La myofibromatose infantile : de Ianalyse génétique au

traitement
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Le myofibrome est une tumeur périvasculaire bénigne
présentant une localisation cutanée, musculaire ou
osseuse. Il peut régresser spontanément ou nécessiter
une intervention chirurgicale mineure. La présence de
multiples myofibromes, généralement observée chez de
tres jeunes enfants, définit la myofibromatose infantile,
une maladie rare potentiellement mortelle (1). Ces
tumeurs peuvent en effet perturber sévérement le bon
fonctionnement des organes internes par compression
ou occlusion. Une chimiothérapie (vinblastine et
méthotrexate) est alors nécessaire.

Dans le cadre d’'une collaboration entre l'institut de Duve
et le service d’hématologie et oncologie pédiatrique des
Cliniques universitaires Saint-Luc, nous avons identifié des
mutations du géne PDGFRB dans plus de 80% des formes
séveres de la maladie (2). Dans la majorité des cas, ces
altérations génétiques sont restreintes a la tumeur, mais
uneformefamiliale aégalementété décrite. Etonnamment,
de nombreux patients présentent deux mutations
successives dans le méme allele du géne PDGFRB. Ces
modifications étant spécifiques des myofibromes, elles
présentent un grand intérét pour faciliter le diagnostic de
la maladie.

Le gene PDGFRB (platelet-derived growth factor receptor
beta) produit un récepteur a activité tyrosine kinase. Notre
laboratoire a démontré que les mutations observées
dans les myofibromes activent ce récepteur de facon

aberrante, conduisant a une prolifération incontrolée
des myofibroblastes. In vitro, cet effet peut étre bloqué
par 'imatinib (Glivec), un inhibiteur de tyrosine kinases
utilisé depuis vingt ans pour traiter la leucémie myéloide
chronique. Sur base de ces observations, ce médicament
a été administré a une dizaine de patients dans le monde
avec des résultats tres prometteurs, qui devront étre
confirmés par un essai clinique (3). Le principal effet
secondaire de I'imatinib chezl'enfant est un ralentissement
réversible de la croissance.

Dans des cas exceptionnels, certains variants du gene
PDGFRB ont été associés a d'autres pathologies (Figure
1). Il s'agit notamment d‘anévrismes fusiformes, du
syndrome de Penttinen et du syndrome de surcroissance
de Kosaki. Dans ce dernier cas, les mutations de PDGFRB
sont germinales et peuvent étre associées a la présence de
myofibromes. D'autres variants conduisant a une perte de
fonction du récepteur sont responsables de calcifications
familiales primaires du cerveau, associées a des troubles
neurologiques (4). Nos travaux ont permis de mieux
comprendre comment le méme géne pouvait étre lié a ces
différentes pathologies.

En conclusion, cette étude a démontré que des mutations
du récepteur PDGFRB sont a l'origine de la majorité des cas
de myofibromatose infantile, ouvrant la voie a un nouveau
test diagnostique et a un nouveau traitement.



FIGURE 1. Variants pathogénes du récepteur PDGFRB
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PDGFRB encode un récepteur transmembranaire. Le domaine extracellulaire impliqué dans la fixation du ligand est représenté
en bleu, et le domaine intracellulaire a activité tyrosine kinase, en gris. La position de quelques variants pathogénes est indiquée
par une boule de couleur : rouge pour la myofibromatose, mauve pour le syndrome de surcroissance de Kosaki, bleu pour la
calcification primaire familiale du cerveau et orange pour le syndrome de Penttinen.
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