étes pas loin. Je vous embrasse.

A ma grand-mére Marie pour son amour, son soutien. Je suis si heureuse que tu sois 1a pour
cette étape de ma vie. Je t’embrasse.

A mes parents, merci d’étre toujours l1a pour moi, de me soutenir et de croire en moi. Sans
vous je ne serai pas celle que je suis et rien n’aurait été possible. Avec tout mon amour.

A mon frere Jean-Louis et ma belle-sceur Charlotte pour leur amour, leur soutien, leurs
conseils et pour m’avoir si souvent changé les idées. Avec tout mon amour.

A Philippine, Joseph, Isaure et Rose pour me faire si souvent rire lors de vos premieres fois
dans la vie. Vous pourrez toujours compter sur moi.

A ma cousine Maité, pour son home sweet home parisien sans qui ma formation d’interne
n’aurait pas été¢ la méme, nos voyages inoubliables et son soutien.

A I’ensemble de ma famille pour leur soutien et leur amour.

A tous ceux qui m’ont accompagnée, croisée, aidée au cours de cette grande aventure que sont
les études de médecine.

A tous ceux que j’oublie et qui j’espere ne m’en voudront pas.



14

Table des matiéeres

RESUME. .. o e e e p8
N 1] 3 ¢ Tt 2P p 10
INtrOAUCTION. ... pl5
Matériel et MEthOAES. ... ... e p19
T U L 1 p23
D11 13 [ ) F p 28
L0707 T2 10153 10 o P p 32
2SS S 1 Lo N p 34

TableauxX, figUres, ANNEXES. ... ...iutiiei ettt ettt et et eeee et ae s p 38



15

Introduction

L’échographie cutanée haute résolution (ECHR) désigne les systémes d’imagerie ultrasonore
qui permettent de différencier les structures dont la distance est inférieure a 100 pm sur 1’axe
du faisceau (résolution axiale) et 200 pm sur I’axe du balayage (résolution latérale). Ainsi,
pour avoir une résolution suffisante afin d’analyser I’épiderme et le derme, on recourt a des
sondes dont les gammes de fréquences ultrasonores vont de 20 a 100 MHz. Le derme d’une
épaisseur de 1 a 2 mm est visualisé par une bande d’échogénicité homogene. Il est bien
individualisé de I’hypoderme en profondeur qui est hypoéchogéene (figures 1, 2) (1).
L’¢épiderme est quant a lui plus difficile a explorer : son épaisseur étant comprise entre 0.05 et

0.3 mm.

Les premiers appareils ont ét¢€ utilisés au début des années 1990 (1-4). L’ECHR est de plus en
plus utilisée en soins courants dans les services de dermatologie pour caractériser les
pathologies cutanées inflammatoires, tumorales ou les cedémes (5—12) notamment pour les
pathologies tumorales. Elle peut en effet apporter une aide au diagnostic et a la détection des
récidives. Des études antérieures ont ainsi montré qu’il existait des différences

¢chographiques entre les 1€sions bénignes et malignes (13,14).

La neurofibromatose de type 1 (NF1) ou maladie de Von Recklinghausen est une pathologie
génétique autosomique dominante causée par la mutation du géne NF1 sur le chromosome 17
(15) qui code pour une protéine appelée neurofibromine. Le géne codant pour la
neurofibromine est un géne suppresseur de tumeur. Si la neurofibromine est défectueuse, il

existe une augmentation de la production de tumeurs nerveuses bénignes ou plus rarement
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malignes. C’est une pathologie génétique fréquente avec une prévalence d’un individu sur

3500 (16,17).

Son diagnostic est habituellement basé sur des critéres cliniques définis par la conférence de
consensus ¢établie par I’institut national américain de la santé en 1988 (18,19). Ces critéres
diagnostiques comportent notamment la présence de deux ou plus de deux neurofibromes

(NF) de tous types ou d’un NF plexiforme (annexe 1).

Les NF sont des tumeurs bénignes des gaines nerveuses périphériques diagnostiquées
fréquemment en pratique courante. Dans la majorité des cas, ils surviennent sporadiquement
(20) mais sont également présents, le cas échéant en grand nombre, chez les malades atteints
par la NF1. Les NF se développent le plus souvent le long des nerfs périphériques ou moins
fréquemment dans les nerfs profonds et peuvent atteindre I’ensemble des différentes couches

de la peau.

La classification des NF la plus couramment utilisée est la suivante (21-23) : les NF «

« discrete » ce qui peut étre traduit en « bien individualisé, en discontinuité avec les
structures environnantes », classés en NF cutanés et en sous-cutanés et les NF plexiformes
(c’est a dire dont les ¢léments sont entrelacés avec les structures adjacentes). Au sein des NF
plexiformes, on distingue les NF nodulaires et les NF diffus. Cependant, la terminologie a

varié ce qui préte parfois a confusion (24).

Les NF localisés cutanés et sous-cutanés sont des tumeurs bénignes qui naissent d’un nerf
périphérique. Ils sont rarement présents a la naissance, apparaissant souvent juste avant la
puberté (22,23). Le nombre de NF varie beaucoup entre deux individus et tend a augmenter
avec I’age. Les NF augmentent aussi en taille et en nombre au cours de la grossesse. En
grossissant, ils peuvent comprimer les tissus environnants mais ne les infiltrent pas le plus

souvent.
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Les NF dits localisés cutanés sont le plus souvent exophytiques, doux et charnus. Leur
couleur va de celle de la peau adjacente, a plus rosée ou violacée. Ils peuvent étre sessiles ou
pédiculés et sont localisés majoritairement sur le tronc. Habituellement, ces neurofibromes ne

sont pas douloureux mais peuvent engendrer un prurit, une géne ou un préjudice esthétique.

Les NF dits sous-cutanés se développent le long de nerfs superficiels des tissus sous
épidermiques. Ils sont le plus souvent fermes, « caoutchouteux » a la palpation et peuvent tre
distingués des NF cutanés par la mobilité de la peau sus-jacente a la Iésion. Ces tumeurs se
présentent cliniquement comme des nodules a type de perles le long de nerfs, allant de la taille
d’un pois a plusieurs centimetres. Ils peuvent étre douloureux spontanément et/ou a la
pression. Les NF développés au dépend de nerfs profonds peuvent comprimer des racines

nerveuses et étre a I’origine de douleurs radiculaires, de troubles de la sensibilité.

Il nous a semblé que cette classification n’était pas applicable a notre pratique clinique et
¢chographique. Beaucoup de 1ésions localisées dans I’hypoderme lorsque qu’on les regarde en
échographie, sont cliniquement qualifiées de sous-cutanées par les dermatologues eux-mémes.
Or, ’hypoderme est 1’un des constituants de la peau (comme I’avait souligné le Pr Jean
Thivolet au cours d’une conférence d’un congres de biologie cutanée). Ainsi par soucis de
clarté¢ dans notre étude, nous avons désigné les NF dits sous-cutanés comme cutanés profonds
puisqu’ils sont situés dans le derme profond ou I’hypoderme. Quant aux NF cutanés

(dermiques), ils ont été dénommés cutanés superficiels.

Les NF plexiformes se développent le long de la gaine nerveuse des nerfs périphériques. Ils
ne sont pas encapsulés et peuvent augmenter de taille aux dépens des tissus sains et interférer
avec leur formation. Ces tumeurs ont un réseau vasculaire propre et sont plus difficiles a
enlever en totalité. Ils sont le plus souvent bénins mais comportent un risque accru de

transformation en tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (TMGNP) (21).
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Les NF plexiformes diffus sont le plus souvent congénitaux, pouvant passer inapergus jusqu’a
ce qu’ils grandissent ou soient découverts de fagon fortuite. Ils peuvent s’étendre au-dela de
leur zone d’origine et développer de multiples extensions infiltrant les tissus sains adjacents,
ce qui augmente les difficultés de la chirurgie d’exérese. Ils peuvent également détruire le
nerf. Ils se trouvent dans les tissus superficiels, profonds ou bien les deux. La peau en regard
peut étre épaissie, en quantité superflue, hyperpigmentée ou étre le sicge d’une hyperpilosité.
La palpation des NF plexiformes diffus est décrite comme celle d’un « sac de vers ». Ils se
développent sur la téte, le cou, I’abdomen. Ils grossissent souvent plus rapidement au cours de

I’enfance, et parfois également pendant I’adolescence et la grossesse.

Les NF plexiformes nodulaires sont moins communs que les diffus, et sont des Iésions
qualifiées de « discrete » en langue anglaise, c¢’est a dire bien limitées, qui se développent sur
les troncs des nerfs périphériques. Les nerfs spinaux sont le site de survenue le plus fréquent.
Le plus souvent ils ne sont pas décelables a la palpation. Ils sont de taille variable et parfois

douloureux.

Plusieurs équipes ont rapporté 1’aspect échographique de certains NF notamment plexiformes
(25-30) et de TMGNP chez des patients atteints de NF1 mais aucune série n’a été publiée

avec un appareil haute résolution.

De 2008 a 2013, nous avons réalisé des échographies chez des patients atteints de NF1. Selon
le type de NF échographiés, les images avaient certains aspects bien particuliers que nous
avons trouvés de maniere récurrente. Nous avons donc initi¢ une étude prospective afin de

vérifier nos observations initiales.

L’objectif principal de notre étude était de décrire I’aspect échographique des différents types
de NF chez des patients atteints de NF1. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la

concordance des observateurs échographistes sur les caractéristiques décrites.



19

Matériel et méthodes

Il s’agissait d’une étude monocentrique prospective menée dans le service de dermatologie du
CHU de Tours d’aott 2013 a juin 2014. Nous avons inclus I’ensemble des patients de 18 ans
et plus atteints de NF1 certaine, acceptant d’avoir des échographies de NF de types différents
(cutanés superficiels, cutanés profonds, plexiformes) (annexe 2). Pour chaque 1ésion, une
ECHR et une photographie étaient réalisées. Les caractéristiques suivantes €taient recueillies :

type du NF, localisation, douleur, évolutivité récente.

1. Matériel

Nous avons dans le service de Tours un appareil d’échographie haute résolution de type
dermcup 2020 (figure 3) équipé d’une sonde mécanique haute fréquence (25 MHz). La
résolution axiale est de 30 um et la résolution latérale de 120 pm. La pénétration maximale
est de 7 mm. Un gel échographique standard était utilisé avant de mettre la sonde en place
perpendiculairement a la surface cutanée tout en maintenant un contact entre le gel et la sonde
avec une pression minimale. Les échographies étaient réalisées par deux opérateurs entrainés
(GG, LM). Lors de I’acquisition des images, le mode « cine loop » pouvait étre utilisé afin
d’enregistrer une séquence d’images permettant de sélectionner les images échographiques les

plus représentatives des 1ésions étudiées.

2. Analyse des données par les experts

2.1 Analyse descriptive collégiale des échographies anonymisées par les deux dermatologues

opérateurs.
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Les échographies ont été anonymisées, randomisées puis examinées par deux dermatologues
du service pratiquant régulicrement I’échographie cutanée (GG, LM) et ayant réalis¢ les
échographies des NF. Nous leurs avons demandé d’interpréter collégialement et en aveugle
les caractéristiques de chaque image échographique. Le diagnostic du sous-type clinique ne

leur était pas donné.

Pour chaque image échographique, ils devaient définir :

1- la localisation de la 1ésion dans la peau : dermique, dermo-hypodermique, hypodermique ;

2- son relief (exophytique, saillant ou plan) ;

3- le caractére bien ou mal limité de la 1ésion, défini par la possibilité¢ d’individualiser

nettement les limites de la 1ésion ;

4- I’¢échostructure globale de la 1ésion : anéchogéne, hypo, iso ou hyperéchogeéne (défini par

rapport au derme adjacent a la 1ésion) ;

5- I’homogénéité de 1’échogénicité de la 1ésion : homogene ou hétérogeéne (présence d’échos

denses, plages hyperéchogénes, asymétrie de la répartition des échos) ;

6- la présence d’un renforcement postérieur de 1’échogénicité ;

7- la présence d’un appendice (éperon, prolongement, bec et/ou de bosse(s)) ;

8- le patron : aspect de patron plexiforme.

2.2 Description des échographies anonymisées par les deux dermatologues experts et

concordance inter-observateurs

Les échographies ont été anonymisées, randomisées et examinées par deux dermatologues du

service pratiquant régulierement 1’échographie cutanée (AM, LV) et n’ayant pas participé a la
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premicre partie de I’étude. Nous leur avons demandé d’interpréter indépendamment et en
aveugle des caractéristiques cliniques, chaque image échographique. Le diagnostic et I’image

clinique ne leur étaient pas donnés.

Pour chaque image échographique, ils devaient définir :

1- la localisation de la lésion dans la peau : dermique, dermo-hypodermique, hypodermique ;

2- son relief (exophytique versus saillant ou plan) ;

3- le caractére bien ou mal limité de la 1ésion, défini par la possibilité d’individualiser

nettement les limites de la 1ésion ;

4- I’¢échostructure globale de la 1ésion : anéchogéne, hypo, iso ou hyperéchogeéne (défini par

rapport au derme adjacent a la 1ésion) ;

5- I’homogénéité de 1’échogénicité de la 1ésion : homogene ou hétérogeéne (présence d’échos

denses, plages hyperéchogénes, asymétrie de la répartition des échos) ;

6- la présence d’un renforcement postérieur de 1’échogénicité ;

7- la présence d’un appendice (éperon, prolongement, bec et/ou de bosse(s)) ;

8- le patron : aspect de patron plexiforme.

La concordance entre les deux observateurs indépendants était ensuite évaluée par le calcul du

coefficient kappa pour chacun des items.

3. Prédominance d’une échogénicité inhomogene dans un des sous-types de NF
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Pour chacun des trois types cliniques de NF (cutané superficiel, cutané profond, plexiforme),

nous avons sélectionné 2 groupes :

- Les neurofibromes ayant une échogénicité inhomogeéne;

- Les neurofibromes ayant une échogénicité homogene.

Nous avons ensuite recherché a 1’aide du test khi 2, si certains types de neurofibromes avaient

significativement plus de becs, d’éperons, de bosses, de digitations que d’autres types de NF.

4. Prédominance des appendices (éperon(s), bec(s), bosse(s)) dans un des sous-types

de NF

Pour chacun des trois types cliniques de NF (cutané superficiel, cutané profond, plexiforme),

nous avons s¢lectionné 2 groupes :

- Les neurofibromes ayant un appendice (éperon(s), bec(s) et/ou bosse(s))

- Les neurofibromes de contour « lisse », sans appendice

Nous avons ensuite recherché a 1’aide du test khi 2, si certains types de neurofibromes avaient

significativement plus de becs, d’éperons, de bosses, de digitations que d’autres types de NF.

5. Prédominance d’un renforcement postérieur de I’échogeénicité dans un des sous-

types de NF

Pour chacun des trois types de NF (cutané superficiel, cutané profond, plexiforme), nous

avons sélectionné 2 groupes :
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- Les neurofibromes avec un renforcement postérieur;

- Les neurofibromes sans renforcement postérieur.

Nous avons ensuite recherché a 1’aide du test khi 2, si des types de neurofibromes avaient

significativement un aspect d’échogénicité plus inhomogene que les autres.

Résultats

1. Caractéristiques des patients et cliniques des lésions

108 NF ont été échographiés chez 29 patients dont 16 femmes. L’age médian était de 40 ans

(extrémes 18 a 71 ans). Une photographie a été réalisée pour 99 NF sur 108 (92%).

42 % (45/108) NF cutanés étaient considérés cliniquement comme superficiels, 52 % (56/108)
comme cutanés profonds et 6 % (7/108) étaient plexiformes. 6.5% (7/108) NF étaient
sensibles a la pression ou spontanément douloureux mais aucun n’était suspect cliniquement
de malignité. L exérése de 7 NF chez 3 patients distincts a été réalisée pour raison

fonctionnelle ou esthétique.

Parmi les 108 NF échographiés, 6 (6%) étaient situés sur la face et le cou, 58 (54%) sur le
tronc, 30 (28%) étaient situés sur les membres supérieurs et 14 (13%) sur les membres

inférieurs (tableau 1).

2. Reésultat de la description collégiale des différents aspects pour I’ensemble des NF

2.1 Localisation de la Iésion dans la peau
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Pour les examinateurs, 81/108 (76%) étaient dermiques, 23/108 (21%) étaient hypodermiques

et 4/108 (3%) dermo hypodermiques.

2.2 Le relief par rapport a la surface cutanée

27/108 (25%) avaient un caractere exophytique.

2.3 Le caractéere bien ou mal limité de la lésion (figure 4)

60 NF (56%) étaient mal limités et 48 (44%) avaient des limites nettes.

2.4 L’échostructure globale de la lésion : anéchogéne, hypo, iso ou hyperéchogéne

L’ensemble des 1ésions étaient hypoéchogenes par rapport au derme adjacent.

2.5 Homogénéité de I’échogénicité au sein de la lésion : homogéne ou hétérogéne (échos

denses, plage hyperéchogéne, asymétrie de I’échogénicité)

Pour les examinateurs, 41/108 (38%) comportaient une échogénicité inhomogene et 67/108

(62%) une échogénicité homogene.

2.6 Aspect de renforcement postérieur de I’échogénicité.

Cet aspect était évaluable pour 101 des échographies, les 7 autres ne comportaient pas
suffisamment de tissu sain sous-jacent et adjacent pour étre évaluables. 31/101 (31%) des

Iésions avec un aspect de renforcement postérieur des échos.



2.7 Présence d’appendices (éperon(s), bec(s) et/ou bosse(s)) (figure 5)

Pour les examinateurs, 25/108 (23%) comportaient des éperons, 17/108 (16%) une ou des

bosses et 1/108 (=1%) avait les deux caractéristiques réunies.

2.8 Aspect de patron plexiforme ou cutané

8/108 (7%) avaient un aspect de patron de NF plexiforme. Les autres Iésions avaient un

patron cutané allant de la forme arrondie a ovalaire, parfois fusiforme.

3. Description selon le sous-type clinique

3.1 Les NF cutanés superficiels (figure 6).

Les NF cutanés superficiels avaient une forme arrondie. Ils étaient hypoéchogénes et pour
42/45 (93%) d’entre eux uniquement dermiques. 43/45 (96%) étaient exophytiques ou

saillants. Les contours étaient bien définis pour 19/45 (42%) et flous pour 26/45 (58%).

25

L’échogénicité était inhomogene dans 71% (32/45) des NF cutanés superficiels. 33/45 (73%)

étaient réguliers sans appendice. On retrouvait un renforcement postérieur dans 12/43 (28%),

deux Iésions n’étant pas évaluables pour cette caractéristique. Aucun n’avait un patron

considéré comme plexiforme par les examinateurs.

3.2 Les NF cutanés profonds (fiqure 7)

Les 56 NF cutanés profonds avaient le plus souvent une forme ovalaire et étaient

hypoéchogenes. Ils étaient pour 28 (68%) dermiques, 16 (29%) dermo hypodermiques et 2
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(4%) hypodermiques. Aucun n’était exophytique. Les limites étaient nettes pour 39 (70%) des
NF cutanés profonds et floues pour 17 (30%). L’échogénicité était homogene dans 24 (43%)
et inhomogeéne dans 32 (57%). Chez 29 (51,8%), les examinateurs observaient un appendice
(éperon(s), bec(s), bosse(s)). Les examinateurs ont pu évaluer 1’échogénicité postérieure dans
53 des 56 NF cutanés profonds. Un renforcement de 1’échogénicité postérieure était trouvé
pour 19 des Iésions évaluables (36%). Les examinateurs ont observé un patron plexiforme

pour 2 (4%) des NF cutanés profonds.

3.3 Les NF plexiformes (figure 8)

Les NF plexiformes formaient des lésions planes et dermo-hypodermiques 7/7 (100%), avec
chez 5/7 (75%) des contours flous. Le patron était constitu¢ de multiples zones plus ou moins
linéaires, hypoéchogénes et était identifié¢ dans tous les cas 7/7 (100%) comme plexiforme.

L’échogénicité était inhomogene pour 4 des 7 NF plexiformes (57%). On notait des bosses et

un renforcement postérieur dans 3 1€sions sur 7 (34%).

4. Test de concordance (tableau 2)

4.1 Présence d’un patron plexiforme

Pour le premier examinateur, 9 étaient plexiformes. Pour le second examinateur, 8 étaient
plexiformes. Concernant I’aspect plexiforme des neurofibromes, I’accord entre les

examinateurs échographistes était excellent avec un kappa a 0,94.

4.2 Présence d’une échogénicité inhomogéne (échos denses, plage hyperéchogéne)
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Pour le premier examinateur, 75 (69%) comportaient une échogénicité inhomogene. Pour le
second examinateur, 81 (75%) comportaient une échogénicité inhomogeéne. Concernant la
présence d’une échogénicité inhomogene, I’accord entre les examinateurs échographistes était

excellent avec un kappa a 0.86.

4.3 Présence d’appendices

Pour le premier examinateur, 43 (39%) comportaient un appendice. Pour le second
examinateur, 27 (25%) comportait un appendice. Concernant la présence d’un appendice,

I’accord entre les examinateurs échographistes était bon avec un kappa a 0.67.

5. Prédominance d’une échogénicité inhomogéene dans un des types de NF

L’échogénécité était inhomogene pour 32/45 (72%) des NF cutanés superficiels, 32/56 (57%)
des NF cutanés profonds et 3/7 (43%) des NF plexiformes. Il n’existait pas de différence

significative (p=0.20).

6. Prédominance des appendices (éperon, bec, bosse) dans certains types cliniques

de NF

Les appendices étaient présents chez 11/44 (25%) NF cutanés superficiels, 30/56 (54%)

NF cutanés profonds et 2/7 (29%) NF plexiformes. Le test de khi 2 mettait en évidence une

différence significative (p=0.01).
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7. Prédominance d’un renforcement postérieur de I’échogénicité dans un des types

cliniques de NF
Un renforcement postérieur était présent chez 12/43 (28%) des NF cutanés superficiels,

19/53 (36%) des NF cutanés profonds. Il n’y avait pas de renforcement postérieur au sein des
7 NF plexiformes. Le test de khi 2 n’a pas mis en évidence de différence significative

(p=0.16).

Discussion

I s’agit de la premiere série décrivant les NF cutanés dans la NF1 en ECHR. Nous avons mis
en évidence des images inhabituelles par comparaison aux autres tumeurs cutanées : 1- la
présence d’appendices (becs, éperons, prolongements) dans plus d’un tiers des cas, 2- des
images particuliéres dans les NF plexiformes. De plus, la concordance inter observateurs, en

aveugle de la clinique, était bonne.

1. Etude descriptive

Nous avons mis en évidence 2 motifs échographiques bien distincts correspondant aux 2

grands types cliniques de NF : les cutanés et les plexiformes (21).

1.1 Les NF cutanés

Nos descriptions sont relativement en accord avec des études antérieures en échographie 7-
13 MHz décrivant I’apparence échographique des NF cutanés et sous-cutanés comme variée
allant d’une Iésion tissulaire a la vascularisation variable de forme nodulaire ou pseudo
nodulaire, diffuse ou localisée, bien ou mal définie, hypoéchogene ou d’échogénicité

hétérogene (31) avec parfois un renforcement hyperéchogeéne postérieur (32).
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Ainsi, les NF cutanés superficiels et cutanés profonds avaient dans plus de 50 % des cas une
¢chogénicité inhomogeéne mais cet aspect n’était pas similaire au signe de la cible (aspect
échographique hyperéchogene central et hypoéchogene périphérique) observés en
¢chographie conventionnelle notamment dans les NF localisés développés aux dépends de
plus grands nerfs (32-35) (figure 9). Les NF cutanés superficiels exophytiques ou saillants
étaient identifiés échographiquement comme tel dans plus de 95% des cas. Les contours
¢taient mieux définis au sein des NF cutanés profonds probablement en raison du caractére
exophytique fréquent des NF cutanés superficiels qui rend difficile I’acquisition des images,

la sonde les comprimant et I’air venant s’interposer.

1.2 Les NF plexiformes

Nous rapportons des 1ésions planes mal limitées avec des contours flous dans 71 % des cas
comportant des zones plus linéaires hypoéchogenes sans renforcement postérieur de

I’échogénicité. Deux d’entre eux avaient un aspect bosselé.

Nos descriptions sont semblables a celles déja publi¢es avec 1’échographie 7-13 MHz. Ils
sont ainsi décrits comme des faisceaux multiples, tortueux, hypoéchogene, suivant les axes
nerveux (figure 10) (31,36), mais également comme des structures linéaires en coupe
longitudinale et comme de multiples masses hypoéchogenes arrondies entourées d’une zone

hyperéchogene en coupe transversale (25).

2. Aspect particulier d’appendice (éperon, bec, bosse)

Les appendices mis en évidence dans plus de 25% des NF cutanés superficiels et plus de 50%
des NF cutanés profonds n’ont jamais été rapportés. Cet aspect pourrait étre li¢ au

développement des NF a partir de petits nerfs périphériques.
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Nous évoquons cette hypothese devant plusieurs éléments. Sur le plan histologique, les NF
sont composés de plusieurs cellules (cellules de Schwann, axones, fibroblastes, mastocytes,
cellules endothéliales et cellules péri neurales) (37). Plusieurs ouvrages d’anatomopathologie
et publications décrivent de petits nerfs caractéristiques parfois retrouvés au sein des 1ésions
(38,39) notamment grace a I’immunomarquage de neurofilaments et plus historiquement a la

coloration de Bodian montrant toujours des fibres nerveuses amyéliniques (40).

De plus I’'image échographique d’un nodule bien limité interférant avec les éléments
fasciculaires du nerf a été rapportée a plusieurs reprises pour les NF localisés solitaires, autre
dénomination des NF cutanés(26—30). Pivlaki et al (41) ont montré cet aspect de structure
fusiforme avec un nerf semblant entrer et sortir de la 1€sion sur des images scannographiques
et d’IRM. Pour eux, cet aspect facilement mis en évidence en imagerie (scanner, IRM) au
niveau des Iésions touchant de grands nerfs profonds est souvent difficile ou impossible a

identifier dans les formes superficielles de tumeurs nerveuses des gaines périphériques (26).

La présence plus fréquente des appendices de facon statistiquement significative (p=0.01) au
sein des NF cliniquement sous cutanés pourrait étre di au fait que les NF cliniquement
cutanés sont fréquemment sessiles ou pédiculés conduisant a des images échographiques
comportant plus d’artéfacts empéchant ainsi la visualisation d’appendice. En ce qui concerne
les NF plexiformes, le nombre inclus limité et leur développement tortueux conduisant a une

image a contours mal définis peuvent expliquer la faible mise en évidence de ce signe.

3. L’étude de concordance

Une bonne concordance (kappa > 0.6) était observée hormis pour la définition des limites de

la 1ésion et son renforcement postérieur. Ainsi le caractere bien ou mal limité a souvent été
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jugé de maniere discordante, cela étant dli en grande partie aux artéfacts donnant un aspect
buissonnant des bordures et des cones d’ombre aux NF pédiculés. Le renforcement postérieur
était quant a lui d’évaluation parfois difficile du fait de 1’absence de structure saine adjacente

pour les 1ésions les plus volumineuses et/ou profondes.

4. Les limites de I’étude

Notre étude comporte deux écueils : le premier est I’absence de fonction Doppler associée a
notre appareil d’échographie, contrairement aux quelques études réalisées a plus basse
fréquence (42,43) ; Le second est I’absence de comparaison avec I’anatomopathologie, qui

n’a pas été réalisée sauf exception, et qui reste le « gold standard » en pathologie tumorale.

5. Les autres apports potentiels de "ECHR

5.1 Aide au diagnostic

La NF1, du fait de la variabilité et du caractére age dépendant de la clinique ainsi que
I’absence d’histoire familiale dans 50% des cas, peut €tre difficile a diagnostiquer
précocement (44). Une publication rapporte le diagnostic de NF1 chez une enfant réalisé
grace a I’échographie (6 a 18 MHz) d’un nodule non spécifique cliniquement (31). Dans notre
¢tude, deux des NF classés cliniquement comme cutanés profonds ont été identifiés comme
plexiformes en échographie; il s’agit probablement d’erreurs d’identification de NF en raison
d’une clinique non évocatrice que ’ECHR a permis de corriger. Ainsi un article récent
souligne le réle d’outil diagnostique de I’échographie, du doppler et de 1’anatomopathologie

dans la NF1 et propose de les ajouter aux 7 critéres existants (45).

5.2 NF et tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques
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Environ 4 a 13 % des patients ayant une NF1 développeront des TMGNP (46—48), le plus
souvent en lien avec un NF plexiforme sous-jacent (33,46—49). L’échographie est
habituellement I’examen de premiére intention pour €¢valuer une masse palpable des tissus
mous suspecte d’étre une tumeur nerveuse périphérique, notamment depuis la description
¢chographique systématique des tumeurs nerveuses par Hughes et al a la fin des années 80
(50). En général, le diagnostic de tumeur nerveuse périphérique est fait facilement si la
continuité de la Iésion avec un nerf périphérique est mise en évidence (35). L’échographie a
des fréquences conventionnelles (5, 7, 12 Mhz) n’a pas permis de différencier les
schwannomes et les neurofibromes des TMGNP dans 1’étude de Reynolds et al (43) mais les
capacités de I’échographie haute résolution associé au doppler aussi bien en terme de
détection que de différenciation des tumeurs nerveuses périphériques (35) pourrait peut-étre le

permettre.

Conclusion

Nous rapportons la 1¢ere série décrivant ’aspect des NF en ECHR. Les aspects décrits ont été
confirmés par une étude de concordance. La mise en évidence de 2 motifs échographiques
distincts, correspondant aux 2 types cliniques de NF souligne le role diagnostique de ’ECHR
dans I’atteinte tumorale cutanée de la NF1. Les appendices décrits n’ont jamais été rapportés.
Ils pourraient étre 1’expression du développement des NF a partir de petits nerfs

périphériques.

Cette premicre étape doit étre confirmée par une étude comparant 1’imagerie a 1’histologie qui

reste le gold standard.



De plus, nous souhaitons étudier les TMGNP pour déterminer si ’ECHR aurait une utilité
pratique pour différencier les NF bénins des TMGNP et apporter une aide dans la décision

d’exérese des 1ésions.
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Tableaux

Tableau 1 : Caracteéristiques de la population incluse

38

Nombre de NF échographié 108
Nombre de patients (H/F) 29 (13H/16F)
Age médian en années (extrémes) 40 (18-71)
Type clinique de NF échographié : n (%)
- NF cutané superficiel 45 (42%)
- NF cutané profond 56 (52%)
- NF plexiforme 7 (6%)
Localisation de la lésion : n (%)
- face et cou 6 (6%)
- tronc 58 (54%)
- membre supérieur 30 (28%)
- membre inférieur 14 (13%)

Tableau 2 : Concordance inter observateurs : proportion d’accords et coefficient kappa

pour chaque item échographique

Proportion d’accord brut Coefficient kappa

Localisation dans la peau 0.96 0.86

Relief 0.98 0.95

Limite de la Iésion 0.87 0.57
Echogénécité globale 1 1

Homogénéité de 0.94 0.86
I’échogénécité

Renforcement postérieur 0.60 0.40

Appendice 0.85 0.67

Patron plexiforme 0.99 0.94
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Figures

Figure 1 : Echographie & 20 MHz de la peau normale de I’avant-bras (DERMCUP Atys
Meédical, sonde linéaire 16mm) (1)

Figure 2 : Echographie a 20 MHz de la peau normale de la cuisse d’une des patientes
incluses
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Figure 3 : Appareil d’échographie haute résolution du service de dermatologie de
I’hopital de Tours
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Figure 4 : ECHR montrant les limites mal définies d’un neurofibrome cutané superficiel
(a) et celles nettes d’un NF cutane profond (b)




Figure 6 : neurofibrome cutane superficiel dont I’exérése a été réalisée pour raison
fonctionnelle (photographie, échographie, histologie HESx%20)
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Figure 7 : neurofibrome cutané profond de I’épaule droite (photographie, échographie)
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Figure 8 : neurofibrome plexiforme de la face postérieure de la cuisse (photographie,
échographie)

0 2 4 fi a 10 12 14 16}

B0y L b b b b b L s Lo Lo Lo b b b b |




43

Figure 9 : échographie ( 7.5 MHz) en coupe transversale d’un neurofibrome localisé
présent un signe de la cible (partie hyperéchogene centrale et bords hypoéchogeénes) (30)

Figure 10 : Neurofibrome plexiforme : B. photographie macroscopique : aspect
d’épaississement pseudo nodulaire d'un tronc nerveux ; C. HESx25 : 3 nodules
tumoraux en forme de doigts mal délimités (astérisque) interférant avec les tissus de la
gaine nerveuse périphérique (35)




Annexes

Annexe 1 : critéres diagnostiques de la neurofibromatose de type 1 définis lors de la

conférence de consensus du NIH, 1988 (18).

Critéres de diagnostic de la neurofibromatose 1 (NF1)
Conférences de consensus du NIH, 1988

Les critéres diagnostiques de la NF1 sont rencontrés chez un
individu si deux ou plus des critéres suivants sont rencontrés :

- six taches café au lait ou plus de plus de 5 mm dans leur plus
grand diamétre chez

des individus prépubertaires et de plus de 15 mm chez des
individus pubéres

- deux neurofibromes ou plus de n'importe quel type ou un
neurofibrome plexiforme

- des lentigines axillaires ou inguinales

- un gliome optique

- deux nodules de Lisch ou plus (hamartomes iriens)

- une lésion osseuse caractéristique comme une dysplasie
sphénoide, un amincissement de la corticale des os longs

avec ou sans pseudarthrose

- un parent du premier degré atteint de NF1 suivant les critéres
précedents
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Annexe 2 :
Service de Dermatologie CHRU
Pr. Laurent MACHET - Chef de service HOPITAUX DE TOURS

CHRU Tours - 37044 TOURS

Lettre d’information au patient.

Titre de I’étude : Evaluation de I'imagerie ultrasonore cutanée haute résolution dans la
neurofibromatose de type 1 (NF1)

Madame, Monsieur,

La NF1 comporte une atteinte cutanée qui comporte notamment des neurofibromes, qui sont des
tumeurs bénignes.

L’équipe de Dermatologie du Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de Tours travaille
en recherche clinique au sein de I’équipe Imagerie et ultrasons de I'unité Inserm U930 de I'Université
Francois Rabelais de Tours. Nous utilisons I'appareil quotidiennement, en soins courants, pour mieux
caractériser les tumeurs cutanées malignes ou bénignes (carcinomes, mélanomes notamment), ou
des cedémes cutanés. Nous avons déja examiné depuis plus de 10 ans de nombreux patients atteints
de neurofibromatose, et nous pensons que certains neurofibromes ont un aspect échographique
différent d’autres tumeurs cutanées. Nous souhaitons confirmer cela par une étude systématique
d’une série de patients.

L’étude a laquelle nous vous proposons de participer porte sur la caractérisation des neurofibromes
cutanés al’aide de I'échographie cutanée 20 MHz, ce qui n’a pas été encore rapporté a ce jour.

Avec votre accord, nous réaliserons :

— Un questionnaire médical pour caractériser vos neurofibromes (NF) (douleur spontanée ou a
la pression, croissance rapide, inquiétude du patient ou du médecin sur une éventuelle
tumeur maligne)

— une photographie numérisée de plusieurs NF, en gros plan
— une échographie de plusieurs NF

L'ensemble de ces examens, non invasifs, indolores, ne durera qu’une trentaine de minutes et ne
vous occasionnera aucune séquelle.

Cette étude fera I'objet d’une thése de médecine, de communications dans des congres, et d’une
publication dans une revue médicale. Votre anonymat sera respecté. Nous vous remercions d’y
participer.

Vous étes libre de refuser de participer a cette recherche clinique, ou de retirer votre consentement
a tout moment, sans que cela n’altere la suite de votre prise en charge médicale.

Tours le 2014

Paraphe du patient
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Résumé :

Introduction : L’échographie cutanée haute résolution (> 20 MHz) (ECHR) est utilisée couramment
en Dermatologie dans les centres hospitaliers qui disposent d’un appareil. Dans la neurofibromatose de
type 1 (NF1), les tumeurs cutanées sont un critére diagnostique. L’objectif était de décrire 1’aspect
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échographiques était bonne (k> 0.6).

Discussion et conclusion : C’est la 1¢ére série décrivant les NF en ECHR. La mise en évidence de 2
motifs échographiques distincts, correspondant aux 2 types cliniques de NF souligne le role
diagnostique de I’ECHR dans I’atteinte tumorale cutanée de la NF1. Les appendices décrits n’ont
jamais été rapportés. Ils pourraient étre 1’expression du développement des NF a partir de petits nerfs
périphériques.
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