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Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon.

contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
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Je dédie cette theése
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représente dans ma vie, mon grand attachement et mon grand amour,
mais jespére que tu trouveras ici dans ce modeste travail le fruit de tant
de sacrifices.

que dieu te protége et t'accorde santé , longue vie et bonheur

A MA TRES CHERE MERE REXIA NAITLOUZ
Tu représente pour moi le symbole de la bonté par excellence, la source de
tendresse et Lexemple de dévouement qui n’a pas cessé de m’encourager et
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tu as fait plus qu'une meére puisse faire pour que ces enfants suivent le
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List des abréviations

: 5 fluoro-uracil

: Autosomique dominant

: Acide désoxyribonucléique

: Adénopathie

: Anesthésie locale

: Anesthésie générale

: Autosomique récessive

: Acuité visuelle

: Carcinome basocellulaire

: Carcinome épidermoide

: Centre hospitalier universitaire

: Centimetre

: Carcinome spinocellulaire

: déviation standard

: Membre inférieur

: Millimetre

: Membre supérieur

: Nucléotide excision repair (réparation par excision resynthese des nucléotides)
: Numération de la formule sanguine
: Néoplasie interne

: OEil droite et gauche

: Perdu de vue

: Prise en charge

: Programme national d’immunisation
: Réflexes ostéotendineux

: Syndrome de Cockayne

: Sexe Ratio
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TDM

uv

XP

XP A
XP B
XPC
XP D
XPE
XPF

XP G

: Transcripted coupled repair

: Tomodensitométrie

: Trichothiodystrophie

: Ultrats violets

: Xeroderma pigmentosum

: Xeroderma pigmentosum groupe A
: Xeroderma pigmentosum groupe B

: Xeroderma pigmentosum groupe C
: Xeroderma pigmentosum groupe D
: Xeroderma pigmentosum groupe E

: Xeroderma pigmentosum groupe F

: Xeroderma pigmentosum groupe G
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Décrite pour la premiére fois en 1874 par Moritz Kaposi, dermatologue hongrois, le
Xeroderma Pigmentosum, en latin "derme sec et pigmente”, une génodermatose rare et
handicapante, caractérisée cliniquement par des altérations cutanées photo-induites, souvent
associées a des lésions oculaires et parfois a une atteinte neurologique.

Le pronostic redoutable de cette affection est lié a la survenue, dés I’enfance, de cancers
cutanéo-muqueux qui vont rapidement se multiplier ; il s’agit d’'une modalité évolutive d’une
dermatose prénéoplasique, Sa transmission sur le mode autosomique récessive explique sa
relative fréquence dans les pays ou la consanguinité est élevée et la taille des familles est
grande, comme les pays du Maghreb. L’hétérogénéité de I’expression clinique, les risques
tumoraux et le pronostic redoutable de cette affection imposent un suivi régulier des sujets
atteints de XP et une prise en charge multidisciplinaire.

La mise en évidence dans les cellules de XP, par Cleaver en 1968, d’un déficit de
réparation de I'acide désoxyribonucléique (ADN) altéré par les UV a ouvert une voie de recherche
en plein essor.

En effet, il a été démontré que I’hétérogénéité clinique de cette maladie répondait aux
mutations de sept génes différents (classés de XPA a XPG) nécessaires au systeme de réparation,
par excision resynthése des nucléotides, en plus de la forme variante efficiente dans ce systeme.
Les genes responsables ont été clonés et identifiés, ainsi que leurs produits et leur niveau
d’action dans ce systéme.

De telles découvertes ont donné une grande impulsion a I’exploration des mécanismes de
la photocarcinogenése a I'opposé de la prise en charge qui est encore limitée au domaine
préventif et I’évolution qui est souvent dramatique.

En effet, a ’heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif pour le XP, les dommages
d’ADN sont cumulés et irréversibles, ainsi le diagnostic précoce de la maladie est capital pour
mettre en route sans délai les mesures de photoprotection, seul moyen disponible, pour prévenir

ou tout au moins retarder I'apparition de néoplasies cutanées et oculaires.
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Le traitement repose surtout sur la prévention et la chirurgie des tumeurs graves. Cette
chirurgie est souvent répétée et délabrant faisant a différents moyens chirurgicaux offerts par la
chirurgie plastique.

Les objectifs de ce travail est de dresser un profil épidémiologique, clinique, histologique
des patients attient de xeroderma pigmentosume traités au sein du service de chirurgie
plastique, refletent la réalité épidémiologique du sud du Maroc, ainsi que de préciser les

modalités du traitement chirurgical carcinologique et réparateur.
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|. PATIENTS :

Notre travail est une étude rétrospective au service de chirurgie plastique, esthétique et
brulés du CHU MOHAMED IV de Marrakech, entre octobre 2007 et octobre 2018, et porte sur 28
patients, traités pour xéroderma pigmentosum. lls sont tous recrutés par le biais de lettre de
référence. Nos patients sont repartis comme suit : 100% des patients ont étaient hospitalisés, de

I’an 2007 a 2018, avec 22.2 % des patients multi-hospitalisés au sein de notre service.

Il. METHODE :

A travers une étude rétrospective, durant la période 2007-2018, on a étudié les dossiers
de 28patients ayant un XP et suivis au service de chirurgie plastique, esthétique et brulés du

CHU MOHAMED |V de Marrakech.

Chez nos patients, le diagnostic de XP a été fait en se basant sur les données
épidémiologiques et le contexte clinique évocateur avec un ou plusieurs des critéres suivants(a
défaut d’étude génétique des patient) :

—Notion de consanguinité des parents.

—Notion d’un cas similaire ou plus dans la famille.

—Le début des manifestations a I’occasion d’exposition solaire.
—La photosensibilité cutanée et la photophobie.

—L’état poikilodermie-like.

—Tumeurs cutanéo-mugqueuses.

—L’atteinte oculaire.

—L’atteinte neurologique.

Les données qui ont servi a I’élaboration de ce travail ont été recueillies a partir des

dossiers de ces 28 cas, figurent dans la fiche d’exploitation préétablie a cet effet (annexe 1).
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I. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

1. Répartition annuelle :

La fréquence des cas qui ont consulté était variable durant les années étudiées ; ainsi
I’lannée 2016 a enregistrée la fréquence la plus élevée, alors qu’entre 2008 ET 2010 on n’a

enregistré aucun cas

12

10 /\\
8

/ —&—nombre
2 de

malade
0 ~ 0/\/

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

ANNEES

(Figurel: répartition annuelle des malades.

2. Fréquence :

Les admissions en cas de XP du service de chirurgie plastique, esthétique et brulés du

CHU MOHAMED IV de Marrakech était deux patients par an en moyenne.

% La moyenne d’age des premiers signes cutanés était de 1.41 ans (1 mois-2 ans)
< la moyenne d’apparition de la premiére tumeur était de 8,7 ans (3 ans-22 ans).

< La moyenne d’age de consultation était de 7,72 ans( 3 ans-16 ans).
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Tableau I:la répartition des malades selon I’age des 1ers symptomes, I’age du diagnostic

et I'dge de la 1¢ér tumeur.

CAS dage des lers dgedela ler dge du dge dela .
. . . . forme clinique
N° symptomes tumeurs diagnostic consultation
1 1.5 - 1.5 INTERMEDIAIRE
2 1 - 1 INTERMEDIAIRE
3 1 6 1 6 GRAVE
4 1 10 1 10 GRAVE
5 1 mois 3 1 mois 3 GRAVE
6 1 11 1 11 INTERMEDIAIRE
7 2 6 2 7 GRAVE
8 2 8 2 6 GRAVE
9 3 mois 3 2 3 GRAVE
10 2 14 14 14 INTERMEDIAIRE
11 2 12 2 12 variant
12 1 6 1 6 GRAVE
13 1 16 1 INTERMEDIAIR?
14 1 16 1 INTERMEDIAIRE
15 2 4.5 4.5 4 GRAVE
16 2 5 2 5 GRAVE
17 1 3.9 1 4 GRAVE
18 1 8 1 6 GRAVE
19 1 18 1 INTERMEDIAIRE
20 2 10.10 2 10 INTERMEDIAIRE
21 2 8 2 8 GRAVE
22 6mois 4 6mois 4 GRAVE
23 2 7 2 7 GRAVE
24 2 4 2 4 GRAVE
25 2 22 2 variant
26 2 16 2 16 INTERMEDIAIRE
27 2 13 2 13 INTERMEDIAIRE
28 1 11 1 11 INTERMEDIAIRE
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(figure 2:la répartition des malades selon I’dge de la 1er symptdomes, I’dge du diagnostic

et ’age de la 1¢r tumeur.

4. Le sexe:

Dans cette étude sont inclus 12cas de sexe féminin avec un pourcentage de 44%et 16cas

de sexe masculin, avec un pourcentage de 56%, soit un sexe ratio de 1.33.

H Féminin & Masculin

(figure 3 :répartition selon le sexe.
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5. Origine:

14 patients inclus dans ce travail étaient d’origine urbaine, 12 étaient d’origine rurale,

Hinconnu Mrurale ®=urbain

4%

(figure 4:la répartition selon l'origine.

La majorité des patients étaient originaires de Marrakech et de ces régions.

REPARTITION GEOGRAPHIQUE DES CAS

10

(figure 5 :la répartition selon les régions.
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6. La scolarisation :

La majorité de nos patients (17 cas) n’était pas scolarisés, contre un seul cas scolarisé

(les Heures des cours et le niveau de sa scolarisation ne sont pas mentionnés sur les donnés)

Scolarisation des cas

M scolarisé Mnon scolarisé ™ non précisé

3%

(figure 6:la répartition selon la scolarité.

7. Le niveau socio-économigue :

La plupart des cas (21 patients) étaient de bas niveau socio-économique.

niveau socio-économique

EBAS ®MOYEN ®non précisé

(figure 7:1a répartition selon le niveau socio-économique.
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8. Les antécédents :

8.1. Consanguinité :
La consanguinité était retrouvée dans 72% des cas (20 cas), elle était du ler degré chez

9cas, de 2&¢me degré chez 4cas et de 3eme degré dans un seul cas.

consanguinité

(figure 8:répartition selon la notion de consanguinité.

8.2. Les cas similaires dans la famille :

Cette notion est retrouvée chez 43% de nos malades (12cas).

cas similaire dans la famille

(figure 9:pourcentage de présence de cas similaire dans la famille.

-12 -
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(figure10 :Deux freres atteint de XP.

8.3. Exposition solaire :

Dans notre étude, la plupart de nos patients ont été exposés au soleil.
La protection solaire par écrans solaire, le port de chapeaux et de lunettes pour la totalité

des patients. Le port de combinaison anti-UV par 8 patients.

(figure 11 :malade xp de 4 ans bien habillé. manches longques, pantalon long, gants anti-uv,

chaussures a bout fermé et capuche anti-uv avec écran facial transparent, lunettes pour la
photophobie[67]

-13-
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Il. PROFIL CLINIQUE :

1. Les manifestations dermatologiques :

1.1. Signes physique :

Tous les malades avaient une atteinte cutanée faite de photosensibilité et divers tumeurs
cutanées.

Pour les autres symptomes, étaient décrits dans 16 cas, et répartis de la facon suivante :

30
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(figure 12 :les signes physigues chez nos patients.

-14 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

1.2. Tumeurs cutanéo-mugueuses :

a. NOMBRE DE LESIONS OPEREES :

On a recruté 28 patients dans cette étude, ayant présentés 205tumeurs réparties comme suit :

Tableau ll:répartition des tumeurs chez les malades.

NUMERO DU NOMBRE D'acte nombre total de
. . nombre de tumeur/acte
PATIENT chirurgical tumeur
1 1 3 3
2 1 2 2
3 1 3 3
4 1 1 1
5 1 1 1
6 1 1 1
7 1 1 1
8 1 7 7
9 5 actel:5 - acte2:5 - acte3:2 - 18
act4:3 - acte4:3

10 3 actel:11- acte2:5 - acte3:3 19
11 2 actel:16 - acte2:7 23
12 1 8 8
13 1 5 5
14 1 4 4
15 2 actel:4 - acte2:3 7
16 1 7 7
17 2 actel:7 - acte2:5 12
18 1 9 9
19 1 7 7
20 3 actel:6 - acte2:5 - acte3:1 12
21 1 8 8
22 1 12 12
23 1 9 9
24 1 1 1
25 1 13 13
26 1

27 1

28 1

- 15 -
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b. SIEGE:

Les lésions intéressent pratiquement toutes les unités de la face a des proportions
différentes, le scalp, le cou, le tronc et les membres supérieurs et inférieurs avec une

prédominance faciale de 83%.

la répartition des lésion selon le siége:

17; 8% m face

H scalp

M cervical

W tronc

B membre supérieur

B membre inferieur

(figure 13:pourcentage selon le siege.

b.1. AU NIVEAU DE LA FACE:

Prétragien localisation des lésions au niveau de la face:
retro-auriculaire

Tempe
Parotide
canthus externe
canthus interne
ceil droit

ceil gauche
pavillion
menton
sourcils

langue

gencive

levres

joue

nez

paupiére

front

localisation

B Sériel

0 10

nombre d%otumeur 30 40

(figure 14:localisation des Iésions au niveau de la face.

-16 -
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b.2. AU NIVEAU DU SCALPE :

Localisation au niveau du scalp

temporal
occipito-temporal
frontal

occipital

pariétal

Imprési

M Sériel

(figure 10:localisation au niveau du scalp.

c. ASPECT MACROSCOPIQUE :

Dans 78 des tumeurs décrites (41%) on trouve :

L’aspect macroscopique est dominé par les lésions nodulaires dans 26% des cas, suivies
par les lésions ulcéreuses dans 23%, puis par les lésions ulcéro-bourgeonnante dans 17% des
cas, suivent les lésions pigmentées par un pourcentage de 15%, crouteuses 7%, bourgeonnantes

6%,ulcéro-nodulaires 5% et enfin nodulo-bourgeonnantes ne représente que 1%.

L'aspect morphologique des lésions:

5% #
B ulcéreuse
H bourgeonnante
E nodulaire

< B pigmenté/neaviéque
B ulcéro-bourgeonnante

B ulcéro-nodulaire
H crouteuse
M nodulo-bourgeonnant

(figure 16:répartition des aspects morphologigues des lésions.

-17 -
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1.3. L’atteinte ganglionnaire clinique :

Lors de cette étude 4 patients ont présenté des adénopathies cervicales palpables

bilatérales.

2. Manifestation ophtalmologique :

La photophobie était mentionnée chez 3 malades de la série.

L’examen ophtalmologique spécialisé a été systématiquement demandé pour I'ensemble
des patients de la série,

L’examen ophtalmique était normal chez 6 cas, 18 cas présentaient une atteinte
ophtalmologique mais de sévérité variable.

Les autres cas (2 CAS) n’avaient pas d’informations précises

-18-



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

Tableau lll:les manifestations ophtalmologiques chez les malades.

paupiére conjonctive cornée photophobie AUTRE
cas| _ rougeur et ulcérations multiples opacification bilatéral -
cas2 ectropion ulcération 0.5cm 1/3 externe _ -
cas 3- - - - - NORMAL
4-5
cas 6 Tumeur (CBC) rougeur opacification cornéenne droite -
cas 7 IMPRECI
cas 8 - NORMAL
cas 9 Tumeur(CE) non non -
caslo Tumeurs (CE-CBC) NON NON -
casll Tumeur (CE) prolifération bénigne prolifération bénigne -
cas 12 _ Tumeur conjonctivo-cornéene OG(TEMPORAL ET NASAL)OD(NASAL) -
cas 13 ectropion épithélialisation de conjonctive _ -
cas 14 - NORMAL
Tumeur conjonctival suspecte au .
cas 15 - . - Oui
niveau de L'OD
cas 16 Tumeur (kératose sénile) non non -
casl? Tumeur(CE) non non -
opacificationCornéenne
cas18 Conjonctivite gauche (OD:infiltration Oui

temporal;OG:infiltration central)

~-19-
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Tableau 1V:les manifestations ophtalmologigues chez les malades. «suite»

paupiére conjonctive cornée photophobie AUTRE
cataracte bilatéral/opacification
cas19 Tumeur(CBC) non i fop -
cornéenne
cas 20 Tumeur(?) non non -
ectropion tarsale opacification cornéennegauche
cas 21 . non L s -
Inferieur gauche (cécité)
Tumeur(CBC) ulcéro- . o .
cas 22 ) , Conjonctivite Gauche _ oui
bourgeonnante infecté
cas 23 Tumeur(CBC) -
cas 24 IMPRECI
cas 25 Tumeur(CBC) -
cas 26 - NORMAL
cas 27 - NORMAL
Opacification bilatéral avec
Cas 28 P

néovascularisation

-20-
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fréquence des lésions

conjonctive
30%

(figure 17:pourcentage des lésions oculaires selon la localisation.

3. Les manifestations neurologiques :

Pas d’atteinte neurologique trouvee dans I’examen clinique

4. Les formes clinigues :

La forme grave est la plus fréquente chez les malades de la série.

(cf. Fiche d’exploitation pour voir la classification des XP en fonction de la gravité)

les formes cliniques selon la gravité:

m GRAVE mINTERMEDIAIRE mVARIANTE

7%

(figure 18:les formes clinique selon la gravité.
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I1l. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

la nature histologique des tumeurs cutanéo-muqueuses, tout type histologique
confondu, étaient rapportées dans 86.8% des tumeurs.

L’age moyen d’apparition de la 1ére tumeur cutanée, tout type histologique confondu,
était de 8,7 ans avec un intervalle d’age allant de 3ans a22 ans.

Les tumeurs malignes sont dominées par les carcinomes épidermoides 52% avec une
prédominance bien et moyennement différencié et infiltrant. Suivi par les carcinomes baso-
cellulaires 27%, mélanome 2%.

Les tumeurs bénignes :kératoachanthome 2%

Lésions pré néoplasique : kératose actinique 4%

-22 -
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Tableau V:la répartition des types histologigues chez les malades.

patient numéro: type histologique: Nombre de
tumeur
4 mélanome 1
6 carcinome épidermoide peu differencié infiltrant 1
kératoacanthome 1
carcinome épidermoide peu differencié infiltrant 6
8 carcinome baso-cellulaire 1
kératose actinique 1
9 carcinome épidermoide bien differencié infiltrant kératinisant 17
carcinome épidermoide moyennement differencié et infiltrant 12
10 carcinome baso-cellulaire 5
k&ratoacanthome 2
1 carcinome épidermoide 22
Kératose sénile 1
12 carcinome épidermoide bien a moyennement differencié 8
carcinome épidermoide bien differencié infiltrant 3
16 carcinome baso-cellulaire superficiel 1
kératose sénile 3
17 Carcinome épidermoide 11
mélanome lentigine 1
Carcinome baso-cellulaire infiltrant 4
'8 carcinome épidermoide peu differencié infiltrant 5
19 Carcinome baso-cellulaire 7
carcinome baso-cellulaire sclérodermiforme 7
20 carcinome épidermoide moyennement differencié et infiltrant 6
21 carcinome épidermoide moyennement differencié et infiltrant 8
carcinome épidermoide moyennement differencié et infiltrant 2
carcinome épidermoide acantholytique 1
22 carcinome baso-cellulaire sclérodermiforme 5
mélanome nodulaire lentigine 1
Kératose sénile 3
53 carcinome baso-cellulaire 8
kératose sénile 1
carcinome baso-cellulaire solide 12
25 Carcinome épidermoide 1
26 carcinome épidermoide bien differencié et infiltrant 3
carcinome baso-cellulaire 6
28 mélanome 1
1/2/3/5/13/14/15/24/27 Non précisé 27

-23-
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la fréquence des differents type
histologique:

4%
2%

B carcinome épidermoide

M carcinome baso-cellulaire
H mélanome

B kératoacanthome

m kératose actinique

H non précisé

(figure 19:la fréquence des différents type histologique.

IV. LE PROFIL PARA CLINIQUE :

IIs rentrent dans le cadre de la recherche d’une anémie, de la nature histologique d’une

tumeur ou de son bilan d’extension.

1. Examens biologique :

> La NFS a montrée une anémie ferriprive chez 2 malades.

> Le reste des examens ont été normaux.

Tableau Vl:les bilans demandé chez les malades.

NOMBRE DES MALADES
NFS-BILAN D'Hémostase 22
IONOGRAMME 9
CPR/VS 3
PROTEINURIE 2
Glycémie 3
GROUPAGE 3
NON Précisé B)

- 24 -
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2. Examens radiologique :

> La radiographie thoracique a été réalisée chez 2cas elle n’a montré aucune anomalie.
> L’échographie des adénopathies cervicales a été réalisées chez 4cas:
e Cas 10 :hypotrophie thyroidienne;2nodules thyroidien classés TIRADS 2 a droit et 3 a
gauche;abence d'ADPs cervicale
e Cas12 :ADPs cervicals jugulo-carotidiennes bilatérales inflammatoires
e CAS22 : ganglions cervicaux bilatéraux infra-cm inflammatoires
e CAS 25:ADPs cervicals de type inflammatoires
> L’échographie occulaire OG chez 1 seul cas : normal
» TDM thoraco-abdomino-pelvienne chez 6 malades:normal
> TDM facial :
e Cas 6 : processus lésionnel de la partie ANT de I'orbite droit englobent la moitié ANT
du globe occulaire avec infiltaration de I'insertion des muscles occulomoteurs,
e Cas 13::processus lésionnel de la fosse nasale gauche infiltrant localement avec lyse
osseuse
e Cas 14 :lésion tissulaire des parties molles en regard du canthus interne gauche sans
envahissement loco-régional
eCas 17 :Tumeur des parties molles latéro-facial droite de 5cm infiltrant le lobe
parotidien superficiel adjacent évoquent une dégenerescence maligne
eCas 19 : volumineux processus tumoral palpébro-jugal droit envahissant le sinus
maxillaire droit avec probable envahissement de la cavité orbitaire droite.
eCas 21 :TDM ORBITAIRE:épaississement palpébrale gauche sans infiltration de la
graisse intra-conique ;BLONDEAU scanner:lésions cutannés nodulaires diffuse

associés a des lésions infiltrante spécialement de la paupiére gauche
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> TDM cérébrale :
e Cas 12 : processus pariétal du scalp droit hypervascularisé sans atteinte osseuse ou
extension intra-cranienne.
> IRM Cérébrale :
eCas 8: CEREBRO-CERVICAL:complexe GG-tumoral(latéro-cervical) gauche avec

infiltration loco-régional,

3. Tests génétigues :

N’ont été faits chez aucun cas.

4, Biopsies tumorales :

> Biopsie cutanée partielle pour 7 malades devant la grande taille de la tumeur.
> Le reste de nos patients ont bénéficiés d’une biopsie exérése au bloc opératoire en

respectant une marge de 2 mm.

V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Mesures préventives :

La photo protection topique et vestimentaire a été recommandée dans tous les cas

(combinaison, chapeau et lunette).

2. Traitements chirurgicaux :

2.1. TYPE D’ANESTHESIE :

Tous les patients ont bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale. 100% des patients

étaient opérés sous anesthésie générale.
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2.2. EXERESE TUMORALE :

Avant toute exérese, le patient en décubitus dorsal. On dessine les limites d’incision avec

du bleu de méthylene. On utilise la Bétadine comme solution de badigeonnage.

2.3. Marge d’exérese:

L’acte chirurgical a consisté en une exérese périphérique ou complément d’exérése de la
tumeur avec des marges latérales de 0. 5cm a 3cm et en fonction du type histologique(les EBC et
épidermoide :0.5 a 1cm en fonction de la taille et de la localisation, de 1 a 3cm pour les

mélanomes en fonction de I'indice de BRESLOW).

a. L’exérése en profondeur :

Dans notre série I'exérése en profondeur avait emporté I’hypoderme dans tous les cas :
e Les muscles profonds chez 2cas avec tumeurs latéro-cervicaes.
e Le cartilage 15 tumeurs du pavillon de I'oreille et 25 tumeurs nasales.
e Le périoste pour 1 tumeur palpébral et 1 tumeur nasale(touchant I’os maxillaire et les

os propre du nez).

b. Les organes emportés au cours de I’exérese :

—la parotidectomie : était une parotidectomie superficielle conservatrice du nerf facial
pourlcas.

—L’exentération : pour 2 cas,une au service d’ophtalmologie.

—Pavillion de I'oreille : amputation de 1 /3 du pavillion chez 1 cas

—Pyramide nasal chez 1 cas.

c. Le curage ganglionnaire :

Dans notre série, le curage ganglionnaire a été réalisé chez 1 patient présentant un
carcinome épidermoide peu différencié infiltrant, devant la présence d’adénopathies cervicales

avec parotidectomie superficielle.
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Toutes les pieéces d’exéreses étaient envoyées pour étude anatomopathologique, afin de

confirmer le diagnostic et d’étudier les marges d’exérese.

2.4. RECONSTRUCTION DE LA PERTE DE SUBSTANCE :

La reconstruction a été immédiate dans 150 tumeurs et différé pour 55 tumeurs.

Les moyens de couverture :

a. lacicatrisation dirigée :

Utilisée pour 27 tumeurs, localisées loin des orifices.

b. Lasuture directe :

La fermeture par suture directe de la perte de substance (PDS) a concerné 117 tumeurs.

c. Les greffes cutanées :

Les greffes cutanées ont été utilisées pour 59 tumeurs au niveau de la face et du scalp.
e |l s’agissait de peau totale pour 30 tumeurs (prélever au niveau inguinal).
e Peau semi épaisse :19 tumeurs.
e Peau mince : 10 tumeurs.
o e site de prélevement était au niveau de la cuisse et une mise en place de prothése
d’expansion a capacité de 600cc au niveau de la paroi latéro-thoracique gauche a été

utilisé chez un seul cas pour excision couverture de toute la peau du visage.

d. Leslambeaux :

Utilisé dans 3 cas :
Deux Lambeaux musculaires temporaux dans 2 cas d’exentération oculaire, lambeau

d’avancement du scalp pour une tumeur de cuir chevelu.
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2.5. EXERESES PREVENTIF :

Exérese en unité esthétique du visage puis greffe cutanée réalisée chez 3 cas.

3. Traitement adjuvant:

Ni la chimiothérapie ni la radiothérapie n’ont été indiqué dans notre série.

VI. LE SUIVI ET L’EVOLUTION :

1. Suivi post-opératoire :

—Antibiothérapie : amoxicilline acide clavulinique 1gx3 par jour et Antalgique :
codoliprane 1cpx3 par jour

—Pansement pro inflammatoire a base de tulles gras vaseliné et fucidine au niveau des
pertes de substances menées en cicatrisation dirigées jusqu’a récupération des
résultats anapath.

—vitaminothérapie

—fer.

2. L’évolution :

—La récidive et apparition de nouvelles lésions au niveau du visage et de tout le corps
chez 10 cas.

—CAS 15/Cicatrisation complete de la face

-Une cécité par envahissement oculaire a été notée dans 8 cas (CAS
1/6/11/18/21/19/22/28)

—-CAS17/ peau hypo pigmentée en regard de la région temporal gauche/placard
disgracieux en regard de la zone greffe

—CAS 8/reprise thérapeutique

—Les CAS num 1/2/3/4/5/6/7/13/14/16/19/21/23/25/26/27 : ont été perdus de

vue (15 cas).
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Cas clinique 1 :Biopsie exérése du CSC des multiples Iésions de la face chez un enfant de 8 ans.
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Cas clinique 2 : exérése du CSC de multiples tumeurs de la face et du scalp avec greffe

de peau semi épaisse chez un enfant de 8 ans.
TDM CéEREBRAL: processus pariétal du scalp droit hyper vascularisé sans atteinte osseuse
ou extension intracranienne
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Cas clinique :A ;exentération oculaire et exérése de multiple tumeurs de la face a I’Age de 10 ans avec reconstruction par
cicatrisation dirigé puis lambeau cutané .
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B ;TDM : volumineux processus tumoral palpébro-jugal droit envahissant le sinus maxilaire droit avec probable
envahissement de la cavité orbitaire droite.
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C :récidive de multiples Iésions tumorales au niveau de la face et cervicale postérieur a I’dge de 13ans.

jiEas. 2016

16.03.20
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Cas clinique 3 : exérése de tumeur frontale de CSC avec une greffe de peau semi épaisse de la face interne de la cuisse
droite chez un enfant de 5 ans.
Exérése des autres tumeurs de la face de CSC, CBC et de kératose sénile et fermeture par des points séparé.
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Cas clinique 4 :exérése de multiples tumeurs de la face de CSC et de prolifération bénigne chez une patiente de 26 ans
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gauche , prétragienne droite , de la langue - pointe.
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7

Cas clinique 6 : biopsie exérése de lésions labiale supérieur ,buccale et palpébral inférieur avec fermeture par des points
séparés chez une patiente de 22 ans.( qui a subit une exentération de il gauche a I’dge de 18 ans)
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Cas clinique 7:exérése du CSC du scalp(occipital;temporal;supra-sourciliaire gauche)avec greffe
de peau semi épaisse chez un enfant de 9 ans .
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\!
Exérése du CSC des tumeurs occipitale, supra sourciliére,jugale et du CBC du nez avec greffe frontal de peau semi
épaisse et fermeture par des points séparés pour les autres lésions.
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Complément d’exérése du CSC de la tumeur occipitale et greffe .
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Cas clinique 8 : exérese chirurgical e(emportant le globe oculaire en monobloc gauche) du CSC chez un adulte de 23
ans.(reconstruction par un lambeau musculaire)
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TDM FACIAL: processus lésionnel de la partie antérieur de I'orbite droit englobent la moitié antérieur du globe oculaire
avec infiltration de l'insertion des muscles occulomoteurs,

Cas clique 9 :mélanome in situ jugale chez un enfant de 10 ans.

- 44 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

Cas clinique 10: biopsie exérése du CSC (joue droite+ paupiére inf droite+ Iévre sup + joue gauche + paupiére inf
gauche) et du CBC ( nez+ sillon NG gauche ) avec greffe de peau total palpébrale et fermeture directe des autres lésions
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biopsie exérése du CSC de multiple Iésions de la face(nez ,lévre supérieur,prétragien )et CBC(palpébral) avec greffe de a
I’age de 15ans.
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exérese du CSC au niveau frontal et prétragien avec greffe de peau semi épaisse.
Et libération plus greffe de I'ectropion palpébral droit.
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exérése tumeur sous mandibulaire gauche : CSC avec greffe de peau semi épaisse.
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v

Cas clinique 11 :biopsie exérese de multiple lésions de la face du CSC avec greffe de peau mince.chez un enfant de 4 ans.
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Biopsie exérése du CSC de lésions tumorales(sourcil droit et levre inférieur) avec suture direct
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o1

Cas clinique 12 :biopsie exérése de multiples lésions tumorales de la face avec fermeture directe chez un enfant de 6 ans.
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Cas clinique 13 : Exérese chirurgicale CBC au niveau de la pointe du nez et narinaire droite , |ésion dégénérative avec
surcharge mélanique de la Iésion jugale gauche et mélanome canthale chez un patient de 17 ans.
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Reprise de marges + Greffe de peau mince reprise des marges 1 cm au niveau du canthus externe 0.5 cm au niveau
de la tumeur jugal gauche et narinaire.
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|. RAPPEL EMBRYOLOGIQUE DE LA PEAU :

La peau est composée de trois couches : L’hypoderme, le derme et I’épiderme ; elle a une
double origine illogique I'épiderme se développe a partir de I’ectoblaste superficiel et le derme

qui provient du mésoblaste sous jacent [1, 2].

1. Epiderme[1]

Jusqu’a la fin du premier mois, la surface du corps de I'embryon est constituée d’une
seule couche de cellules ectoblastiques. Puis. Au début du 2éme mois, cet épithélium se divise et
on peut distinguer 2 couches :

- Le périderme, couche superficielle de cellules aplaties ;

- La couche basale.

La couche basale continue a proliférer et il se constitue alors une 3¢me couche : la couche

intermédiaire.

En définitive, a la fin du 4éme mois, I'’épiderme posséde sa structure définitive et
comprend 4 couches, de la profondeur a la surface :

e La couche germinative ou couche basale : qui continue a donner des cellules. Cette
couche forme des crétes et des sillons que remplit le mésoblaste sous—jacent (au
niveau des doigts, ces sillons, plus profonds, déterminés génétiquement forment les
empreintes digitales !!).

e La couche de Malpighi : est constitué de cellules polyédriques de grande taille attachée
par des tight-junctions.

e La couche granuleuse : dont les cellules contiennent de la kératine et dont le noyau
commence a disparaitre.

e La couche cornée : qui forme la couche squameuse, résistante et superficielle de I’épiderme,

constituée de plusieurs couches de cellules mortes, resserrées, chargées de Kératine.
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Les cellules du périderme s’éliminent habituellement pendant la 2¢me partie de la vie
intra—utérine et peuvent étre retrouvées dans le liquide amniotique.

Pendant les 3 premiers mois du développement, I’épiderme est envahi par des cellules
provenant des crétes neurales. Ces cellules élaborent un pigment mélanique qui est transmis aux
autres cellules de I’épiderme par prolongements dendritiques. Ce sont les mélanocytes,
responsables, aprés la naissance, de la pigmentation cutanée.

Les cellules de Langerhans colonisant I’épiderme sont issues de la vésicule vitelline avant
la 9éme SD, du foie entre la 9éme et la 16éme SD, aprés la 16éme SD elles sont issues de
I’hématopoiése médullaire.

Les cellules de Merkel dérivent des Kératinocytes basaux et apparaissent en méme temps

qgue la 3éme couche de I’épiderme vers la 7éme SD.

2. Derme [1]

Le derme provient du mésoblaste du dermatome, il se différencie au cours du 3eme et

4eme mois en un tissu conjonctif contenant des fibres élastiques et collagénes : le chorion.

Le chorion émet des papilles irréguliéres, les papilles dermiques qui se projettent dans
des sillons de I’épiderme. Ces papilles contiennent :
e Un petit capillaire ;

e Un corpuscule de tact (responsable d’'une composante du toucher).

A la naissance, la peau est couverte d’un produit de sécrétion blanchatre constitué de
sébum, de cellules épidermiques dégénérées et de poils : vernix caseosa. Il protégerait la peau

dékératinisée a la 20éme semaine contre la macération dans le liquide amniotique.
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3. Les annexes [2]

3.1. Les follicules pileux:

Les follicules pileux sont présents, pour la premiere fois, a la fin du deuxieme mois, au
niveau des sourcils, des paupiéres, de la lévre supérieur et du menton. lls n’apparaissent pas
dans les autres régions du corps avant le quatriemes mois. La plupart sinon tous les follicules
pileux sont présents au cinquiéme mois et il est admis qu’il ne s’en forme plus de nouveaux
aprés la naissance. Environ cing millions de follicules pileux se développent, aussi bien dans le
sexe masculin que dans le sexe féminin. Les différences entre les deux sexes, dans la
distribution des divers types de poils, sont causées par variations dans les concentrations des
stéroides sexuels circulants.

Le follicule pileux apparait d’abord comme un petit amas de cellules ectodermiques, le
germe du poil, dans la couche basale de I’épiderme primitif bistratifié. 1l est admis que les
germes des poils sont induits par le derme sous jacent.

lIs proliférent pour former un cordon, le bourgeon pileux, qui s’enfonce dans le derme
dans celui-ci, la pointe du bourgeon pileux s’étale, formant le bulbe du poil, et les cellules du
derme situées juste en dessous de ce dernier forment un petit relief, la papille dermique.

Celle-ci s’invagine dans la base étalée du bulbe du poil, environ quatre semaines apres
que le germe du poil se soit mis a grandir. Sauf au niveau des sourcils et des cils, la couche
dermique qui entoure le poil s’associe a un faisceau de cellules musculaires lisses, constituant le
muscle arrecteur du poil, qui a pour effet de faire dresser le poil.

La couche proliférative d’ectoderme qui recouvre la papille dermique, a la base du bulbe
pileux, devient la matrice germinale. Celle-ci est responsable de la production de la tige du poil : la
prolifération de la matrice germinale produit des cellules qui subissent un processus spécialisé de
kératinisation et qui sont ajoutées a la base de la tige du poil. Celle-ci, par croissance, est donc

poussée vers l'extérieur a travers le canal du follicule. Si le poil est coloré, les kératinocytes
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mirissent incorporent le pigment produit par les mélanocytes du bulbe pileux. Les cellules

épidermiques qui bordent le canal du follicule constituent les gaines épithéliales interne et externe.
Les poils de premiere génération sont fins et non pigmentés ; ils constituent le Lanugo.
Ces poils apparaissent pour la premiere fois au cours de la douziéme semaine. lls

disparaissent pour la plupart avant la naissance pour étre remplacée par d’autres, plus épais, au

cours de la période périnatale.

3.2. Les glandes sébacées, sudoripares et apocrines:

Plusieurs types de grandes naissent par des invaginations de I’épiderme.

Trois de ces types-glandes sébacées, les sudoripares et les apocrines sont répandues sur
toute la surface du corps. Les glandes mammaires, qui produisent le lait, constituent un cas
particulier de glandes épidermiques.

Environ quatre semaines apres que le germe de poil ait commencé a s’allonger. Dans
certaines régions dépourvues de poils des glandes sébacées se développent comme des
invaginations indépendantes de I’épiderme. Le bourgeon s’enfonce dans le derme et se ramifie
pour constituer un petit systéme de conduits qui se terminent par des acini sécréteurs. Ces acini
fonctionnent selon le mode holocrine.

Des glandes sébacées miires sont présentes, au niveau de la face, a six mois. Apres la
naissance, les glandes sébacées deviennent relativement inactives mais, a la puberté, elles
recommencent a secréter de grande quantité de sébum.

En réponse aux taux accrus de stéroides sexuels circulants. Les glandes apocrines,
fortement pelotonnées et non ramifiées, se développent en association avec les follicules pileux.
A l'origine, elles sont présentes sur la plus grande partie du corps mais, dans les derniers mois
de vie foetale, elles ne persistent qu’en certains endroits.

Les glandes sudoripares sont présentes pour la premiére fois a environ vingt semaines, a
la maniere de bourgeons du stratum germinativum qui s’enfoncent dans le derme sous-jacent

pour constituer des glandes fortement pelotonnées non ramifiées
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Il. HISTOLOGIE DE LA PEAU NORMAL :
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(figure 21:Trois couches cutanées : épiderme, derme, hypoderme, bien visibles enmicroscopie
(HES x 25) sur ce prélevement réalisé au niveau plantaire.
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La peau est I’enveloppe du corps ; elle est en continuité avec les muqueuses recouvrant
les cavités naturelles de I'organisme. C’est le plus gros organe de I’étre humain.

Les phanéres (poils et ongles) et de nombreuses glandes exocrines lui sont annexés.

La peau est ses annexes ont de multiples fonctions. Parmi elles, certaines sont
supportées par des structure morphologiquement individualisables en microscopie optique
et/ou en microscopie électronique. C’est donc en insistant sur ces structure que nous allons voir
I’histologie de la peau. Ainsi, la peau joue, en autres, un role dans la protection du corps contre
les agressions mécaniques et les radiations lumineuses, les réponses immunitaires, la
thermorégulation et la réception des informations sensitives.

La structure de base de la peau, d’une part, et de ses annexes d’autre part, est identique
partout, mais dans le détail, il existe d’importantes variations régionales [4].

Sur le plan histologique elle est composée de trois couches : I’épiderme en surface, le
derme (tissu conjonctif de soutien ou sont implantés les poils, les glandes sudoripares et les
glandes sébacées), et I’hypoderme en profondeur (tissu adipeux). C’est I’organe le plus lourd 3 a
4 kg et le plus étendu du corps humain 1,5 a 2 m2 d’une épaisseur moyen de 1,2 mm avec 5
millions de follicules pilo-sébacés et 3 millions de glandes sudoripares exocrines et une valeur

de ph entre 4,2 a 6,1 avec variations régionales. [4, 5,6, 7, 8, 9,10, 11]

Sa structure histologique est adaptée a ses différentes fonctions :

- fonction de protection contre les différents types d’agression de notre environnement ;
- fonction de barriére et d’échanges entre les milieux extérieur et intérieur ;

- fonction de thermorégulation ;

- fonction sensorielle (organe du toucher) ;

- fonction métabolique (synthese de vitamine D, métabolisme lipidique).
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1. L’épiderme [5,6,7,8,9,10, 11]

L’épiderme dérive de l'ectoderme et a pour fonction principale la protection de
I'organisme. La surface épidermique n’est pas plate : elle comporte des « trous » (orifices
pilosébacés, pores) et des dépressions plus ou moins importantes (réseau microdépressionnaire,
empreintes digitales, rides, plis). L’épaisseur de I’épiderme varie selon :

—la topographie : de 0,05 mm au niveau des paupiéres a 1,5 mm au niveau palmo-
plantaire ;

—I’age : elle diminue avec I'dge ;

—la race : une douzaine de couches chez les sujets de race blanche, 25 couches chez
les sujets de race noire, une quinzaine de couches chez le sujet de race jaune ;

—le sexe : I'épiderme est plus épais chez I’lhomme.
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(figure 22:structure de I’épiderme.
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L’épiderme est classiquement décrit comme un « épithélium pavimenteux stratifié ». En
effet, il est composé de plusieurs couches de cellules ou kératinocytes qui s’aplatissent en
surface et synthétisent de la kératine. Mais cette dentition est incomplete car elle ne prend pas
en compte d’autres types cellulaires agissant en symbiose : mélanocytes, cellules de Langerhans
et cellules de Merkel.

L'épiderme ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais renferme de

nombreuses terminaisons nerveuses libres.

1.1. Kératinocytes :

Les kéranocytes (du grec ancien kéras : corne) constituent la majorité de la population
cellulaire épidermique (80 a 90 %). lls se différencient en permanence de la profondeur a la
surface afin de produire de la kératine :protéine fibreuse, insoluble a I’eau, qui assure une tres
bonne protection. Cette organisation histologique «dynamique » se renouvelant sans cesse

comporte quatre (peau fine) ou cing (peau épaisse) couches différentes.

1.2. Couche basale :
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C’est la plus profonde. Elle est faite d’une seule assise de cellules cubiques ou
cylindriques implantées perpendiculairement sur la membrane basale. Ces cellules sont riches en
organites cellulaires (d’ou leur aspect basophile), et contiennent des grains de mélanine
(mélanosomes). Des tonofilaments de kératine s’organisent en faisceaux dans leur cytoplasme et
permettent I’ancrage des kératinocytes au niveau de la membrane basale et entre eux par
I'intermédiaire de systemes de jonctions spécialisés : hémidesmosomes et desmosomes. Les
cellules basales sont les seuls kératinocytes capables de se diviser et permettent le
renouvellement constant de I’épiderme. L’activité mitotique des cellules basales est intense,
majorée dans tous les processus pathologiques qui s’accompagnent d’une hyperplasie de

I’épiderme (par exemple le psoriasis).

1.3. Couche du corps mugqueux de Malpighi

Elle est composée de cing a six couches de grands kératinocytes polygonaux qui ont
tendance a s’aplatir en surface. Ces cellules (appelées «épineuses ») sont reliées entre elles par
I'intermédiaire de desmosomes. Ceux-ci sont particulierement visibles lorsque les kératinocytes
sont écartés par de I'oedéme (phénomene de spongiose rencontré notamment dans I'eczéma).
Leur cytoplasme contient des mélanosomes et un nombre de tonofilaments plus important que
celui des cellules basales. Ces cellules sont immunoréactives avec les marqueurs épithéliaux

dirigés contre les cytokératines de haut poids moléculaire.

1.4. Couche granuleuse :

-

P
!. acll "I.I&

(figure 24:Visualisation de la couche granuleuse (HES, x25).
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Elle est composée de trois couches de cellules aplaties, caractérisées par une raréfaction
des organites intracytoplasmiques et de la chromatine. Leur cytoplasme contient deux types de
granulations : des grains de kératohyaline (bien visibles au microscope) et des kératinosomes
qui, déversés dans I'espace extracellulaire, jouent un role de ciment intercellulaire assurant la
cohésion et I'étanchéité des couches supérieures. Cette couche granuleuse est hyperplasique

dans des pathologies comme le lichen plan.

1.5. Couche claire

(figure 25:Cellules basales claires (HES, x64).

Elle n’existe que dans les peaux épaisses (cellules plates et claires).

1.6. Couche cornée
Elle est composée, selon la localisation, de quatre a 20 couches de cellules aplaties
totalement kératinisées, les cornéocytes. Le noyau et des organites cytoplasmiques ont disparu ;
seules persistent la kératine et la membrane cytoplasmique épaisse. Seuls les cornéocytes des
sujets de race noire contiennent des mélanosomes.
La desquamation en surface des cornéocytes est compensée par le renouvellement
permanent de I’épiderme. Dans des pathologies ol la desquamation est anormalement rapide

(exemple le psoriasis), le noyau des cornéocytes persiste. On parle alors de «parakératose ».
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1.7. Mélanocytes

(figure 26:Visualisations des mélanocytes de la couche.

IIs reposent sur la basale épidermique et sont spécialisés dans la production et la
distribution des mélanines aux kératinocytes. Les mélanines ont une fonction de photoprotection
et déterminent la couleur de la peau. Les mélanocytes représentent moins de 1 % de la totalité
des cellules de I'épiderme et dérivent de précurseurs (mélanoblastes) qui, entre la 8éme et la
14&me semaine de vie foetale, migrent des crétes neurales vers I’épiderme. La distribution des
mélanocytes est hétérogéne, mais leur nombre est globalement constant d’un individu a 'autre,
indépendamment de la race et du sexe. lls sont plus abondants au niveau des organes génitaux,
des aréoles mammaires et du visage. lls sont également présents dans la matrice des follicules
pileux et des ongles. Les mélanocytes possédent de longues expansions cytoplasmiques
(dendrites) s’insinuant entre les kératinocytes de la couche de Malpighi. lls peuvent synthétiser
deux grands types de mélanine : les eumélanines (brune ounoire) et les phaeomélanines (jaune,
orangé, riches en soufre).

Le métabolisme des mélanocytes et des kératinocytes concernant la production, la

distribution et I’élimination de la mélanine, est fonction de facteurs endogenes (génétiques et
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hormonaux) et exogénes (stimulation de la photoprotection induite par les ultraviolets). Les
éphélides ou taches de rousseur sont liées a une accumulation de pigment dans les cellules
basales de I'épiderme (activité excessive des mélanocytes en nombre normal). Avec I'dge, le
nombre et I'activité des mélanocytes tend a diminuer, ce qui se remarque par le grisonnement

des cheveux et des poils.

1.8. Cellules de Langerhans

Identifiées des 1868, les cellules de Langerhans constituent 2 a 7 % de la population
cellulaire épidermique. Elles sont issues de précurseurs hématopoiétiques et vont coloniser, par
voie sanguine, peau, annexes et muqueuses malpighiennes. Elles se localisent au niveau du
corps muqueux de Malpighi, et plus rarement au niveau de la basale. Leur densité est de 400 a
800 cellules/mm?2. Leur nombre diminue avec I’age et I’exposition solaire.

Leur fonction immunitaire repose sur leur aptitude a capter les antigenes exogénes,leur
mobilité et leur faculté a modifier et a présenter ces antigénes en association avec les molécules
du complexe d’histocompatibilité aux lymphocytes T ganglionnaires. Les cellules de Langerhans
possédent un noyau réniforme et de longs prolongements dendritiques qui s’étendent entre les
kératinocytes en I'absence de complexe de jonction. En microscopie électronique, on observe au
niveau de leur cytoplasme des organites cytoplasmiques discoides spécifiques appelés granules

de Birbeck dont la fonction reste mal connue.

1.9. Cellules de Merkel

Ce sont des cellules neuroépithéliales localisées dans la couche basale de I’épiderme.

Elles seraient dérivées des cellules souches de I'épiderme foetal.

Elles sont ubiquitaires mais irrégulierement réparties, particulierement abondantes au
niveau des levres, des paumes, des plantes et de la pulpe des doigts. On les retrouve également
autour des orifices pilosébacés, dans la matrice unguéale, et au niveau des muqueuses buccales.

Ces cellules sont parfois regroupées en amas de 10 a 80 cellules formant un disque (corpuscule
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tactile ou de Merkel). Leurs fonctions sont encore largement méconnues. Elles jouent un rdle
dans le tact en tant que mécanorécepteurs et auraient un réle inducteur et trophique pendant la
vie embryonnaire. Les cellules de Merkel ne sont pas reconnaissables en microscopie optique
standard, mais sont caractéristiques en microscopie électronique. Elles sont ovales, a grand axe
paralléle a la jonction dermo-épidermique, et contiennent des filaments de cytokératine.

Les cellules de Merkel projettent des expansions villositaires entre les kératinocytes
adjacents auxquels elles sont attachées par des desmosomes.

Certains de ces prolongements forment des épines (ou microvillosités) qui s’enfoncent
dans le cytoplasme des kératinocytes de voisinage. Ces prolongements serviraient de récepteurs

sensibles aux moindres déformations de I’épiderme.

2. Derme|[5,6,7,8,9,10,11]

Il dérive d’un feuillet embryonnaire différent de celui de I’épiderme, le mésoderme.

C’est un tissu conjonctivo-élastique aux fonctions différentes de celles de I'épiderme
mais essentielles :

—fonction de soutien : il est le support de I'épiderme et donne a la peau sa «
consistance »

—fonction métabolique (et nutritionnelle) : il renferme les vaisseaux sanguins et
lymphatiques

—fonction de défense : il contient des cellules (mastocytes et macrophages) qui ont
un role immunitaire ;

—fonction de réparation : réle important dans la cicatrisation ;

—fonction sensorielle : il contient les fibres nerveuses et les récepteurssensoriels ;

—enfin, il contient les annexes : poils, glandes sébacées et sudoripares.
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L’épaisseur du derme varie en fonction de I'dge (augmentation au cours de I’enfance et
de I'adolescence, puis stabilisation et diminution aprés 50 ans), et de la topographie : le derme

du dos est plus épais que celui des membres.

2.1. Différentes parties :

Le derme est séparé de I’épiderme par une membrane basale, bien visible sur la
coloration du PAS (periodic acid Schiff) qui limite par ses ondulations des papilles dermiques.
Cette structure permet d’augmenter considérablement la surface d’échanges épiderme-derme et
de s’adapter aux étirements ; la présence de replis dermo-épidermiques (a I'origine du réseau
microdé-pressionnaire de surface) compense ainsi le peu d’élasticité de I’épiderme. Le derme est
ainsi divisé en deux parties : en surface le derme papillaire (ou superficiel) et en profondeur le

derme réticulaire(ou profond) qui représente les quatre cinquiémes du derme.

2.2. Structure histologique :

Le derme se compose de cellules et d’une matrice extracellulaire.

2.3. Cellules :

—Les fibroblastes, cellules fusiformes dont le réle est la synthése du collagéne,
de I’élastine, de la substance fondamentale et des glycoprotéines entrant
dans la constitution de la matrice extracellulaire.

—Les cellules migratrices, impliquées dans les mécanismes de défense:

leucocytes, mastocytes, macrophages...

2.4. Matrice extracellulaire

Elle est composée de fibres baignant dans la substance fondamentale. Les fibres sont de
type collagéne ou élastique. Le role essentiel du collagene est d’absorber les forces de tension. Il

en existe 19 types, mais dans le derme, les types | (fibres de collagéne) et Il (fibres de réticuline)
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sont prédominants. Les fibres élastiques s’organisent en réseau. Elles sont composées d’une
protéine,l’élastine, qui possede une résistance physique exceptionnelle : elle peut s’allonger ou
se rétrécir.

La substance fondamentale est formée d’eau (20 a 40 % de I’eau totale du corps), de sels
minéraux et de macromolécules :glycosaminoglycanes et glycoprotéines de structure.

Au total, le derme papillaire est formé de fibres de réticuline et de fibres élastiques laches
et fines disposées verticalement par rapport a la surface cutanéeet baignant dans une substance
fondamentale abondante. Une couche de derme papillaire se prolonge en profondeur autour des
annexes. Le derme réticulaire est un tissu conjonctif plus dense dont les fibres sont disposées

horizontalement.

3. La jonction dermo-épidermique [12]

Elle est tres sinueuse et pénétre profondément dans le derme, permettant I’amarrage de
I’épiderme au derme. C’est une membrane basale complexe élaborée conjointement par les
kératinocytes basaux et les fibroblastes. Elle joue un réle fondamental comme support
mécanique pour l'adhésion de I'épiderme au derme et contrbéle les échanges de produits
métaboliques entre ces deux compartiments.

Par ailleurs, elle sert de support de migration des kératinocytes lors de la cicatrisation et
elle est traversée par différents types cellulaires (cellules de Langerhans, lymphocytes) lors de

processus immunologiques et inflammatoires.

La jonction dermo-épidermique présente une structure composée de quatre étages :
—La membrane basale des kératinocytes basaux et leurs hémidesmosomes
—La lamina lucida ;
—La lamina densa ;

—La zone fibrillaire sous-basale.
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Sur la membrane basale sont fixées des cellules basales de I’épiderme. La fixation est
assurée surtout par les hémidesmosomes et les fibres d’encrage. Les cellules sont réunies entre

elles par les desmosomes.

4. Hypoderme [5,6,7,8,9,10, 11]

Il est formé d’un tissu adipeux rattaché a la partie profonde du derme par des expansions
de fibres collagéne et élastiques qui forment des cloisons (septa) entre les lobules adipeux. Ces
cloisons se fixent en profondeur aux aponévroses des muscles ou au périoste de I'os. Elles
servent de passage aux vaisseaux et aux nerfs. Les lobules sont remplis de cellules adipeuses
(adipocytes). Les fonctions de I’hypoderme sont nombreuses :

—fonction métabolique : le tissu adipeux est la plus grande réserve d’énergie de
I'organisme. Il est capable de stocker les lipides sous forme de triglycérides et de les
libérer sous forme d’acides gras et de glycérol ;

—fonction plastique : il modeéle la silhouette ;

—fonction mécanique : il amortit les chocs ;

—fonction de thermorégulation : la graisse est isolante.

La distribution du tissu adipeux est différente chez I'homme (prédominance dans la
partie haute du corps : répartition androide) et chez la femme (prédominance dans la partie
inférieure, sous- ombilicale : répartition gynoide).

La cellulite, qui touche préférentiellement les femmes, est liée a une anomalie de la
circulation capillaire et des fibres conjonctives de I’hypoderme.

L'épaisseur de I’hypoderme est faible au niveau du front, du dos des mains et des pieds,

des paupieres et du pavillon de I'oreille. Il est absent sous les ongles.
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5. Vascularisation de la peau [5,6,7,8,9,10, 11]

papillaire

réticulaire

7 Schéma de la vascularisation cutande.

1. Vaisseaux sous-cutanés ; 2. plexus vasculaire dermique profond ; 3. plexus vascu-
laire dermique superficiel ; 4. anse capillaire ; 5. glomus de Masson ; 6. artére ; 7. veine.
a. épiderme ; b. derme ; c. hypoderme.

(figure 27:la vascularisation de la peau.

La vascularisation cutanée est trés abondante et liée aux nombreuses fonctions de la
peau. Elle assure non seulement I'oxygénation et la nutrition des différentes structures de la
peau, mais aussi le maintien de la thermorégulation, de la pression artérielle et de I’équilibre

hydrique de I'organisme.

5.1. Circulation artérielle :

L’apport de sang artériel provient des arteres sous-cutanées qui cheminent en profondeur
parallelement a la surface cutanée et envoient des collatérales dans les septa de I’hypoderme. Au
niveau de la jonction dermohypodermique, ces arteres s’entrelacent et forment le plexus profond. De
ce plexus partent des artérioles plus fines (3 a 4 mm) qui montent dans le derme réticulaire et
forment, a la jonction des dermes réticulaire et papillaire, le plexus superficiel. De ce dernier naissent
les capillaires artériels qui se distribuent dans les papilles dermiques et se prolongent par les

capillaires veineux en formant une anse capillaire. L’épiderme n’est pas vascularisé.
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5.2. Circulation veineuse et lymphatique :

La circulation veineuse est parallele a la circulation artérielle : capillaires papillaires,
plexus superficiel, plexus profond, veines sous-cutanées. Le réseau lymphatique est

superposable au réseau artérioveineux.

5.3. Anastomoses :
Elles permettent de court-circuiter une partie du réseau vasculaire. Au niveau de la peau
existent des anastomoses précapillaires (entre artérioles précapillaires et veinules
postcapillaires) et artérioveineuses au niveau du derme.

Celles-ci, entourées de fibres nerveuses et musculaires lisses, forment le glomus de Masson.

Quand les fibres musculaires sont relachées, le glomus s’ouvre, permettant un retour rapide du sang.

6. Innervation[5,6,7,8,9,10, 11]

La peau est ’organe du toucher. Il faut distinguer I’innervation sensitive et végétative.

6.1. Innervation sensitive :

Elle est formée d’un réseau dermique de fibres nerveuses et de récepteurs.

Les récepteurs sont sensibles aux stimulations mécaniques, thermiques ou douloureuses,
qui sont traduites en signal nerveux informatif. Les fibres nerveuses transmettent cette
information au centre nerveux situé dans I’aire sensitive du cortex cérébral qui la transforme en
perception. Les fibres nerveuses forment deux plexus : le plexus dermique profond a la jonction
dermohypodermique et le plexus superficiel a la jonction du derme papillaire et réticulaire. Les
terminaisons nerveuses issues de ces plexus forment deux types de récepteurs sensoriels : libres
en majorité, ou encapsulés (corpuscules spécialisés, mécano- ou thermorécepteurs). Les
corpuscules les plus connus sont les corpuscules de Meissner, situés dans les papilles dermiques
des zones sensibles a la friction (plantes, paumes, peau glabre, lévres et organes génitaux), et
les corpuscules de Pacini, stimulés par de fortes pressions, situés dans le derme profond,

particulierement au niveau des doigts, du pénis et du clitoris.

-72-



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

6.2. Innervation végétative :

Seul le systéeme sympathique est présent dans la peau. Ces fibres sont intriquées aux fibres

sensitives. Elles innervent les muscles pilomoteurs, les glandes sudoripares et les vaisseaux sanguins.

7. Annexes cutanées [5,6,7,8,9,10, 11]

7.1. Glandes sudoripares :

Il existe deux types de glandes sudoripares : les glandes eccrines et apocrines.

Les glandes eccrines sont trées nombreuses (100 a 200/cm2) et ubiquitaires (sauf au
niveau du lit de I'ongle et des lévres). Elles apparaissent au troisieme mois de la vie foetale et
sont fonctionnelles des la naissance. Elles produisent la plus grande partie de la sécrétion
sudorale sous forme d’une sueur limpide. Les glandes apocrines sont localisées sous les
aisselles et dans les régions génitales,mais aussi au niveau du visage (sous I’oeil, autour de
I’oreille), autour de I'aréole du sein et autour du nombril. Associées au follicule pileux, elles se
forment entre les 15eme et 20éme semaines de vie embryonnaire et sont fonctionnelles a la
puberté. Elles sécrétent de facon intermittente une sueur visqueuse utilisée chez les animaux

comme moyen de reconnaissance.

(figure 28:Glande Sébacée et orifice pilosébacé (HESx100).

-73 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

Les glandes eccrines sont des glandes exocrines tubulaires de5 mm de long.

Leur partie profonde pelotonnée (glomérule) est située au niveau du derme profond ou a
la limite dermohypodermique. Elle est composée d’une glande sécrétrice reliée au canal
excréteur par une zone dilatée (I'ampoule de Loewenthal). La glande est revétue de trois types
de cellules : les cellules claires (riches en glycogéne), les cellules sombres (riches en ribosomes),
et en périphérie les cellules myoépithéliales contractiles qui assurent I’évacuation de la sueur. Le
canal excréteur traverse en ligne droite I’ensemble du derme jusqu’a I’épiderme ; il est bordé de
deux rangées de cellules cubiques reposant sur une membrane basale. Sa partie terminale intra-
épidermique est hélicoidale, bordée de cellules ressemblant aux kératinocytes. Elle s’ouvre a la
surface par un pore.

Pour cette raison les tumeurs eccrines bénignes intra-épidermiques sont appelées
poromes.

Plus volumineuses, les glandes apocrines sont localisées dans le derme profond. Leur
structure est semblable a celle des glandes eccrines. Le glomérule est composé de cellules
sécrétoires renfermant des grains PAS positif et de cellules myoépithéliales. Le canal excréteur
est large et débouche dans le follicule pileux.

Au niveau palmoplantaire, les glandes eccrines sont trés abondantes et ont un contréle
adrénergique (sympathique), alors que dans le reste du corps elles sont en majorité sous
controle cholinergique. Les glandes apocrines sont plus petites mais plus nombreuses chez la
femme que chez ’lhomme ; leur sécrétion est sous contrble adrénergique. Le nombre et I’activité

des glandes sudorales (eccrines et apocrines) diminuent avec I’age.

7.2. Glandes sébacées :

Elles ont une origine ectodermique et sont localisées dans le derme moyen.
Leur distribution suit celle des follicules pileux auxquels elles sont associées, sauf au niveau de
régions spécialisées (aréole du sein, gland pénien, gland clitoridien, levres), ou elles s’abouchent

directement a la surface cutanée. Elles sont responsables de la production du sébum.
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Les glandes sébacées sont formées d’un ou plusieurs acini sécrétoires et d’un court canal
s’abouchant dans I'infundibulum pilaire. L’acinus sébacé comporte en périphérie une assise de
cellules germinatives se divisant activement. Ces cellules se différencient en progressant vers le
centre et accumulent des lipides cytoplasmiques sous forme de grosses vacuoles.

Le noyau devient progressivement picnotique. Ces cellules vont étre éliminées (sécrétion
holocrine) pour former le sébum par un court canal sébacé. Ces glandes sébacées ne sont
pratiquement pas innervées mais sont abondamment irriguées, ce qui favorise leur controle
hormonal. La couche fertile est trés sensible aux stimulations par les androgeénes.

La taille et la densité des glandes sébacées varient en fonction de leur localisation
cutanée. Plus grandes et plus nombreuses sur le front et le visage,elles sont énormes,
multilobées sur les ailes du nez, le menton, et portent alors le nom de follicules sébacés. Ceux-
ci sont dotés d’un large canal et d’un poil trés petit, invisible. Ce sont les glandes sébacées

génératrices d’acné.

7.3. Follicules pileux :

Les poils sont des structures kératinisées propres aux mammiferes. Leur couleur, leur
taille et leur répartition sont variables en fonction de la race, de I’dge, du sexe et de la région du
corps. Seules les paumes, les plantes et les dermomuqueuses buccales et génitales en sont
dépourvues. Les follicules pileux sont d’origine ectodermique et se développent a partir de la
huitieme semaine de la vie intra- utérine, pour former chez le nouveau-né un fin duvet appelé
lanugo.

Chez I’homme, les poils ont essentiellement une fonction tactile et esthétique, et

accessoirement un role de protection thermique.
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(figure 29:Bulle et papille de follicule pileux (HESx100).

Les poils présentent une partie visible, ou tige, en continuité avec la racine du poil
enfoncée obliquement dans la peau. Cette racine est logée dans un sac cylindrique, le follicule
pileux. La partie inférieure renflée du follicule pileux constitue le bulbe. La morphologie du
follicule et du bulbe détermine le type de poils produit (raide ou frisé). La base du bulbe est
déprimée par une structure mésenchymateuse tres vascularisée et innervée, la papille. En regard
de la papille, dans le bulbe, se trouve la zone de division cellulaire active appelée matrice. Elle
contient des mélanocytes responsables du transfert de pigment aux cellules du poil. Les cellules
issues de la matrice sont progressivement repoussées vers le haut et se kératinisent pour former

la racine puis la tige du poil. A 'extérieur de la racine, se situent deux gaines épithéliales :
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interne et externe. La gaine épithéliale externe est en continuité avec I’épiderme et repose sur
une lame basale épaisse. La gaine épithéliale interne accompagne la racine du poil jusqu’a la
zone d’abouchement de la glande sébacée, puis desquame dans le canal pilaire (ou
infundibulum) laissant libre la tige pilaire. La tige du poil possede trois couches de cellules
kératinisées : la cuticule, la corticale et la moelle. La cuticule (ou épidermicule), externe, est
formée de cellules aplaties,superposées a la maniere des tuiles d’un toit. La corticale est
constituée de cellules fusiformes scellées les unes aux autres, kératinisées et pigmentées. La
kératine pilaire, organisée selon I'axe longitudinal du poil, est une kératine dure, compacte et
résistante. La moelle centrale est constituée de une a deux rangées de cellules qui dégénerent
pour laisser place a de larges vacuoles remplies d’air et de pigments. Cette moelle fait défaut
dans les poils duveteux et dans le lanugo.

Le muscle arrecteur du poil (muscle horripilateur) est rattaché au follicule pileux. Ce
muscle lisse est innervé par le systéme nerveux sympathique. Sa contraction, induite par le froid

ou la peur, entraine le redressement du poil (phénoméne de la « chair de poule »).

7.4. Ongles:

14 Schéma de ['ongle,
coupe longitudinale.

1. Epiderme; 2. derme;
3. matrice de 'ongle ; 4. lit
de l'ongle ; 5. limbe ; 6. bord
libre de l'ongle ; 7. épony-
chium ; 8. hyponychium ;
9. os phalangien.

(figure 30:schéma de |'ongle,,coupe longitudinale.

L’ongle est une annexe cutanée kératinisée (phanére), située a la partie supérieure des
extrémités des doigts et des orteils. L’ongle a une origine ectodermique et se met en place entre

la fin du troisiéme mois et du cinquiéme mois de la vie embryonnaire. Il se présente comme une
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plaque dure, translucide, rectangulaire, épousant la forme du doigt. Sa surface est lisse,
brillante, avec de légéres stries longitudinales qui s’accentuent avec I’age. Sa face inférieure
comporte des stries profondes, ancrées dans les sillons du lit de I’ongle sous jacent.

L’'ongle joue un role esthétique et sensitif du fait des nombreuses terminaisons sensitives
associées. Il a un role mécanique de protection, de préhension et d’agression. Sur le plan
morphologique, on distingue la racine (ou matrice) qui constitue la zone fertile et représente un
tiers de la longueur totale de I'ongle et le limbe (ou table de I'ongle), qui lui fait suite et repose
sur le lit de I'ongle. L’'ongle se termine par un bord libre, distal, non adhérent aux tissus sous-
jacents. La racine est insérée sous la peau. Elle est recouverte par le repli

sus-unguéal qui se prolonge par une zone kératinisée a la surface du limbe, I’éponychium.
La croissance de I'ongle dépend du renouvellement des cellules de la zone profonde de la racine.
L’épithélium matriciel se prolonge par une zone suprabasale constituée de six a dix couches de
cellules épineuses qui se kératinisent pour former le limbe. Le limbe est fait de petites cellules
kératinisées jointes les unes aux autres par des jonctions de type serré. La kératine du limbe est une
o-kératine dure (ou onychine), riche en ponts disulfures latéraux. Le limbe repose sur le lit de I'ongle
qui assure la production de kératines molles permettant I’adhésion et le glissement. A I'extrémité
distale du lit de I'ongle, on trouve I’hyponychium, bourrelet kératinisé qui constitue une barriére
physique empéchant la progression des agents pathogénes vers le lit de 'ongle. Le derme situé sous
I'ongle est fixé au périoste de la phalange distale. Il contient de nombreuses anastomoses

artérioveineuses et terminaisons nerveuses sensitives

I1l. HISTORIQUE :

Hebra et Kaposi avaient décrit initialement dés 1870 les lésions cutanées de cette affection a
Vienna dans le text book of dermatology. De Sanctis et Cacctione avaient rapporté en 1932
I’association de ces lésions avec une symptomatologie neurologique et ce n’est qu’en 1968 que

Cleaver a élaboré I'hypothese étiopathogénique des lésions des séquences d’acides nucléiques.
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Il a constaté avec son équipe de chercheurs que les cellules XP sont défectives dans la
réparation par excision resynthése des nucléotides et que I’XP est une maladie cancéreuse ce qui
a démontré que les cancers humains sont des maladies génétiques ; ceci a lancé une grande voie
de recherche pour la compréhension moléculaire.

En 1969, une autre étude a visé l'identification de la différence entre la réparation des
Iésions d’ADN induites par les UV et les rayons X, et indirectement ils ont déterminé I'étape du
NER qui manque dans les cellules XP.

L’image clinique est devenue plus compliquée par la découverte de multiples groupes
génétiques de complémentation dans le XP et des déficits de réparation dans deux autres
maladies : le syndrome de Cockayne et la Trichothiodystrophie. En plus certains patients
présentent des symptomes de ces différentes maladies simultanément. Ce qui a permis de
définir une famille de maladies dite de réparation d’ADN.

Il a été démontré également que le systéme de réparation est intimement lié a la
transcription, la régulation du cycle cellulaire et le signal de transduction.

Aprés le clonage du gene XPV, dernier géne identifié, les chercheurs ont essayé d’éclaircir
le processus appelé la réparation post réplicative, ce qui a mené a la découverte de plusieurs

types de polymérases a coté de la polymérasen.[13, 14]
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(figure 31:Les étapes importantes pour la découverte du NER dans le XP [14].
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IV. ETIOPATHOGENIE :

Le maintien de I'intégrité du génome est essentiel a la transmission fidele du patrimoine
génétique. Les UV contenus dans les rayons solaires sont déléteres pour I’ADN ; ils y provoquent des
modifications biochimiques, normalement reconnues et réparées par un complexe multienzymatique
dont le NER (nucléotide excision repair) est le plus important et le mieux étudié. Ce méme systéme
est capable d’éliminer les lésions endogenes d’ADN. La déficience dans ces systemes de réparation

est a I'origine de maladies dites de réparation dont le XP est le prototype [15].

1. Caractéristiques génétiques

1.1. Les groupes de complémentation [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22]

Les techniques de fusion cellulaire ont permis d’identifier huit groupes génétiques dans
le XP dont sept groupes classés de XP A—XP G sont associés a un déficit dans le systeme NER,
certains sont impliqués uniquement dans ce systéme (XP A et XP C) alors que les autres groupes
sont impliqués dans d’autres processus de transcription et de recombinaison ; le groupe qui
reste, XPV, présente un déficit spécifique dans I’ADN polymérase n impliquée dans la synthese
translésionnelle. Chaque groupe génétique correspond a un gene situé sur un chromosome
différent, le produit de chacun de ces genes a un réle spécifique.

Cette hétérogénéité génétique est responsable de la diversité des tableaux cliniques.

Il a été démontré que la sévérité de I'atteinte cutanée dépend non seulement du taux de
I’UDS et de la localisation du gene responsable mais aussi du niveau de la mutation génique. En
effet, les XP A Japonais présentent un tableau clinique sévére. Sur le plan génétique, ils ont une
mutation localisée au niveau de I'exon 3 du géne XPA, alors que les XP A tunisiens ont un tableau
clinique moins sévére et une mutation localisée au niveau de I’exon 6 du gene XPA [16, 23].

Ainsi, le XP constitue un modele suggestif de la possibilité d’expressions cliniques variables

dépendant de génes différents et/ou de plusieurs mutations dans un méme cadre pathologique.
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Mais en absence d’étude biologique, il est possible de répartir la maladie selon trois formes
cliniques : la forme grave ou les signes cliniques apparaissent avant 12 mois et la premiére tumeur
avant 10 ans, la survie est estimée a 15ans ;la forme intermédiaire dont les manifestations
dépendent de la qualité de la photoprotection, la survie s’étend jusqu’a I’dge adulte ; enfin la forme

variante avec des signes discrets et une survie prolongée au-dela de 40 ans.

Tableau Vil:Caractéristigues cliniques et biologiques des différents groupes de xeroderma
pigmentosum. Photosensibilité in vitro : survie cellulaire aprés exposition a différentes doses

d’Uv(24).

Tableau 1 Caractéristigues cliniques et biologiques des différents groupes de xeroderma pigmentosum. Photosensibilité in vitro : survie cellulaire aprés exposition
a différentes doses d'UV.

Groupe Fréguence Gravité Cancer cutané Atteinte In vitro Géne Localisation  Mutation Phénotype selon
neurclogique le niveau de la
mutation

Photosensibilité UDS

XPA Tt MG i Tk ot <5% XPA 9g22.3-9g22.3 13 substitutions  XP
et 5 inser-
tions/délétions
XPB + M + ++i+ ++ 3-40% XPB g1 3 mutations XP/SC, TTD
(ERCC3)
XPC Tt MG i +— + 15-30% XPC 3p25.1 19 mutations XP
XPD Tk M i ++f— et 15-50 % XPD 19g13.2 17 mutations XP, XP/SC, TTD
(ERCC2)
XPE + M +f— - +— =50% XPE 11p12-11p11 3 mutations XP
UV-DDB DDBZ
XPF ++ v + - + 15-30% XPF 16p13.3 9 mutations, XP
(ERCC4) 5 inser-
tions/délétions
XPG i MG i ++[+ et <5-25% XPG 13g32-33 3 mutations, XP, XP/SC
(ERCCS) 2 délétions
XP variant ++++ v + - +— N XPV 6:p21.1 12 mutations XP

XP : xeroderma pigmentosum (classe de A & G) ; XPV : xeroderma pigmentosum variant ; UV : ultraviolets ; UD5 : unscheduled DNA synthesis (synthese d’ADN non programmés) ; ERCC @
excision repair cross complementation ; DDB : damaged DNA binding ; 5C : syndrome de Cockayne ; TTD : trichothiodystrophie ; M : normal ; G : grave ; M : moyenne ; V : variant.

1.2. Description Générale des mécanismes De réparation d’ADN impliguant des produits de
génes de XP : [15, 21, 25]

Depuis les organismes unicellulaires jusqu’a I'’Homme, toutes les cellules sont dotées de
nombreux systémes de controle et de réparation qui les protégent des agents génotoxiques
(radiations, produits chimiques, métabolites cellulaires...).

Les lésions introduites dans I’ADN, essentiellement par les UVB, sont en majorités des
dimers de cyclobutane pyrimidine (CPD) et des pyrimidines 6-4pyrimidone (6 - 4PP). Ces lésions
sont formées essentiellement sur deux pyrimidines adjacentes (C ou T). A dose d’UVB égale, huit

CPD sont formés (ciblant surtout les séquences TT) pour un 6-4 PP (ciblant CC) [15, 21].
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Les CPD distordent moins la double hélice d’ADN par rapport aux 6-4PP, donc leur
détection et élimination sera plus lente par rapport a ces derniers. La réparation d’ADN par le

systeme NER constitue le mécanisme majeur pour I’élimination de ces lésions.

a. Le nucléotide excision repair [16, 17, 15, 21, 25, 26, 27, 28, 29]

Ce systeme est le plus impliqué dans le rétablissement de I'intégrité de I’ADN l|ésé par
différents agents exogenes et endogénes. Chez I'Homme, onze protéines déficientes ont été
identifiées dans ce systéme et reliées aux différentes pathologies constituant le NER syndrome.
Leur mode d’action et l'ordre de leur intervention dans ce systéme ne sont pas encore

définitivement établis [16].

b. Le NER procéde par cing étapes successives :[17, 15,19, 21, 26, 30, 31, 32]

1. La reconnaissance de la lésion :La NER est formée de deux voies qui different
uniquement dans le mécanisme de reconnaissance de la distorsion d’ADN alors

que les autres étapes sont conduites par un mécanisme commun.

Au niveau du brin transcrit d’un gene actif la réparation est précoce et se fait par TCR, la
reconnaissance de la lésion se fait par I’arrét de I’ARN polymérase qui est stabilisée au niveau du
site endommagé par les protéines CSA et CSB. Cette voie est rapide et prévient I'induction de
I'apoptose mais son mécanisme moléculaire nécessite d’étre bien éclairé. La deuxiéme voie,
GGR, répare lentement les lésions dans I’ensemble du génome et la reconnaissance du dommage
se fait par la protéine XPC qui est spécifique de cette voie ;RAD23 etcentrim2 potentialisent sa
fonction de reconnaissance alors que le XPE (DDB1-DBB2) facilite la reconnaissance des Iésions
induites par les UV surtout les CPD.

2. Le recrutement du facteur de transcription de base TFIIH se fait par I'interaction

avec XPC pour GGR et CSA, CSB, ARN polymérase pour TCR.
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Les hélicases XPB et XPD contenues dans TFIIH déroulent la double hélice d’ADN en
présence d’ATP pour former une «bulle».
3. Le complexe primaire de pré incision est formé par le recrutement de XPA et RPA ;
ainsi, I'identité de la Iésion est vérifiée, le complexe est stabilisé autour de la Iésion.
4. L’intervention de deux endonucléases simple brin, XPG en 3’ de la Iésion, puis XPF-
ERCC1 en 5" de la lésion forme le complexe secondaire de pré incision ce qui
permet I'incision puis I’élimination d’un oligonucléotide simple brin.
5. La réplication fidele de ’ADN simple brin par les ADN polymérases € et & comble la
breche de facon stable. Finalement, I’ADN néosynthétisé est ligaturé par I’ADN ligase.

A B

@
T Y reer? ST _— nnnnninnnsatAARRRRIRRRRRRANN Pre-incision

factors

No repair

incision

n‘nn‘rn‘rrm)\'rrmﬂTmrn

l Post-incision
factors
ATR dependent P
DNA damage signaling
<O

—— O
= Repair synthesis
@ and ligation

(figure 32: L ’ordre séquentiel (ou non, selon les auteurs) dans lequel les différentes protéines de
la NER interviennent a partir de I'étape de reconnaissance a fait I'objet de nombreux travaux. En
particulier, I'identité des protéines responsables de la reconnaissance des différentes Iésions
dans I’ADN est le sujet d’un débat, parfois lié aux conditions expérimentales.[33]
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c. Lasynthese translésionnelle et gene du XP V :[17, 34, 19, 20, 21, 35, 36]

Les lésions d’ADN engendrées par les différents agents génotoxiques sont normalement
éliminées par les systémes de réparation, mais certaines lésions, comme les CPD induits par les
UV, persistent et interferent avec la réplication.

La synthése translésionnelle constitue un mécanisme de tolérance du dommage qui permet a la
cellule de continuer la réplication contribuant ainsi a la survie cellulaire mais pouvant induire, dans
certains cas, des mutations a I'origine de carcinogenese. Le mécanisme qui permet a la cellule normale
de tolérer les lésions, c'est-a-dire de dupliquer ’ADN endommagé sans accumuler de mutations,
semble déficient chez les XPV, qui présentent une forte probabilité a développer des cancers cutanés
des zones photoexposées. Le produit du géne XPV est I’ADN polymérase n qui est spécialisée dans le

contournement fidéle des CPD UV-induits, il procede de la facon suivante :

1r|'|:|_':|-'.|'. ¢ DNA polyvmerase

"

-
» TICTIOR -« ~
" CPD

othet TLS
pol 1y polymerases
\ polymerase 3

swilch L

r L3 DNA
DNA — Il._._._._..E '-——-—-J-E S— replication

replication
NER NER
(slow) (fast)
\-—} e I “.—“
no multation mutation fixed

(figure 33: Le r6le de I’ADN polymérase n dans I’élimination

En absence de I’ADN polymérase n, comme le cas du XP V, la lésion est contournée par

d’autres polymérases de synthése translésionnelle qui vont incorporer des bases incorrectes en
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face de la Iésion permettant ainsi une reconnaissance rapide de la lésion par le NER qui va
promouvoir la fixation de la mutation. Ainsi, ’ADN polymérase n, de fidélité diminuée pour
I’ADN non endommagé, est la majeure polymérase non mutagénique de synthesetrans

lésionnelle qui dépasse correctement les lésions d’ADN UV-induites.

2. La carcinogeneése :

L’évolution d’un cancer passe par trois stades : I'initiation, la promotion et la progression
tumorale. La prolifération tumorale est sous la dépendance des oncogénes, des geénes
suppresseurs, des métastagenes et du systeme immunitaire local et général.

Les genes les plus impliqués dans le cancer de la peau et les mieux étudiés sont les
genes suppresseurs p53, le locus ink4-ARF (codant pour deux génes : le géne pl6ink4a et le
gene p14ARF) et patched et oncogénes ras.

Les UV sont doués d’un potentiel énergétique élevé et d’un fort pouvoir mutagéne. lls
agissent sur [linitiation et la promotion du cancer. lls alterent les oncogénes et sont
immunosuppresseurs. [16, 18]

L’atteinte oculaire et cutanée au cours du XP, ainsi que le risque élevé de néoplasie au
niveau de ces organes photo-exposés sont liés a une réparation défectueuse des lIésions d’ADN
induites par les UV, ce qui est responsable de I'apparition d’un nombre élevé de cellules mutées.
La plupart de ces cellules sont éliminées par apoptose sous I’effet des genes suppresseurs p53
qui sont bien développés chez ces patients. L’apoptose est a I'origine de I'atrophie cutanée et
des remaniements épidermiques qui se traduisent cliniquement par I'aspect poikilodermie-like.
Cette protection par les genes p53 n’est que temporaire puisque sous l'effet des UV et en
présence d’un systéme de réparation défectueux, ces génes vont eux méme subir des mutations
et devenir inopérants. Ainsi, au cours du XP, tous les éléments de la carcinogenése sont réunis et
rapidement mis en ceuvre, ce qui explique I'apparition précoce et en nombre élevé de tumeurs
malignes. [16, 17, 18, 34, 21, 26, 37, 38, 39]

Le XP est un modele in vivo qui illustre la présence d’une corrélation entre I’existence de

lésions d’ADN non réparées, le taux élevé de mutations induites et la grande fréquence de

- 86 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

tumeurs cutanées malignes. Les mutations retrouvées au niveau de ces oncogénes sur les
cellules tumorales du XP sont de type photoinduit, ce qui prouve bien que les cancers cutanés

sont la conséquence de I'effet génotoxique des UV. [16, 37]
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Bariclags cutane

(figure 34:Pathogénie. Le xeroderma pigmentosum (XP) est un modéle in vivo qui illustre la
présence d’une corrélation entre I'existence de Iésions de I’ADN non réparées, le taux élevé de
mutations induites et la grande fréguence de tumeurs cutanées malignes. Les mutations
retrouvées au niveau de ces oncogenes sur les cellules tumorales du XP sont de type photo-
induit, ce qui prouve bien que les cancers cutanés sont la conséquence de I'effet génotoxique
des ultraviolets (UV). NER : nucleotide excision repair[24]
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3. La neuro dégénérescence :

Le cerveau n’est pas exposé aux rayons UV, mais ['atteinte neurologique, parfois
rencontrée au cours du XP, est secondaire aux certains dommages endogenes d’ADN qui sont
normalement réparés par le systeme NER. En I'absence de ce systeme le dommage d’ADN
s’accumule causant une altération de la fonction cellulaire et éventuellement la mort cellulaire
par blocage de la transcription ce qui entraine une dégénérescence prématurée des neurones
centraux et périphériques définitive et irrécupérable vue que les neurones ne se divisent pas. Ca
touche essentiellement le cerveau, le tronc cérébral, les ganglions de base, la bandelette
corticospinale, la cochlée, le ganglion de la racine dorsale et le systéeme nerveux périphérique ; la
substance blanche n’est pas affectée, non plus les cellules gliales. [40, 25, 26, 41, 42]

L’augmentation du stress oxydatif est donc suggérée comme mécanisme de la mort
neuronal mais son rble dans I'atteinte de structures anatomiques spécifiques n’est pas encore

établi. [40, 19]

V. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

Le xeroderma pigmentosum est une maladie cosmopolite [34], elle concerne toutes les
races, certains auteurs disent qu’elle est rare dans la race noire, [43,44]mais, en dépit de toutes
les données obtenues exclusivement en milieu hospitalier, il n’existe pas d’études approfondies
et définitives permettant d’affirmer avec certitude que le XP est relativement plus rare chez les
populations de race noire en plus de I’existence d’un biais de recrutement car seuls les cas
compliqués consultent, et le réle de la photoprotection mélanique dans le retard du diagnostic
de la maladie chez cette race, mais l'interdiction de mariage consanguin dans certains tribus

d’Afrique noire peut expliquer en partie sa rareté. [45]
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1. La fréguence:

La répartition mondiale du XP est particuliere, il est rare en Europe et aux Etats-Unis avec
une prévalence estimée a 1/250.000, [16, 46], elle est moins rare au Japon ou la prévalence
atteint 1/22.000 [16, 20]et surtout dans certains pays du Moyen-Orient et du Maghreb ou la
prévalence est, a titre d’exemple, estimée al1/10.000 en Tunisie [16, 47, 48]; favorisée par les
mariages consanguins et la grande taille des familles [16, 18, 47, 20]

Au Maroc :

Dans un travail réalisé au CHU Hassan Il de Fés en 2013, Le XP représente0.7% des
hospitalisations et 0.14% de I’ensemble des consultations au service de dermatologie du CHU
Hassan Il de Fés. [49]

Dans notre travail, la moyenne des admissions était de deux malade par an au service de
chirurgie plastique et brulure CHU Med V de Marrakech. Cette fréquence montre que le XP est
relativement rare.

Une étude a I’échelle nationale est nécessaire pour avoir une idée sur la fréquence réelle
de cette maladie dans notre contexte.

La fréquence des différents groupes du XP est inégale : 80% des patients sont des XP
classiques dont 90% sont XP A, Cet D ; et 10% sont B, E, F et G ;20 % des patients XP sont XP
variant [17].

Leur répartition mondiale est hétérogene avec toute fois une prédominance de certaines
formes selon les régions :

Le groupe C est le plus fréqguemment rapporté dans les pays méditerranéens [24,50] et
en Europe (60% des cas de XP en France sont des XPC), les groupes A et F au Japon (XPA
représente 40% de I’ensemble des cas au Japon) et les groupes C et représentent respectivement

20% et30% aux Etats-Unis alors que le groupe A est trés rare. [17]
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2. L’age:

Tous les malade dans notre série ,28cas, diagnostiqués d’XP étaient admis au service de
chirurgie plastique et brulés pour des actes chirurgicaux des lésions cutanées et muqueuse tumorales.

La moyenne d’age des premiers signes cutanés était de 1.41 ans (1 mois-2 ans) et la
moyenne d’apparition de la premiere tumeur était de 8,7 ans (3 ans-22 ans).

La moyenne d’age de consultation était de 7,72 ans ( 3 ans-16 ans).
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Tableau Vlll:comparaison entre les différentes moyennes d'age.

Série
Série IBN Série Série Série E.Y. Série Eiji Série S. Série Rajshear | Rongxuan
Notre série ROCHDI4] KRAEME P.Espi et Zhou et Nakano et Bensenoui et Halkud et Lim et
R[53] al(NIPAL)[52] | al.(CHINE)[53] | alJAPON)[132] | al(ALGERIE)[50] | al(INDIA)[133] al(UK)
[134]
La moyenne 1 mois-3 ans 16.5 mois 2.2 an 23 ans (4
ddge des I Entre 13.5 _20.2 our XPA et80 ans)
. . . u , _
premiers , mois-2,5 Tan et 1 an - P (entre2-36
R mois-2 ans) mois )
symptémes ans) 2ans Imois et 46 mois).
cutanés ans pour XPV.
La moyenne
as 7,7 ans 15ans (18
d’apparition | de 8,7 ans (3 e i
(3 mois-21 8 ans mois-32
de la ans-22 ans)
- ans) ans)
premiéere
tumeur
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Quant a I’age d’apparition des premiéres tumeurs varie entre 2 mois et 20 ans avec une
moyenne de 8 ans a l’exception de XP variant chez qui elles peuvent étre d’apparition plus
tardive (jusqu’a 40 ans dans certain cas). Ainsi cette limite d’dge dépend non seulement du
groupe de complémentation mais aussi du type histologique tumoral ; en effet carcinome
basocellulaire et épidermoide sont les premiers a apparaitre (le plus souvent avant 10 ans) suivi

des mélanomes qui apparaissent plus tardivement (vers17 ans). [51, 52]

3. Le sexe:

Le XP est une maladie autosomique, donc les deux sexes ont le mémerisque d’avoir le XP.

Tableau IX:Comparaison du SR de XP dans différentes séries.

Série Série L. , . Série Série Eiji
Notre . Série de Série Ibn .
série Hassan Il | Tunisienne[ Kraemer[53] | Rochd[47] P.Espi et Nakano et
Fes[49] 54] al(NIPALD)[52] | alJAPON)[132]
Sexe 1.33 0.3 1.03 1 0.8 0.4 1.1
ratio
Dans notre série le sexe ratio est proche de celui de la littérature avec une prédominance
masculine.
4. L’origine :
Dans notre série comme dans la littérature, il n’y a pas de prédisposition ethnique pour la
maladie. [17]

La plupart de nos malades sont d’origine urbaine (53%) au contraire de la série IBN

ROCHD ou la plupart étaient d’habitat rural (85%)[47].ce qui doit normalement faciliter leur prise

en charge et leur accessibilité aux soins.
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5. Niveau socio-économique :

75%de nos malades sont de bas niveau socio-économique ce qui rejoignent la série IBN
ROCHD ou tous les malades étaient issus de familles de niveau socio-économique défavorable :

habitat rural (85 %), éloignement des structures sanitaires (80 %).

6. Les facteurs de risque :

La consanguinité et la grande taille des familles sont des facteurs qui donnent plus de
chance a une maladie AR, comme le XP, pour s’exprimer ; elles sont caractéristiques des pays du

Maghreb dont le Maroc. [17, 18,34, 45]

Tableau X:taux de consanguinité dans notre série par rapport a d’autres séries.

Série S Serie
Notre Série Série Série de | Série Ibn Bensenou.i ot Rajshear
série Hassan Il Tunisienne | Kraemer|[ Rochd al(ALGERIE) Halkud et
Fes[49] [54] 53] [47] [50] al(INDIA)
[133]
Taux de
L, 72% 69.23% 90% 30% 92% 94.7% 100%
consanguinité

Cette différence entre la série de Kraemer et les séries maghrébines est probablement due
aux habitudes des populations inclues dans chaque série en matiére du mariage consanguin.

La présence d’un cas similaire de XP dans la famille est un FDR qui va permettre au
médecin de poser aisément et de facon précoce le diagnostic de la maladie ; ce facteur de risque
est présent chez43% de nos cas, alors que dans la série d’lbn Rochd, il est de 15% [47] ce qui

peut étre expliqué par I'effectif limité de cas de notre série.

7. L’exposition solaire :

Dans les pays ensoleillés du Maghreb en général et au Maroc en particulier, la protection

antisolaire est difficilement obtenue chez les enfants ce qui parait jouer un role dans la survenue
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précoce des tumeurs. En Tunisie la photoprotection était presque absente en 1980 mais elle a
beaucoup évolué depuis les années 2000 ; ainsi et au cours de ces années, la prise en charge
médicale est passée de la destruction agressive des tumeurs a un traitement conservateur moins
agressif. Ceci a permis d’améliorer considérablement la survie et la qualité de vie de ces

patients. [47, 55]

VI. LE PROFIL CLI NIQUE :

Le XP associe des manifestations cutanées et oculaires d’hypersensibilité au soleil et de
maniere inconstante une atteinte neurologique, réalisant un tableau caractéristique de la
maladie, malgré [I’assez grande variabilit¢ dans I'dge de début et [l'intensité de la
symptomatologie expliquée aussi bien par une hétérogénéité génétique que par des facteurs
d’environnement. [16, 43, 34]

Quand le malade se présente a un stade évolué avec présence des complications, le
diagnostic est facile a poser sur des arguments essentiellement cliniques souvent typiques. Ailleurs
en dehors d’un contexte familial évocateur, le diagnostic est assez difficile au début. [24]

L’enfant est normal a la naissance et les différentes manifestations débutent a I'occasion
des premiéres expositions solaires (6mois a 2ans) ou les premiéres manifestations peuvent étre
interpréter comme un simple « coup de soleil » ou comme une photosensibilisation ou méme
une dermatite atopique. La répétition de I’érythéme des régions photoexposées, son caractére
persistant et anormalement intense par rapport a I’exposition solaire doivent attirer I’attention et
faire envisager une hypersensibilité anormale a la lumiére solaire. Ainsi une notion de coups de
soleil séveres et itératifs, une notion de maladie familiale ou de consanguinité doivent faire

évoquer le diagnostic de XP. [24]
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(figure 35:changement cutanés précoce avec poikilodermie,xérose cutané,kératose actinique

Tous les malades de notre série étaient également normaux a la naissance et les
différentes manifestations ont débuté dans un intervalle d’age qui va de 1 mois jusqu’a I’age de
2 ans avec une moyenne de 1,15 ans, dans la série IBN ROCHD La moyenne d’age des premiers
signes cutanés était de 2 ans (2 mois-2,5 ans)(47).pas de grande différence entre les 2 séries.et

avec la littérature.

1. Manifestations cutanées :

Le XP est caractérisé par des altérations cutanées polymorphes a potentiel hautement

carcinogene des zones exposées aux UV.

1.1. Lésions cutanées non spécifiques : [51, 56, 57, 58, 59, 60, 61]

La plupart des patients développent trés t6t (avant 1 an chez plus de la moitié des sujets)
des manifestations polymorphes de la peau exposée au soleil et la survenue par la suite de
différentes variétés de complication cutanéomuqueuses. Ces modifications font penser a celles
que développent les personnes agrées mais elles interviennent des I’enfance.

Des les premiéres expositions au soleil (méme de courte durée) I’enfant atteint de XP
développe des " coups de soleil " séveres d’une part par leurs étendues et de 'autre par leurs

temps de cicatrisations qui est largement supérieur a celui du sujet normal (plusieurs semaines)
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—Chez le sujet normal I’érythéme débute a la 12éme heure, le pic érythémal se voit a la
24éme heure. A la 72éme heure I'érytheme devient pale.

—Chez le sujet XP, I’érytheme évolue de la méme facon méme au-dela de la 24éme
heure. Par contre a la 72éme heure I'érytheme devient plus marqué (plaque
érythémateuse) et s’associe a un oedéme cutané et des lésions vésiculeuses voire

bulleuses font leur apparition. Parfois méme des phlycténes de tailles variables. [56]

Par la suite cette extréme photosensibilité cutanée sera a l'origine de:

—Ephélides (taches de rousseur) en exces avant I’dge de deux ans.

Alors que chez le sujet normal elles apparaissent rarement avant cet age.

—Lentigine ou lentigo : Iésion de taille variable, plus ou moins étalé, de la taille d’un
point a un centimétre ou plus de diameétre, de couleur noire, café au lait, rouge brune
ou chamois, couvert de poils ou lisse a surface réguliere. Présente d’habitude en
nombre important dans les zones exposées du corps; Une lésion unique doit faire
suspecter un mélanome.

—Assechement de la peau, qui combiné a la fragilité cutanée innée,favorisent la
survenue d’ulcérations infectées et trainantes.

—Hyperkératose de la peau: épaississement de la couche cornée.

—Atrophie cutanée

—Avec le temps, cet aspect atrophique et scléreux, qui rappelle celui d’'un parchemin, se
manifestera surtout dans les régions périorifficielles, et sera responsable d’atrésie des
leévres, des paupieres et des narines.

—Photophobie: sensations pénibles de la lumiére sur la peau.

—Puis apparaissent des troubles dyschromiques avec de multiples macules achromiques
ou au contraire hyperpigmentées, imputées a une mutation des mélanocytes sous

|’effet des UV.
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Cette hyperpigmentation sera inégale en intensité et en répartition. Elles se distribueront

soit en bandes soit en réseaux.

Les lésions dyschromiques apparaissent et prédominent sur les zones photoexposées
mais peuvent s’étendre aux régions couvertes en fonction de la sensibilité du patient aux UV et
du degré de sa protection vestimentaire.

—Lésions pseudo angiomateuses et papillomateuses.

—Angiome plan simple : Macule érythémateuse plus ou moins foncée(rose a couleur
vineuse), de forme de taille et de siege variables.

—hémangiomes capillaires.

—naevus flammeus: angiome responsable d'une petite tache rose saumon sur le visage.

—télangiectasies réticulées de la peau: dilatation de petits vaisseaux qui apparaissent
alors en transparence sous la peau.

—Lésions vésiculo-bulleuses.

1.2. Poikilodermie-like : [16, 18, 43, 13, 34, 20, 24]

Cet aspect se constitue progressivement, et la peau preste le méme aspect que celle des
personnes agées ayant passé une grande partie de leur vie au soleil.

Ces modifications apparaissent souvent des la premiére enfance et presque toujours
avant I’age de 20 ans. [56]

Initialement, la maladie se manifeste par un érythéme des parties découvertes
anormalement important et durable par rapport a I’exposition déclenchante, se reproduisant
avec une intensité croissante jusqu’a devenir permanent, traduisant une souffrance
kératinocytaire sévére induite par les ultrasviolets aboutissant au sun burn cells. Si I'exposition
solaire continue, I’érythéme solaire parfois accompagné de miliaire cristalline voire de véritable
bulle ou méme des phlyctenes de tailles variables, va progressivement laisser place a un aspect

poikilodermie-like; donc le malade présente sur les zones insolées des troubles dyschromiques
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avec alternance de lentigines a macules arrondies ou ovalaires, de quelques millimetres de
diameétre, achromiques ou hyperpigmentées imputées a une mutation des mélanocytes sous
I'effet des UV ;la modification rapide de I'aspect de ces macules doit faire suspecter un
lentigomalin ; tardivement méme les zones non exposées peuvent étre atteintes en fonction de
la sensibilité du patient au UV et du degré de sa protection vestimentaire. La peau devient séche
et fragile favorisant la survenue d’ulcérations infectées et trainantes se recouvrant souvent de
bourgeonscharnus ; Avec le temps, s’installent de fines télangiectasies avec aspect atrophique et
scléreux, manifeste surtout dans les régions périorifficielles,responsable d’atrésie des lévres, des
paupieres et des narines. L’examen histologique révele, a un stade tardif, un aspect comparable
a une peau sénile.

Dans notre séries, Les signes cliniques de la maladie étaient représentés par une
photosensibilité dans 100% des cas, des lentigines des régions photoexposées dans 16 cas
(57%), Lésions d’hypopigmentation dans 3cas (10 %),xérose cutanée dans 5 cas(17%) un état
poikilodermique dans 3cas (10 %), des kératoses actiniques dans 4cas(14%).

Dans la série IBN ROCHD,Les premiers signes cliniques de la maladie étaient représentés
par une photosensibilité dans 90 cas (75%), une photophobie dans 85 cas (70,8 %), des
lentigines des régions photoexposées dans 70 cas (58,3 p. 100), un état poikilodermique dans
30 cas (25%), des kératoses actiniques dans 8 cas, A la phase d’état, la poikilodermie était
présente dans 100% des cas, aussi bien sur les régions exposées au soleil que sur les zones
couvertes, ou elle était plus discrete.Les kératoses actiniques étaient présentes dans 80 cas
(66,6%)[47].

Dans la série hassane Il fes,la notion de photosensibilité cutanée est rapportée par tous
les malades ; De méme que |'état poikilodermie-like, généralisé dans 38.46% des cas et
photodistribué dans 61.53% des cas[49].

Dans la série de kraemer,Les signes cliniques de la maladie étaient représentés par une
photosensibilité dans 19% des cas, des lentigines et taches de rousseurs des régions

photoexposées dans (50 %), atrophie cutanée dans (17%)des kératoses actiniques dans (19%)[53].
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L’hétérogénéité clinique et cellulaire du XP est I’expression d’une hétérogénéité
génétique. En plus du XP variant, sept groupes de complémentation (XP A, B, C, D, E, F et G) ont
été individualisés. Les genes impliqués dans ces groupes sont actuellement clonés et les
protéines codées par ces genes ainsi que leur mode d’action dans le systeme NER (nucleotide
excision repair) sont déterminés. Il n’existe pas en pratique de correspondance absolue entre
I'une des sept formes génétiques de la maladie et le tableau clinique réalisé [47].

Ces groupes de complémentation du XP n’ont pas été déterminés dans notre série.

1.3. Tumeurs cutanéo-mugueuse :

Certaines modifications de la peau évolueront inéluctablement en tumeurs
cutanéomuqueuses ce qui fait toute la gravité de la maladie. Il s’agit de diverses tumeurs
bénignes, de kératoses actiniques et surtout de tumeurs malignes, caractérisées par une
fréquence tres élevée et une précocité ahurissante, pouvant survenir dés la premiére enfance.
Elles concernent le plus souvent le visage et les autres parties du corps particulierement
exposées (yeux, lévres, extrémités de la langue) [24].

Dans notre série, Le nombre total des tumeurs cutanées était 205 chez 28 malades de la
série(100%). Elles étaient multiples dans 23 cas, soit 82% des cas.

Dans la série IBNROCHD,Les tumeurs cutanées étaient observées chez 96 malades, soit
80 % des cas. Le nombre total de tumeurs cutanées était de 153 tumeurs. Elles étaient multiples
dans 32 cas, s0it20.9 % des cas[47].

Dans la série de kraemer, sur 485 malade ,45% présentaient des néoplasie cutanées
maligne,30% sans néoplasies cutanées et statu inconnus pour 42% des cas[53].

Les séries maghrébines, rapportent un taux élevé variant entre 80 et 100 % des cas,[47]
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a. Les caractéristiques de la tumeur :

a.l. Lesiege:

Dans notre série, Les lésions intéressent pratiqguement toutes les unités de la face a des
proportions différentes, le scalpe, le cou, le tronc et les membres supérieurs et inférieurs avec
une prédominance facial de 83% et scalp 8%.

Ce qui correspond a la série IBNROCHD touchant essentiellement le visage et les régions

photoexposées[47] et série kraemer 97% au niveau de la face, la téte et nuque[53].

a.2. L’aspect macroscopique :

La prédominance de la forme nodulaire dans les 2 séries.

Tableau Xl: comparaison entre I'aspect macroscopique des tumeurs.

IBN ROCHD(47) NOTRE SERIE

Nodulaires 56% 26%
ulcéreuses - 23%
ulcéro-bourgeonnante 40,2% 17%

| pigmentées - 15%
crouteuse - 7%
bourgeonnantes - 6%
ulcéro-nodulaires - 5%
nodulo-bourgeonnantes - 1%
sclérodermiformes 3,2% —

2. Manifestation ophtalmologique :

L’appareil visuel est atteint chez 50% a 80% des patients XP avec une gravité
généralement corrélée a celle de I'atteinte cutanée puisqu’elle repose sur les mémes bases
pathogéniques de cette derniere. De ce fait cette localisation est plus facilement rencontrée dans

les formes graves et précoces de la maladie.[41, 24, 58]
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Ainsi I’atteinte oculaire est bilatérale et limitée aux structures du segment antérieur
exposées aux UV (paupiéres et cornée, conjonctives). La portion postérieure de I'ceil (cristallin,
choroide et rétine) est protégée des UV par les structures antérieures. [16, 34]

Dans notre série, la fréquence d’atteinte oculaire était de 13 cas (46%) proche de celle de
la série kraemer 40%[53]

Les symptomes sont progressifs et la photophobie constitue le signe le plus constant et
le plus précoce avant méme les manifestations cutanées permettant ainsi un diagnostic précoce
dans les familles a risque. Cette photophobie peut étre due soit a une irritation conjonctivale soit
aux lésions cornéolimibiques.[16]

La photophobie était mentionnée chez 3 malades de la série. Dans la série IBNROCHD la
photophobie était présente dans 85 cas (70,8 %)[47],kraemer 178cas 21%[53]et dans la série
tunisienne la photophobie était présente dans 66 % des cas (21/32 malades)[62].

Elle confére au malade une attitude particuliére, téte baissée, les yeux entrouverts et
larmoyants recherchant I'obscurité. Cette photophobie tend a s’atténuer avec l’installation
progressive d’une opacification de la cornée. [24]

Les paupieres sont touchées de facon prédominante et sont le siége de toutes les lésions
cutanées du XP, avec des signes de blépharite, des troubles dyschromiques, des atrophies
évoluant vers I’ectropion ou I’entropion rétractile ; ainsi, les paupieres perdent progressivement
leur fonction de protection ce qui aggrave le pronostic oculaire ; elles peuvent étre le siege de
tumeur bénigne (papillome), mais surtout des cancers cutanés : les épithéliomas ou encore les
mélanomes. [63, 34]

Dans notre travail, les paupiéres sont également touchées de facon prédominante 47%
par rapport au reste du segment antérieur.

Elles sont le siege d’ectropion dans 3 cas. La localisation palpébrale des tumeurs est
retrouvée dans 11 cas.

L’atteinte des paupiéres représente 16% dans la série kraemer[53],dans la série

tunisienne 53% des tumeurs oculaires était palpébrale[62].
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Cette prédominance palpébrale d’atteinte oculaire peut étre expliquée par le fait que les
paupieres sont les plus exposées aux rayons UV.

Les conjonctives sont trés altérées, hyperhémies, télangiéctasiques, parsemées de
lentigines et peuvent s’épidermiser a la longue. Elles sont touchées essentiellement par les
carcinomes épidermoides mais de rares cas de carcinome basocellulaire ont été décrites. [63]
Ces tumeurs ont le plus souvent une localisation perilimbique pouvant s’étendre a la cornée
voire a l'orbite, mettant en jeu le pronostic vital (métastases) et fonctionnel de part leur
extension et leur récidive locale fréquente. Les mélanomes de la conjonctive restent
exceptionnels. [64, 34]

L’atteinte conjonctivale représente 30% de [Iatteinte oculaire surtout a type de
conjonctivite et d’ulcération mais également de tumeur conjonctivale présente dans 3 cas.

Dans la série de kraemer I’atteinte conjonctivale représente 18%.

La localisation oculaire des tumeurs est observée chez 13 malades de la série (46%)

Dans la série IBN ROCHD 25,3%[45],séries Maghrébines, [47, 48] les tumeurs oculaires
sont observées dans 25% des cas et dans la série du Kraemer elles sont observées dans 11% des
cas[53].Cette différence peut étre expliquée par le nombre de malades qui varie d’'une étude a
I’autre et par la population impliquée dans chaque I’étude (pays d’origine...) et la prédominance
ce certaines formes cliniques.

L’atteinte cornéenne est sous forme de : kératite, ulcération, opacité, dystrophie nodulaire,
oedeme ou néo vascularisation. 23% de nos malades présentent des lésions faites d’opacité
cornéenne et de neovascularisation semblables a celles retrouvées dans la littérature. [64, 45, 34]

Dans kaermer I'atteinte de la cornée était de 17%.

L’atteinte de I'iris reste rare dans le XP, néanmoins il peut étre le siege d’une atrophie,
d’une altération de sa pigmentation, ou d’un mélanome. [63]Les manifestations oculaires
peuvent s’observer dés la premiere décennie de vie, elles sont normalement rencontrées chez la
population générale ou les facteurs de risque majeurs sont I’age et la photo-exposition ; ainsi, le

XP représente une accélération du vieillissement oculaire photo-induit. [65]
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L’examen ophtalmologique était normal chez 6cas.

Clinical symptoms: photophobia, conjunctivitis, blepharospasm

Limbus: squamous and aniuncﬁva: ‘
basal cell carcinomas, xerosis, hyperemia,
melanoma chronic congestion,
melanosis,
telangectasias,
Iris: stromal atrophy, pingueculea,
secondary iritis, symblepharon,
abnormal pigmentation,
melanoma
Cornea:

Eyelids: loss of lashes, xerosis, exposure

telangectasias, keratitis, band-like
blepharitis, papilloma, nodular keratopathy,
squamous and basal pterygium, scarring,
carcinoma, ectropion, vascularization,
entropion, evelid ulceration, opacities,
atrophy perforation

Management: UV exposure prevention, early excision of neoplasms, lubrication
(figure36:résumé de I'atteint clinique oculaire au cours de I’ XP[135].

3. Manifestations neurologigues

Les manifestations neurologiques du XP sont nombreuses, polymorphes et diversement
associé entre elles, se complétant progressivement au cours de I’évolution. Leur installation est
habituellement plus tardive que celle des manifestations cutanées et leur gravité ne semble pas
proportionnelle a celle de I'atteinte cutanée. Les différentes manifestations ne sont pas
spécifiques du XP.[66]

Elles sont progressives, apparaissent entre lére et 4éme décennie et s’aggravent
progressivement avec I’age. L’hyporéflexie et la surdité sont des signes précoces de I'atteinte
neurologique au cours du XP, d’ou l'intérét de l'audiométrie qui peut étre utilisée pour le
dépistage de I'atteinte neurologique chez ces patients. [20]

Les anomalies neurologiques peuvent étre modérées (ex : hyporéflexie isolée) ou séveres
avec microcéphalie, retard mental, surdité de perception, spasticité, dysarthrie, dysphagie. Les

différentes manifestations ne sont pas spécifiques du XP, pouvant ainsi s’observer dans d’autres
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maladies hétérodégénératives. Deux formes cliniques sont a distinguer en fonction de I’'age
d’apparition des premiers signes neurologiques : une forme juvénile et un forme tardive, dans
lesquelles les symptomes neurologiques apparaissent respectivement avant et aprés 21 ans. [66]

pas d’atteinte neurologique trouver dans notre série, au contraire la littérature 18%

présentaient une atteinte neurologique kaermer [53]

4. Les autres manifestations :

Le retard staturo-pondéral et I’hypogonadisme sont parfois rapportés sans que I’étiologie
soit bien connue. [64, 18, 17, 65]

Les troubles bucco-dentaires décrits dans la littérature sont a type de limitation de
I’ouverture de la cavité buccale par rétraction de la peau qui devient scléro-atrophique au cours
du XP. La partie antérieure de la muqueuse buccale, qui est plus exposée a la lumiére solaire,
peut étre le siege de gingivostomatite et a un stade tardif a des CE et CBC (lévre et langue), les
dents peut étre atteints occasionnellement par des anomalies de la dentition. [13]

Dans notre travail ces manifestations ne sont pas rapportées.

5. Les formes cliniques :

Les différents groupes de complémentation montrent une hétérogénéité clinique qui
correspond en fait a une hétérogénéité génétique. Les groupes de complémentation ne different que
par une expression avec plus ou moins de précocité et de gravité des mémes manifestations
cliniques.

Le groupe XPA est associé aux tableaux les plus graves marqués par un début précoce,
des cancers multiples, une atteinte neurologique fréquente et sévere, la survie est raccourcie.

Les groupes XPB, XPD et XPG peuvent également présenter des manifestations

neurologiques ; par contre, I'atteinte neurologique est rare pour XPC qui est marqué par une
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photosensibilité accentuée et une fréquence élevée de cancers cutanés. Les groupes XPE et XPF
seraient caractérisés par les tableaux les plus modérés. [64, 18, 34]

Le XP variant se caractérise par I'installation tardive vers I’age de 10 ans en moyenne, les
manifestations sont discrétes sous forme de lentigines des régions découvertes ; la photophobie
et les signes neurologiques n’existent pas ; les tumeurs n’apparaissent qu’a ’age adulte avec
une espérance de vie proche de celle d’un sujet sain. [34]

Vu I'absence d’étude biologique, en pratique on peut répartir la maladie selon trois
formes cliniques pour déterminer le pronostic. Ainsi, la forme grave correspond au groupe A et
certains du groupe C, la forme variante aux groupes F et variant et la forme intermédiaire aux

groupes B, C, D, E et G.

Tableau XIlI: Particularités cliniques selon la forme de XP. [18]

grave intermédiaire Variante

) ] Intermédiaire Dépend de la
Age de début <12mois } >4 ans
photoprotection

Photophobie, Photophobie rarement
Mode de début | [notopnobl 1otoP _ éphélides
érythéme persistant érythéme persistant
. N’est
La premiere )
. ) ) i ) ) perceptible que
Photophobie manifestation Présente mais moins grave

) pour une forte
ophtalmologique

luminosité

Age de diagnostic 2 ans 4 ans 7 ans
Age de la premiére Dépend de la

9 P <10 ans P i 20-30 ans
tumeur photoprotection
Estimation de la

. 15 ans Age adulte >40 ans

survie

Les tunisiens XPA présentent un tableau clinique qui correspond a la forme intermédiaire
de la maladie, ce méme groupe du XP mais cette fois japonais présente un tableau sévére ce qui
correspond a la forme grave de la maladie ; ceci montre I'importance d’étude génétique pour

bien classer les malades et avoir une corrélation phénotype-génotype exacte. [23, 67]

- 105 -




Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

Tableau Xlll:Fréguence des différentes formes clinigues de la maladie.

XP grave XP intermédiaire XP variant
Notre série 56% 37% 7%
Série Hassan Il Fes[49] 31% 54% 15%
Série tunisienne [54] 40.2% 36,2% 23,6%

Le groupe XPC est le plus fréquemment rapporté dans le bassin méditerranéen. [2] ceci
est affirmé par I'étude génétique réalisée en Tunisie sur 54 patients qui a montré une
prédominance relative de ce groupe. [67]

La forme grave prédominante dans notre contexte, ce qui correspond au groupe XPC, qui
fait partie de cette forme et il est fréquent dans les pays méditerranéens.

Mais une étude génétique a I’échelle nationale est nécessaire pour prouver tous ces données.

VIl. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

Le diagnostic positif des carcinomes cutanés repose sur I’'examen clinique et se confirme
par I’examen anatomopathologique. L’examen anatomopathologique permet un diagnostic
exact, le controle de la qualité de I’exérése et une prise en charge adaptée.

Les tumeurs cutanéo-muqueuses, tout type histologique confondu, étaient rapportées
dans 86.8% des tumeurs (19cas).

Si une photoprotection efficace n’a pas été introduite précocement, I'accumulation des
Iésions d’ADN non réparées induites par les UV, est a I'origine d’apparition de diverses tumeurs
bénignes, de kératoses actiniques et surtout de tumeurs malignes caractérisées par une
fréquence élevée et une grande multiplicité et précocité, pouvant survenir des la premiere
enfance ce qui marque le tournant de la maladie et raccourcit considérablement I’espérance de
vie. [61, 68] dans notre série, L'’age moyen d’apparition de la 1ére tumeur cutanée, tout type
histologique confondu, était de 8.7 ans avec un intervalle d’age allant de 3ans a22 ans.

L’dge d’apparition des premieres tumeurs varie selon la forme clinique du XP, mais reste tres

précoce, des I’age de 8 ans en moyenne, soit 50 ans plus tot que dans la population générale [47].
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La moyenne d’apparition de la premiere tumeur dans la série IBN ROCHD de 7,7 ans[47].

1. Tumeurs bénignes [64, 47]

Elles sont surtout représentées par :

e Les kératoacanthomes : ils sont caractérisés par une croissance rapide, siégeant
avec prédilection sur la région centrofaciale ou les mains, il pose le probleme de
diagnostic différentiel avec un carcinome épidermoide.

e Botriomycome : c’est un bourgeon charnu qui apparait souvent sur un doigt suite a
un microtraumatisme. Son aspect est celui d’une petite élevure charnue, rouge non
épidermisée, saignant facilement dont la base d’implantation se fait a travers une
petite bréche ronde, séparée de I’épiderme par un sillon caractéristique.

e Autres : le xanthogranulome juvénile et les hémangiomes qui sont souvent

multiples au cours du XP. [64]

2. Lésions précancéreuses :

Les lésions de kératose actinique se développent sur les zones photo exposées, elles sont
considérées comme lésions pré néoplasiques par plusieurs auteurs d’ol la nécessité d’une

surveillance réguliére de ces lésions, elles sont fréquentes au cours du XP. [64]

3. Tumeurs malignes [64, 18, 43, 45, 47, 70, 65, 46, 71]

Les néoplasies cutanéo-muqueuses rencontrées au cours du XP concernent les groupes
de complémentation A, C, E et modérément le groupe F. [65]

Les épithéliomas constituent les lésions les plus fréquentes, les mélanomes sont rares et
les sarcomes sont exceptionnels. Généralement, les sujets affectés de XP d’age moins de 20 ans

ont plus de 1000 fois de risque pour développer un CBC, un CE ou un mélanome. [68]
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Elles surviennent a un age variable selon les formes de XP et le type du cancer dans un
éventail qui va de 2 ans jusqu’a plus de 40 ans ; leur nombre augmente avec I’age donc avec la
dose cumulée d’UV. [34]

Les carcinomes basocellulaires et épidermoides lls peuvent survenir sur peau saine ou sur
des lésions préexistantes surtout les Iésions de kératoses actiniques.

Le soleil et les radiations ionisantes sont parmi les facteurs favorisants leur apparition.

Les carcinomes se dérivent des kératinocytes de la membrane basale de I’épiderme. Les
CBC poussent lentement et métastasent rarement, alors que les CE sont des tumeurs a malignité

locorégionale plus rapide et plus marquée par rapport aux premiers. [70]

3.1. Carcinome basocellulaire : [72]

Les carcinomes basocellulaires sont constitués d'une prolifération de cellules basaloides
naissant de |'épiderme ou des follicules pileux. Ces éléments ont un noyau ovalaire, un
cytoplasme peu abondant. lIs sont relativement réguliers. Les atypies sont peu nombreuses. Ces
cellules forment des cordons ou travées avec en périphérie un aspect palissadique des noyaux. Il
existe fréquemment des artefacts de rétraction autour des plages tumorales. Le stroma est
souvent riche en mucines et élastosique. Histologiquement, on distingue quatre formes de
carcinomes basocellulaires :

Carcinome basocellulaire nodulaire : histologiquement, il existe dans le derme un ou
plusieurs massifs ou lobules larges ou travées bien circonscrites constituées de cellules basaloides.

Carcinome basocellulaire infiltrant : Les formes infiltrantes regroupent les formes
trabéculaires et micronodulaires. Les formes trabéculaires sont faites de foyers tumoraux de petite
taille, mal limités, regroupés en amas irréguliers ou en travées dans le derme et pouvant atteindre
I’hypoderme. Les formes micronodulaires sont faites de multiples foyers tumoraux de petite taille.

Carcinome basocellulaire sclérodermiforme : histologiquement, il existe des cordons
cellulaires, voire des cellules isolées sans agencement palissadique au sein d’un stroma trés

scléreux pouvant atteindre tout le derme, voire I’hypoderme
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Carcinome basocellulaire superficiel : histologiquement, le nid tumoral intradermique est

appendu a I'épiderme et/ou aux follicules pileux. . Ces lésions sont souvent mal limitées et

multicentriques.

Formes plus rares : le CBC métatypique et le CBC mixte ou composite

A.Carcinome basocellulaire (CBC) nodulaire. Volumineux boyaux tumoraux formés de cellules basaloides bien limités en
périphérie. Fente de rétraction entre les boyaux tumoraux et le stroma du derme papillaire et réticulaire.

B. CBC superficiel : petit boyau tumoral appendu a I'épiderme sus-jacent entouré de peau normale. Noyaux agencés en
palissade. Fente de rétraction entre le boyau tumoral et le stroma du derme papillaire.

C. CBC infiltrant : petits boyaux tumoraux mal limités regroupés en amas irréguliers dans le derme.

D.CBC sclérodermiforme : cordons cellulaires, voire cellules isolées sans agencement palissadique dans un stroma
scléreux, profondément dans le derme.
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3.2. Le carcinome épidermoide : [73].

Le carcinome épidermoide se définit histologiquement comme une prolifération de
cellules de grande taille organisées en lobules ou en travées plus ou moins anastomosées,
souvent mal limitées, de disposition anarchique. Une différenciation kératinisante sous forme de
globes cornés est fréquente. Il existe de nombreuses mitoses et des atypies cytonucléaires. La
tumeur envahit plus ou moins profondément le derme, voire I'hypoderme au sein d'un stroma
inflammatoire. Une invasion périnerveuse est a rechercher dans les tumeurs évoluées. Selon le
degré d'infiltration du derme et de franchissement de la membrane basale, on parle de

carcinome in situ, de carcinome micro invasif ou de carcinome invasif [73].

éosine - 200).Lobules de cellules épithéliales éosinophiles avec atypies et globe corné.

3.3. Les mélanomes : [64, 43, 47, 70, 74, 75, 76]

IIs se dérivent des mélanocytes et se développent a partir de naevus atypique dans 15-
20% des cas.

IIs se définissent par les caractéristiques morphologiques des cellules mélaniques et les
caractéristiques topographiques a I’examen histologique, alors que la pigmentation et les

remaniements inflammatoires sont variables.

-110-



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

L’exposition intermittente aux UV et les briilures solaires sont impliquées dans leur
développement. Le role des UV dans I'induction des mélanomes n’est pas clair mais les patients
XP développent les mélanomes sur les zones photoexposées (65% téte et cou, 28% MS et MI, 7%

le reste du corps). [70]

La particularité des mélanomes au cours du XP est soulignée par les points suivants :

e lls sont rares et viennent en 2éme plan apres les carcinomes, mais ils sont 2000
fois plus fréquents au cours du XP que dans la population générale. Ainsi, les
épithéliomas représentent 96% des cancers cutanés sporadiques, les mélanomes
uniguement 4% alors qu’ils concernent plus de 22% des malades XP. [47, 70]

e lIs sont de survenue tardive, par rapport aux carcinomes, vers I’dge 17-19 ans. [64

e |l s’agit essentiellement de mélanome de Dubreuilh des zones photo exposées qui peut
étre considéré comme un mélanome intra-épidermique, de croissance horizontale
particulierement prolongée, expliquant le pronostic plus favorable, mais des formes
d’évolution rapide sont également rapportées au cours de cette maladie. [64)

e lls peuvent se révéler par des métastases d’emblée. Cette situation correspond
probablement a une régression spontanée de la tumeur primitive ; ainsi, 10% des
régressions spontanées rapportées dans la littérature concernent des XP mais ca

reste inexpliqué.

Il existe sept criteres dermoscopiques des mélanomes totalement régressifs a
I’histologie, parmi ces critéres, une dépigmentation en stries claires et une coloration rosée
résiduelle seraient les plus pertinentes. [64, 43, 47, 75, 76]

Le pronostic est indéterminé, une survie prolongée méme apres un mélanome métastasé

a été rapportée. [64, 18, 34]

Les patients qui développent un premier mélanome, présentent un risque élevé de

développer d’autres mélanomes, d’ou l'intérét d’un examen cutané régulier pour ces patients.

-111 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

[65] Les recherches s’intéressent actuellement a I'affirmation du role de certains variants des

genes XP dans la prédisposition aux mélanomes. [74]

Tableau XIV: comparaison entre les pourcentages des types histologiques.

, . , . Série libyenne Série Série
Notre serie | Série IBNROCHD |\, aATIRI[69] | tunisienne | kraemer
CBC 27% 33% 40% 9%
CsC 52% 33% 54,7% 82% 13%
Mélanome 2% 11% 5%
Kératoacanthome 2% 10,4% 3%
Kératose actinique 4% 66%
Dans notre série, sur le plan histologique, nous avons noté les carcinomes

basocellulaires dans (27%) des cas et des carcinomes épidermoides dans (52%). Le mélanome
était noté dans 2% des cas.les autres tumeurs étaient représentées par les kératoacanthomes 2%
et des kératoses actiniques4%.

Dans la série IBNROCHD ,il y avait presque autant de carcinomes basocellulaires que de
carcinomes épidermoides (33%). Le mélanome était noté dans 11% des cas. Les
kératoacanthomesétaient notés dans 10,4 %cas et les botriomycomes dans 11,7 % cas. Kératose
actinique (66% des cas )[47].

Ces résultats rejoignent les séries maghrébines. Dans la série libyenne de khatiri, les
carcinomes basocellulaires étaient notés dans 40,4 % des cas et les carcinomes épidermoides
dans 54,77% des cas[69]. Dans la série tunisienne [54], les carcinomes épidermoides étaient
prédominants (82%), alors que dans la revue de la littérature de Kraemer et al. [53], les
carcinomes basocellulaires et épidermoides n’étaient trouvés respectivement que dans 9 et 13 %.

Dans cette série, les autres tumeurs étaient représentées par les kératoacanthomes, les
fibrosarcomes et les angiomes [53]. Contrairement aux carcinomes cutanés, les mélanomes
étaient moins fréquemment observés. lls étaient présents dans 22 % des cas de la série

algérienne [47], alors que la série libyenne n’en rapportait aucun cas[69].
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VIIl. LES ASSOCIATIONS PATHOLOGIQUES :

1. Néoplasies internes[17, 40, 20, 51, 58, 77]

Elles ne sont pas rapportées avec une grande fréquence mais leur incidence est 10-20 fois plus
élevée que dans la population générale. Il s’agit surtout de tumeurs cérébrales (gliome, astrocytome et
sarcome) mais aussi de tumeurs médullaires, de leucémie, d’ostéosarcome, d’adénocarcinome de

pancréas, de sarcome testiculaire ; de cancer pulmonaire, gastrique, thyroidien et ovarien.

2. Maladies de réparation de I’ADN

Le syndrome de Cockayne (SC) et la trichothiodystrophie (TTD) sont deux maladies autosomiques

récessives se caractérisant par une photosensibilité par altération dans le systéme de NER.

2.1. Le complexe XP/SC :

Le syndrome de Cockayne se caractérise par une dysmorphie faciale, un retard staturo-
pondéral, des anomalies rétiniennes et squelettiques, une mort neuronale progressive et un
vieillissement précoce. Certains patients présentent une association du XP (B, D ou G++) et le
SC, réalisant un tableau clinique associant le plus souvent des manifestations cutanées et
ophtalmologiques du XP (atteinte du segment antérieur de I’oeil, poikilodermie, cancers cutanés)
et les anomalies rétiniennes et somatiques du SC (retard mental, spasticité, nanisme,

hypogonadisme sans dysplasie du squelette). [20, 26, 78]

2.2. Le complexe XP/TTD :

La TTD se caractérise par une diminution des acides aminés soufrés dans les phaneres. Le
tableau clinique est presque le méme que le SC avec en plus des cheveux et des ongles cassants.
La plupart des malades TTD ont de plus une photosensibilité et sont caractérisés par des

mutations géniques similaires a celles du XP groupe D. [42]
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Ainsi, des sujets avec des caractéristiques phénotypiques spécifiques du TTD ont été
décrits avec un phénotype clinique et cellulaire du XP et des mutations spécifiques dans le géne

ERCC2 (XPD). [78]

2.3. Autres associations :

Plusieurs cas d’associations rare avec des pathologies aussi disparate I'une que |'autre,

ont été décris:

e Un cas de XPA associé a des lésions de psoriasis confirmé par biopsie cutanée.

e Un cas de XP associé a une hypoplasie de la moelle osseuse. [79]

e Deux cas de XP associés a une leucémie myéloide aigue. [79]

e Deux cas de XP associés a un syndrome myélodysplasique. [79]

e Un cas de XP associé a un lupus aigu érythémateux disséminé. [80]

e Un cas de XP associé a une lépre. [81]

e Un cas de XP associé a un autisme et hypoglycémie idiopathique. [82]

Toutes ces associations ont laissé suggérer que XP soit par sa susceptibilité aux
différents mutagénes soit par le mode de vie particulier auquel il condamne les malades, pouvait
expliqué I'apparition de ces différentes pathologies.

Dans notre série, on ne trouve pas ces d’associations et les malades présentent un

tableau typique du XP.

IX. DIAGNOSTIC POSITIF

1. Diagnostic clinique :

Le diagnostic du XP se fait cliniquement, sur I’association des manifestations cutanées,
oculaires et neurologiques et dés I'apparition des premiers signes évocateurs de la maladie :
photophobie, érythéme persistant et dyschromie. Ceci permet d’instituer plus tét les mesures de

photoprotection et donc de ralentir I’évolution de la maladie. [20]
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Au début de la maladie le diagnostic est difficile et on aura recours si possible a des
explorations  photobiologiques notamment I'UDS pour éliminer d’autres pathologies
photosensibilisantes. [20]

Le diagnostic peut étre évoqué dans les situations suivantes : [34]

Erythéme persistant chez un nourrisson associé a une photophobie.

Poikilodermie-Like associée a une photophobie.

L’histoire familiale détaillée avec notion de consanguinité, présence d’autres cas
similaires dans la famille et le pays d’origine peuvent aider au diagnostic. L’idéal dans ce genre
de contexte serait d’avoir recours au diagnostic prénatal. [20]

Mais dans le cas ou le patient est vu tardivement, le diagnostic est aisé cliniquement ; ce
d’autant plus que les symptémes surviennent dans un contexte familial évocateur. [17,20]

Chez tous les malades de notre série, le diagnostic s’est basé sur les signes cliniques qui
surviennent dans un contexte épidémiologique évocateur.

Dans la plupart des cas les malades sont malheureusement vus tardivement et donc le
diagnostic est cliniquement facile sans avoir besoin aux moyens photobiologiques dont on ne

dispose pas.

2. Explorations complémentaires

Plus le patient est vu a un stade tardif, plus le diagnostic est facile, se basant
essentiellement sur les manifestations cliniques évocatrices.
En dehors de ces situations, le diagnostic sera confirmé par des exportations

complémentaires afin d’éliminer d’autres pathologies photosensibilisantes. [20]

2.1. Examens non spécifigues [83]

Lorsque le patient se présente a un stade précoce ou la symptomatologie clinique est peu
parlante, certains examens complémentaires peuvent étre demandés pour éliminer d’autres

diagnostic souvent traitable en attendant les résultats d’examens de confirmation.
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Ainsi devant une photosensibilité les examens suivants peuvent étre demandé :
e Uun ionogramme sanguin et urinaire peut étre demandé a la recherchede désordres
biologiques.
¢ VS ou CRP.

e Les AAN.

Devant un retard d’acquisition ou un déclin des capacités intellectuelles :
e Les hormones thyroidiennes

e Le dosage de la vitamine B12

Imagerie (TDM, IRM) si symptomes neurologiques au premier plan.

Biopsie cutané et musculaire.

Enfin un caryotype pourrait étre réalisé a la recherche d’anomalie chromosomique dans le
cadre de syndrome dysmorphique. Les études cytogénétiques ont montré qu’aucune aberration
chromosomique spécifique n’a été rapportée au cours de XP et le caryotype est normal.
Contrairement au syndrome de Bloom, le nombre d’échanges de chromatides soeurs UV-induites

reste dans les limites de la normale.

2.2. Examens de confirmations

a. Diagnostic photobiologique : Le phototest.[16, 18, 34, 20]

Les explorations photobiologiques consiste en l'irradiation de la peau tester avec des UV a
une densité 3fois la DEM (dose minimale érythémateuse) et en constater les conséquences. Elles ne

sont pas systématiques. Elles n’ont d’intérét que dans le domaine de la recherche scientifique.

a.l. DEM (dose minimale érythémateuse)

Elle peut étre abaissée ou dans la limite de la normale. Elle n’a pas d’intérét diagnostique.
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Le phototest a la dose de 3DEM peut montrer une réaction inflammatoire importante a la
lecture tardive (J30 -J60). La présence de Sun burn cells a I’examen histologique d’un phototest,
réalisé 72h aprés I'irradiation aux UV, est évocatrice du XP.

L’étude du spectre d’action en lumiere monochromatique montre un pic érythémal a 293
et a 297 nm selon que la lecture de DEM est effectuée a 24h ou a 72h.

Une DEM dans les limites de la normale et une réaction inflammatoire plus marquée a la 72h
apres l'irradiation aux UV constituent des éléments d’orientation au diagnostic précoce du XP.

Ainsi malgré la forte sensibilité de ces malades aux UV, la DEM peut étre abaissée ou étre
dans les limites de la normale, ce qui fait du phototest un examen peu fiable et méme sans
intérét diagnostique. Cependant, en I'absence des moyens de diagnostic biologique (UDS) ou en
attendant leur résultat, une DEM dans la limite de la normale et une réaction inflammatoire plus
marquée a la 72éme heure aprés lirradiation aux UV peuvent constituer des éléments
d’orientation au diagnostic précoce de XP. Un résultat normal par contre n’élimine le diagnostic

en aucun cas. [24, 56, 84]

a.2. Les tests fonctionnels

IIs sont parmi les méthodes préférées pour dépister les anomalies de réparation d’ADN,

mais aucun d’entre eux n’est actuellement disponible dans la pratique clinique.

v La survie cellulaire :

Elle évalue de facon globale les anomalies de réparation d’ADN. Elle est estimée par le
nombre de colonies néoformées a partir des fibroblastes de la peau apres irradiation aux UV.
Cette évaluation permet d’apprécier indirectement I'efficience de la réparation de I’ADN aprés
irradiation aux UV.

La dose létale (Do), obtenue par irradiation a dose croissante d’UV, correspond a la dose

responsable de la mort de 50% des cellules en culture.
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Cette dose est toujours faible d’autant plus que la forme clinique est grave en dehors du
XPV dont la survie cellulaire n’est altérée qu’apres incubation des cellules en présence de caféine
ce qui représente un critére pour le diagnostic biologique de cette forme.

Pour ce qui en est du XP variant, la survie cellulaire apres irradiation auUV est normale ou
presque normale pourtant I'incubation des cellules en présence de caféine permet de réduire la
valeur de la dose létale. Ce critére estparfois utilisé pour le diagnostic biologique de cette forme.

[24, 58]
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(figure 38 :Evaluation de la survie cellulaire apreés irradiation aux UV. [24]

A :au cours de XP de groupe A, B, C, D, E, F, G.
B : au cours de XP variant (avant en rouge et aprés incubation en présence de caféine en noir).
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v UDS (Unscheduled DNA Synthesis) ou synthése non programméd’ADN :

Elle évalue de facon spécifique les anomalies de réparation d’ADN en utilisant des
techniques autoradiographiques. C’est la méthode de référence pour confirmer un diagnostic
clinique ainsi que pour le diagnostic anténatal du XP.

Cet examen est réalisé sur une culture de fibroblastes dermiques provenant d’une biopsie
cutanée effectuée en peau couverte.

Selon le protocol de décrit par Cleaver, I'étude de I’'UDS repose sur la mesure par des
techniques autoradiographiques, de l'incorporation d’un précurseur radioactif de I’ADN apres
irradiation UV. En cas d’anomalie de la réparation de I’ADN, I'incorporation sera tres diminuée.

En dehors du XPV, les malades XP classiques ont des taux bas d’UDS variant selon les
formes génétiques : de moins de 5% (XPA) a plus de 50%(XPEOUF). L’irradiation a des doses
itératives d’UV peut entrainer une diminutionde I’UDS les XPV.

L'UDS explore I'action combiné de I'’endonucléases, I'exonucléase et la polymérase du

systeme NER.

4
= s normal (100 %)
S — L — {

* ‘ / -_/-:—_:‘H\'ﬁ___/
fibroblaste 3H-thymidine / ’\\\\'____g /jj,
4

il .
XPA (< 5 %)

(figure 39: Unscheduled DNA synthesis (UDS). [24]

Apreés irradiation aux ultra-violets C (UVC), les fibroblastes fixés sur lame sont incubés en

présence de [3H]-thymidine pendant 60 a 90 minutes. Suite a différentes procédures de fixation
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et de purification, une émulsion photographique est appliquée a la surface de ces lames. Le
nombre de grains d’argent imprimés est proportionnel a la quantité de thymidine radioactive
incorporée dans I'acide désoxyribonucléique (ADN) de ces fibroblastes, c’est-a-dire au nombre
de lésions réparées par le nucleotide excision repair (NER). Le résultat est exprimé en

pourcentage par rapport au témoin normal. [24, 58, 85,86]

Les résultats possibles aprés autoradiographie des lames sont donc :

e Cellules normales : le signal radiographique est augmenté dans tous les noyaux en
dehors de la phase S du cycle cellulaire.

e Cellules XP : I’'UDS est anormalement faible, le signal radiographique est minime,
exprimé en pourcentage de I’'UDS d’une cellule normale, il est approximativement
égal a :

—Chez le XPA :inférieur a 5%

—Chez le XPB :entre 3 et 40%

—Chez le XPC :entre 15 et 30 %

—Chez le XPD : entre 15 et 50%

—Chez le XPE : 50%

—Chez le XPF : entre 15 et 30%

—Chez le XPG : entre moins de 5% et 25%

e Les cellules XP variant : I’'UDS est normal.

v La réactivation de la cellule hote ou (HCR) le test Host Cell Reactivation :
La réparation des dommages de I’ADN viral ou du plasmide dépend de la cellule hote ;
donc ’ADN endommagé des virus ou de plasmide s’exprime plus dans des cellules dont le

systeme de réparation d’ADN est normal.
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Le principe de ce test consiste a mettre dans la cellule hote un plasmide non réplicatif qui
contient un gene reporter endommagé par les UV. L’activité du géne reporter dépend de la
capacité a réparer I’ADN par les enzymes de la cellule hote.

La réactivation de la cellule hote est anormale dans les formes du XP déficient en NER.
Elle est utilisée actuellement dans le domaine de recherche pour déterminer les différents
groupes de complémentation XP en transféctant un plasmide supplémentaire contenant I’ADNc

des différents groupes de complémentation XP. [87]

(figure 40:Schéma simplifié du principe du HCR. [87]

v La fusion cellulaire[18, 24, 87] :

Les techniques de fusion cellulaire permettent d’individualiser les groupes de
complémentation XP : sept groupes de complémentation ont été déterminés sur la notion de
normalisation (ou de complémentation) de la réparation d’ADN dans une cellule hybride obtenue
par la fusion de deux cellules provenant de malades atteints de XP ayant respectivement des

anomalies génétiques différentes.
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(figure 41:Mise en évidence des groupes de complémentarité par technigue de fusion cellulaire
suivie par I'évaluation de "'unscheduled DNA synthesis (UDS) au niveau de la cellule hybride. [18]

L’injection de génes de réparation connus dans des cultures cellulaires de XP a également
mené a I'obtention d’une classification génétique du syndrome.

Cette méthode a I'inconvénient d’étre longue et difficile.

b. La biologie moléculaire et I’étude génétique

Les genes impliqués dans les sept groupes de complémentation ont été clonés et les
protéines codées par ces genes, ainsi que leur mode d’action dans le systeme NER, ont été
déterminées. Les techniques de biologie moléculaire peuvent donc actuellement étre utilisées
pour affirmer le diagnostic de XP en particulier pour le diagnostic anténatal, mais aussi pour
mettre en évidence des hétérozygotes dans les familles a risque pour le conseil génétique.

Il est aussi intéressent de réaliser ces examens génétiques moléculaires dans le cadre
d’in diagnostic ciblé d’une mutation : ainsi au Japon une substitution est la mutation la plus
fréquemment observé dans la population japonaise, sur ce, les praticiens japonais propose pour
le diagnostic rapide des

XP-A homozygotes et hétérozygotes, la détection directe de la mutation par PCR. [16, 18,

34, 20]

-122 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

A
N
-

! t

-

p
ﬁﬂ'
H

~
o
“8

Allele 1 ot

bt

D

XPD protein 760aa
I Is i

 CtoT

GRS T T TGTQCACCACTACGGGYGEECCOTCATCATGT T

BTCCCCACGGEECAMACCEGCTTGI Y GGCAARMG ACCATGAGH

EFD sequence I;Ism
Mian rodent DY GLMVFADKERFARADER
Fish DYGLMIFASKRYARSDER
Drosophila DYGIMIFADERFIRNDER
Dactyostelium DYSIMIFADKRYNRLDKR
Scerevisiae DYGVMVIADRRFSR--KR
Spembe DHGIMVLADKRYGREDER
Arabldopsts OYGMMIFADKRYSREDER
Neurospors DY GVMVLADHEFME--ER,

GED2D GET

ey

L VI

.
-

rs

REF fragment

Le test des comeétes permet la détection et la quantification de la détérioration de I’ADN
induite par certains agents dans des cellules individualisées. Elle est basée sur I'électrophorese
de I’ADN nucléaire de cellules isolées dans un gel en milieu alcalin et dénaturant, grace a la force
exercée par un champ électrique. Les modifications spécifiques de base seront détectées apres
conversion des cassures purifiées par enzyme de réparation. Si des cassures de la double hélice
sont présentes, la forme super enroulée de I’ADN sera partiellement désorganisée ce qui permet

de mesurer les cassures double et simple brin ainsi que les sites de réparation incomplets alcali-

(figure 42:exemple du Molecular genetic testing du géene XPD.

c. Le test des cométes (COMET ASSAY)

labiles en utilisant la version alcaline du test. [60]

Au total, il s’agit d’une technique simple et rapide (24h) qui permet de détection des

cassures de brin d’ADN qui peuvent étre formés transitoirement au cours de la réparation et cela

a partir d’un nombre trés faible de cellules. [87, 88]
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(figure 43:Observation de cometes au microscope. Les cellules haut situées n’ont pas été
stressées, le noyau est parfaitement rond. Plus bas les noyaux cellulaires présentent des
cassures dues a un stress plus important, une forme de comete apparait alors.

d. Données Histologiques

d.1. Biopsie cutanée :

La biopsie cutanée ne consiste pas en elle-méme un argument valable pour le diagnostic
du XP mais I’étude histologique du « coup de soleil » peut servir a orienter vers le diagnostic ou
a compléter le bilan photobiologique chez le XP : Si on entreprend une étude comparative du «
coup de soleil » chez le sujet normal et le sujet XP, on obtient les résultats suivant :

Chez le sujet normal a la 6éme heure, on note le début d’installation d’oedeme inter et
intra cellulaire. Les cellules basales sont pales. Les altérations histologiques précédentes
I’installation clinique de I’érythéme. A la 12¢meheure, I'oedéme intra et extra cellulaire est plus
intense. Des vacuoles commencent a étre visibles au niveau de certains Kératinocytes de la

couche basale. A la 24éme heure, les cellules dyskératosiques « sun burn cells »apparaissent au
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niveau de la couche basale et au niveau du corps muqueux de Malpighi. On en compte 2 a 4 par
champ microscopique. Un infiltrat polymorphe et une vasodilatation capillaire se voient au
niveau du derme superficiel. A la 72éme heure les « sun burn cells » ont migré vers la couche
cornée pour étre ensuite éliminées.

Chez le sujet XP de 0 heure a la 24éme heure on note les mémes modifications
histologiques que chez le sujet normal mais de facon plus accentuée ainsi on comptera entre 4
et 7 «sun burn cells» par champ microscopique. A la 72éme heure contrairement au sujet
normal, ’'oedéme inter et intra cellulaire devient plus marqué et un nombre élevé de «sun burn
cells» apparait au niveau des couches basale et malpighienne. On en compte 8 a 12 par champ
microscopique.

Ainsi la présence d’un nombre élevé de sun burn cells a I’examen histologique d’un
phototest, réalisé 72éme heures apres l'irradiation aux UV, est évocatrice du XP. [56]

En dehors du « coup de soleil » I'apparence histopathologique du XP est une inflammation
chronique de la couche supérieure du derme, les crétes épidermiques peuvent étre allongées ou au
contraire atrophiées, avec amincissement de la couche du corps muqueux de Malpighi et
accumulation irréguliere de mélanine dans la couche des cellules basales, sans quel soit consécutive
a 'augmentation des mélanocytes dans cette strate, en effet leur nombre y reste proche de la
normal. Au stade pigmentaire, I'hyperkératose et I’hyperpigmentation sont plus prononcées.
L’apparition des lentigines quant a elles correspondent a de larges collections de mélanocytes
fonctionnels avec des mélanosomes qui différent de leurs équivalents chez le sujet normal par leur
aspect, taille et degré de mélanisation. Les taches d’hypopigmentation et ces lentigines trouvent leur
explication dans la mutation excessive des mélanocytes exposés aux UV qui soit forment du pigment
en exces (lentigine) soit peu ou pasde pigment (mélanocyte de type albinique : hypopigmentation).
Apres ce stade pigmentaire, 'atrophie s’installe, I’hyperkératose et I’hyperpigmentation sont encore
plus marquées, les télangiectasies sont proéminentes ce qui correspond cliniquement a la
poikilothermie. Entre autre I’épiderme peut exhiber une désorganisation architecturale et des atypies

avec perturbation de la maturation des kératinocytes.
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Le nombre des fibroblastes du derme diminue. Ces cellules deviennent atrophiques,
perdent peu a peu leur capacité a fabriquer le collagéne alors que leur capacité a le digérer
augmente. Les fibres d'élastine synthétisées par les fibroblastes sont modifiées : produites en
grande quantité, elles sont incapables de s'attacher au collagéne et s'agglutinent en amas blancs
visibles sous la peau.

Entre ces petites mottes blanches, le réseau vasculaire apparait : la peau a un aspect
rouge ponctué de blanc. La peau perd ainsi de son élasticité, se relache et de profonds sillons s’y
gravent. Cette détérioration des fibres élastiques du derme conduit a I’élastose solaire.

En conséquence, I'aspect histologique est le plus souvent impossible a distinguer de celui

des kératoses actiniques.

-
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(figure 43:Aspect histologiqgue d’une kératose actinigue chez un individu XP.Noter I’atypie

des kératinocytes et la parakératose. [56]

Au stade néoplasique, les différentes tumeurs qui compliquent le XP font leur apparition.
C’est dans le cadre de ces lésions que I’examen anatomopathologique revét toute son
importance ; les aspects histologiques de ces tumeurs sont identiques a ceux de leurs

équivalents chez le sujet normal.
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Ainsi I'aspect histologique de ces tumeurs est typique, toutefois certaines particularités
peuvent étre retenues dont une nette flexion des moplastique des mélanomes, un caractére souvent

sclérodermiforme et métatypique des CB et un aspect acantholytique des CE. [52, 89, 90]

d.2. Examen anatomopathologique des lésions neurologiques

eSNC :
L’analyse morphométrique de tissu nerveux prélevé sur des autopsies montre une
réduction des neurones du cortex cérébral des lobes frontaux, pariétaux, occipitaux et

temporaux, hippocampe, thalamus, noyaux gris, motoneurone de la moelle épiniere... [91]

e SNP :
Les quelques cas de biopsies rapportés confirment une nette diminution des axones et

fibres nerveuses myélinisés. [91]

e. Autres méthodes

L'étude de la capacité cellulaire a réparer I’ADN, apres injection par microaiguille des
genes défectueux dans les cellules de patients atteints de XP, c’est un test simple, sensible et
rapide pour le diagnostic de XP. Mais il reste du ressort des laboratoires spécialisés. D’autre test
comme la Chromatographie liquide haute performance couplée a la Spectrométrie de Masse en
mode tandem (CLHP-SM/SM) ou la PCR médiée par ligation peuvent servir a détecter et
quantifier les dommages présents dans de ’ADN mais sont moins fréquemment utilisés dans le

contexte du XP et ou plus utilisés dans le domaine de la recherche que la pratique médicale. [87]

e.l. Au total

Les méthodes décrites présentent l'avantage de permettre la mesure des activités

enzymatiques de réparation de I’ADN. Mais elles présentent des inconvénients comme
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I'utilisation de la radioactivité, ou bien encore un temps de réalisation tres long. Parfois certaines
méthodes combinent les deux.

Aucune d’entre elles ne permet de réaliser la mesure de la réparation de plusieurs
dommages en une seule réaction et ce de maniere spécifique, elles ne permettent donc pas de

réaliser des expériences en haute débit.

3. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal ayant pour but de détecter, in utero chez I’embryon ou le foetus
une affection d’une particuliére gravite, en vue d’une interruption thérapeutique de grossesse. |l
doit étre précédé d’une consultation médicale de conseil génétique.

Ainsi un diagnostic prénatal peut étre proposé si le risque de récidive de la maladie est
élevé. Les cellules feetales sont isolées a partir d’un prélevement de villosités choriales réalisée
entre 9 et 12 semaines de grossesse, ou de cellules amniotiques obtenues par amniocentese
entre 13 et 18 semaines d’aménorrhée.

Les tests proposés pour le diagnostic prénatal du XP sont nombreux, I'UDS est le plus utilisé
d’entre eux, une autre technique modifiée utilisant a la fois des cultures de cellules XP et des cultures
de cellules de controles, a aussi été décrite. Le test des cometes est aussi utilisé. [92, 93]

Le diagnostic préimplantatoire génétique (Preimplantation genetic diagnosis) ou PGD peut
aussi étre proposé, il est disponible si la mutation causale a été identifiée. Cet examen réduit le
risque feetal et permet un diagnostic trés précoce, de nouvelles méthodes sont en cours
d’évaluation. Le diagnostic pré-implantatoire consiste en I’analyse de cellules embryonnaires
avant I'implantation intra-utérine. Aprés fécondation in vitro, I’ADN d’une ou deux cellules de
I’embryon au stade de blastomeére (6 a 10 cellules) est analysé.

A ce stade, le préléevement d’une cellule est sans conséquence sur le développement

ultérieur de I'embryon et le déroulement de la grossesse. Les blastoméres indemnes seront
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sélectionnés et implantés. Le diagnostic préimplantatoire pose de nombreux problémes
éthiques, techniques et financiers ; peu de laboratoires sont habilités a sa pratique.
Il évite le recours a l'interruption de grossesse mais impose a des couples féconds

I’épreuve d’une fécondation in vitro. [60]

4. Formes cliniques selon le groupe de complémentation [24, 57, 61, 85, 94]

Les différentes manifestations cutanées, ophtalmologiques et neurologiques sont
diversement associées, avec une précocité et une gravité variable. Cette hétérogénéité clinique
correspond en fait a une hétérogénéité génétique. Ainsi, les sept groupes de complémentation et

le XP variant se distinguent par certaines particularités symptomatiques et évolutives.

4.1. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation A

Parmi les types les plus fréquents (25 %), hélas aussi les plus graves. En effet ce groupe
présente les manifestations cliniques les plus sévéres. La majeure partie des sujets XPA présente
des manifestations neurologiques plus ou moins graves étiquetées comme syndrome de
DeSanctis—Cacchione, en plus des lésions cutanées et ophtalmologiques et parfois méme deés la

naissance. Les cancers cutanés sont volontiers précoces et nombreux.

4.2. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation B

Rare et de gravité intermédiaire, le XPB présente la particularité d’associé la
symptomatologie du XP a quelques manifestations du syndrome de Cockayne. Le diagnostic de
ce groupe de complémentation est difficile a établir car les rares patients qui lui sont affiliés

présentent des manifestations hétérogenes et déroutantes.

4.3. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation C

Tres fréquent (25 %) et de gravité variable : pouvant étre de forme grave ou intermédiaire;

les sujets XPC présentent d’avantage de prédispositions aux cancers cutanés par rapport aux
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sujets XPB et particulierement aux mélanomes malins. Les manifestations cutanées et

ophtalmologiques sont ainsi en premiére ligne. Par contre I'atteinte neurologique est absente.

4.4. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation D

Plutot fréquent (15 %), de gravité intermédiaire ; les manifestations cliniques y sont tres
hétérogenes : ainsi les cancers cutanés y sont assez fréquents a c6té d’'une symptomatologie

neurologique parfois signifiante, quelque cas ont méme présenté une photosensibilité réduite.

4.5. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation E

Rare, de gravité intermédiaire ; moins prédisposé aux cancers cutanés. Sans signe

neurologique.

4.6. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation F

Plus fréquent que le XPE (6 %), de gravité variante; moins prédisposé aux cancers cutanés.

Seulement deux cas a travers le monde ont présenté des signes neurologiques.

4.7. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation G

Peu fréquent (6 %), de gravité variable : pouvant étre de forme grave ou intermédiaire. Les

cancers cutanés y sont assez fréquents en plus de signes neurologiques réguliers.

4.8. Xeroderma Pigmentosum variant (XP variant)

Les individus XP variant (21 %) présentent les mémes symptomes que les autres groupes
XP ; la grande fréquence des cancers cutanés inclus. Par contre ils ne présentent pas de signes
neurologiques et le pronostic est bien meilleur vu que la majeur partie des individus XP variant
développent rarement une symptomatologie clinique parlante avant la troisieme décennie et qui
évolue lentement par rapport a toute autre forme du XP. Et ont d’ailleurs une espérance de vie

qui s’approche de celle de la population générale.
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La sévérité de I'atteinte cutanée dépend non seulement du groupe de complémentation
mais aussi du niveau de la mutation génique. En effet, les XP A japonais présentent un tableau
clinique sévere par rapport au XP-A tunisiens.

Sur le plan génétique, ils ont une mutation localisée au niveau de I’exon 3 du géne XPA,
alors que les XP A tunisiens ont un tableau clinique moins sévére et une mutation localisée au

niveau de I’exon 6 du géne XPA.

X. Diagnostics différentiels :

Les premiéres manifestations peuvent étre interprétées comme un simple coup de soleil
ou comme une photosensibilisation ou méme une dermatite atopique. La répétition de
I’érytheme des régions photoexposées, son caractére persistant et anormalement intense par
rapport a I’exposition solaire doivent attirer I'attention et faire envisager une hypersensibilité
anormale a la lumiere solaire. On discute alors essentiellement les différentes génodermatoses,
mais chacune a des caractéres distinctifs.

Chez tous les cas de notre série le diagnostic de XP a été retenu sans confusion car le

tableau clinique était évident pour I’ensemble des malades.

-131 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

1. Les maladies de réparation d’ADN[34, 26, 42, 21, 95]

Pean

- Photosensibilité

- Pigmentation

- Cancer

Les veux
-Photophobie

- Segment antérieur
- Cancer

- Cataracte -
congénitale
- Rétinite - + -
| pigmentaire
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- Retard statural + +
- Hypogonadisme + +
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- La dentition
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+ + +
i

+
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- Surdité + + -
de perception
- Retard mental + + +
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axonale
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- Atrophie + + %
cérébrale
- Atrophie + + -
cérébellense
- Cakeification des - + %
Ganglions de base

Pathogénie
“NER deéficient + +(TCR) +(ICR)

2. Syndrome de bloom[96]

C’est une génodermatose rare qui se caractérise par une photosensibilité, des troubles de
la pigmentation surtout au niveau du visage, un retard staturopondéral pré et postnatal avec
nanisme harmonieux et une immunodéficience et une prédisposition aux cancers (surtout les

hémopathies).
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A l'opposé du XP, le syndrome de Bloom se caractérise par des aberrations
chromosomiques secondaires a des anomalies d’échange de chromatides sceurs induites par les

UV ce qui représente le seul critére pour le diagnostic objectif de cette maladie.

3. Syndrome de rothmund-thomson[20]

Génodermatose dont le début est marqué par un érytheme et un décollement au niveau
des zones d’appui (visage et les fesses). Il se caractérise par une poikilodermie, des anomalies
de squelette (agénésie radiale), un retard staturo-pondéral, une cataracte et un risque élevé de
cancer ostéosarcome qui survient en moyenne vers I’age de 13 ans, cancer cutané.

Le diagnostic est clinique se pose généralement chez un patient avec ostéosarcome en
présence d’atteinte cutanée. Il peut étre confirmé par la mise en évidence de la mutation du géne
RECQ4 (qui a été mise en évidence récemment chez certains patients présentant le syndrome de

Rothmund-thomson).

4. Syndrome de baller-gerold[20]

Comme le XP, il se caractérise par une poikilodermie, mais il s’en distingue par une

craniosténose et des anomalies squelettiques des extrémités (agénésie du radius, oligodactylie).

5. Le complexe de carney[96]

C’est une maladie AD qui se caractérise par une atteinte cutanée, une suractivité
endocrinienne et des myxomes. Mais, ici, I'atteinte cutanée est sous forme de lentigines et de

naevus bleus.
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6. Maladie de hartnup[20, 96]

C’est une maladie AR liée a une anomalie de transport de certains acides aminés. Elle se
manifeste des I’enfance par une éruption érythémateuse des zones photoexposées et par des
signes neurologiques. Le diagnostic est posé devant une augmentation de I’excrétion urinaire

des acides aminés et une élimination accrue de I'un d’entre eux, le tryptophane, dans les selles.

7. Le syndrome de kindler[60]

Le syndrome de Kindler (SK) est une génophotodermatose autosomique récessive trés rare, il
associe une épidermolyse bulleuse et une photosensibilité congénitale. Une poikilodermie s’installe
progressivement avec le temps, qui tend a se substituer aux manifestations cutanées initiales.

L’éruption bulleuse sous-épidermique est congénitale ou apparait des les premiers jours
de vie. Elle atteint principalement les zones de friction et les extrémités, mais peut
occasionnellement intéresser les muqueuses.

L’exposition solaire est également associée a la survenue de bulles. La photosensibilité, avec
érythéme actinique facile et sensations de brllure cutanée, est habituellement notable dés les
premiers mois de vie et va demeurer génante jusqu’a la fin de ’adolescence. A I’Age adulte les bulles
deviennent rares, méme si la fragilité cutanée demeure, et la photosensibilité semble se réduire.

Les épisodes d’érythéme et bulles laissent place a une poikilodermie sévére avec atrophie
cutanée majoritairement photodistribuée. Une xérose cutanée diffuse est habituelle. La
cicatrisation des diverses lésions cutanées est dystrophique et peut conduire a une réduction de
la mobilité des doigts et des orteils, avec ou sans ébauche de syndactylie, mais aussi a un
phimosis, a une sténose anale ou pharyngée. Une parodontopathie existe parfois, responsable
de chute de dents lactéales ou définitives. L’atteinte conjonctivale et palpébrale est inconstante.

Il n’existe pas d’atteinte viscérale extra-muqueuse au cours du SK et les performances

intellectuelles sont strictement normales. Le pronostic de la maladie est lié aux complications
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infectieuses éventuelles de I'atteinte cutanée, aux difficultés d’alimentation en cas d’atteinte
oropharyngée ou oesophagienne sévere, ainsi qu’a la survenue de kératoses actiniques voire de
carcinomes épidermoides en région photo-exposée ou sur les muqueuses atteintes.

Le SK n’est pas lié a une anomalie de la réparation de I’ADN. Il a été récemment associé a
des mutations du gene KIND1 (chromosome 20p12.3) codant la kindline-1, une protéine
exprimée au pole basal des kératinocytes basaux et impliquée dans la cohésion dermo-
épidermique médiée par les filaments d’actine.

Le diagnostic repose essentiellement sur I’examen clinique. La biopsie cutanée pour
étude ultra-structurale montre des anomalies évocatrices mais inconstantes : clivages multiples
de la jonction dermo-épidermique et aspect de duplication de la membrane basale. Le diagnostic

peut étre conforté par la mise en évidence des mutations de KINDT.

8. Certaines formes de porphyrie héréditaire [20]

C’est une maladie AD rare liée a un trouble de synthese de I’héme et donc une
accumulation dans les tissus d’une substance intermédiaire : la porphyrine.

II'y a différentes formes cliniques dont certaines se caractérisent par des altérations
cutanées photo-induites. Le diagnostic se fait par le dosage de porphyrine dans les urines et par
des tests biologiques spécifiques.

Enfin éliminer les autres causes de photosensibilité selon la tranche d’age, le lupus
néonatal devant une éruption photodéclenchée avant I’dge de 6 mois, penser aussi aux
photodermatoses métaboliques (porphyries, pellagre, maladie de Hartnhup...) et a la
dermatomyosite avant 2 ans. Apres 2 ans, les étiologies sont dominées par les lucites, dont les
plus fréquentes sont les lucites estivales et hivernales bénignes et la photodermatose printaniere
juvénile. Dans cette tranche d'adge, on retrouve aussi la protoporphyrie érythropoiétique, le lupus

de I’enfant et les photosensibilités médicamenteuses.
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Xl. PROFIL PARA CLINIQUE :

IIs rentrent dans le cadre de la recherche d’une anémie, de la nature histologique d’une

tumeur ou de son bilan d’extension et pour un bilan pré-opératoire.

1. Le bilan radiologigue d’extension : [97] [98] [99] [100]

1.1. Le bilan d’extension locale, de contigiité :

a. L’extension aux parties molles :

L'IRM est I'examen clé pour la détection, le bilan local et le suivi évolutif, grace a une
excellente sensibilité diagnostique dans les parties molles. Elle permet d’évaluer de maniére
objective I’extension en profondeur, pour juger de la possibilité d’une exérése tumorale et permet de
réaliser des mesures cibles reproductibles pour le suivi du patient sous radiochimiothérapie.

Dans notre série I'IRM a été faite chez 1cas.

b. L’extension osseuse :

Lorsqu’une extension osseuse sous- jacente est suspectée, il est recommandé de réaliser
une TDM avec reconstructions osseuses. L’atteinte osseuse sera fortement suspectée devant la
présence d’une lyse osseuse et /ou d’une perméation corticale, d’une réaction périostée, d’une
ostéocondensation au contact de la Iésion. Cependant, I’envahissement de I'os spongieux est
mieux évalué en IRM.

Dans notre série, la TDM faciale a été réalisée chez 6patients.
c. L’extension méningée :
L’IRM est I'’examen de choix pour I'extension intracranienne. L’envahissement méningé

sera suspecté sur I’épaississement et la prise de contraste des enveloppes méningées en regard

de la lyse tumorale de la boite cranienne.
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Pour évaluer I’extension cérébrale chez nos patients, une TDM cérébrale a été faite pour 1

patient.

1.2. Le bilan d’extension a distance :

a. L’extension ganglionnaire :

L’échographie : est plus sensible et plus spécifique que le simple examen clinique. Elle est
par ailleurs non invasive, peu colteux et facilement reproductible mais dépend de I'opérateur.

La TDM : visualise les ganglions tout en étant plus facile a interpréter par le clinicien. Il
s’agit de I’examen de référence du fait de sa bonne définition.

L’IRM : présente également une bonne définition et des images facilement interprétables.

Le PET-TDM au FDG (18 fluoro-désoxy-glucose) : est performant pour le dépistage des
métastases a distance, mais ne semble pas supérieur aux trois techniques précédentes pour le
diagnostic des métastases ganglionnaires locorégionales.

Dans notre série I’échographie cervicale a été faite pour 4 patients afin d’évaluer
I’extension ganglionnaire.

Le PET-TDM au FDG n’a été fait pour aucun patient.

b. L’extension viscérale a distance :

La radiographie thoracique et I’échographie abdominale : pour la recherche de
métastases pulmonaires et hépatiques sont avantageusement remplacées par une
tomodensitométrie thoraco —abdominopelvienne.

Ecographie oculaire :faite dans notre série pour un seul malade.

Dans notre série, La radiographie thoracique a été faite pour 2 patients. Révéler normaux.

La tomodensitométrie thoracique : recherche des adénopathies médiastinales, des localisations
parenchymateuses pulmonaires, moins fréquemment des localisations pleurales et osseuses.

La tomodensitométrie thoraco-abdominopelvienne : recherche des localisations

secondaires hépatiques et osseuses.

-137 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

Dans notre série, La tomodensitométrie thoraco-abdominopelvienne a été faite pour 6
patients.
La tomodensitométrie cérébrale : injectée recherche des métastases cérébroméningées.

Ce bilan est parfois complété par un PET ou par une procédure du ganglion sentinelle.

c. L’extension périnerveuse :

L’examen de référence est I'IRM. L’infiltration périnerveuse se présente le plus souvent
sous la forme d’un hyper-signal T2 et d’une prise de contraste du nerf qui est par ailleurs
augmenté de taille.

Les nerfs les plus fréiguemment atteins sont par ordre de fréquence : V2, V3, VII, moins
fréquemment le V1 et le nerf vidien.

Il est recommandé de rechercher systématiquement une atteinte périnerveuse lésionnelle
chez des patients présentant une extension profonde avérée ou les facteurs de risque
d’agressivité : lésions de localisation médioaciale et des zones de fusion embryonnaire, tumeurs
cutanées récidivantes, tumeurs de haut grade histologique, tumeurs a taux de croissance élevé
présentant un risque plus élevé d’infiltration périnerveuse.

Dans notre série, aucune IRM n’a été faite pour I’évaluation de I’extension périnerveuse.

XIl. PROFIL THERAPEUTIQUE :

La prise en charge des patients atteints de XP est lourde et onéreuse. Elle repose
essentiellement sur les mesures préventives que représente avant tout la photoprotection, ainsi
que sur la détection précoce et le traitement des tumeurs cutanées et ophtalmologiques.

Une assistance médicale et sociale ainsi qu'un soutien psychologique seront
indispensables pour les patients et leur famille.

En dehors de [I'éviction a vie des UV, on ne dispose d’aucun traitement curatif ou

préventif capable d’empécher la survenue de cancers cutanés chez ces malades.
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L'idéal pour ces malades serait d’avoir une « vie nocturne », chose qui est tout a fait
irréalisable en pratique. La mise en place de films anti-UV sur toutes les sources naturelles ou
artificielles de lumiere qui existent dans leur espace de vie est illusoire, car elle ne procurerait
gu’une protection partielle et est trop onéreuse.

Pour une telle pathologie, la collaboration entre tous les acteurs impliqués : le malade, le
médecin traitant, les médecins spécialistes, le médecin scolaire, le psychologue, I’assistante
sociale, les parents, la fratrie et les associations, est une condition capitale. Aussi la mise en
place de procédures standardisées de prise en charge et la création de cellules d’écoute et de
conseil ainsi que d’un bon accompagnement de ces malades et de leurs familles peut faciliter
grandement cette prise en charge qui comporte par I’occurrence plusieurs temps.

Il s’agit essentiellement du traitement de Iésions cancéreuses et précancéreuses ainsi que
de tumeurs bénignes.

Il est nécessaire de choisir, en fonction du type, de la taille et le siége de la tumeur, la
méthode thérapeutique optimale qui permet une stérilisation carcinologique au prix d’un
minimum de séquelles fonctionnels et esthétiques.

Pour détruire ces lésions, divers traitements ont été proposés. Cependant, la chirurgie reste

le traitement a privilégier et a pratiquer le plus tét possible pour limiter le préjudice lié aux cicatrices.

1. La chirurgie : [16, 18, 34, 20]

C’est le traitement de premiére intention si le siége et la taille de la tumorale permettent.
Elle gagne a étre la plus précoce possible ce qui permet d’épargner un maximum de peau saine,

en prévision de futures gestes chirurgicaux tout en restant carcinologique.

1.1. L’exérése tumorale[101] [102] [103] :

Doit étre carcinologique, c'est-a-dire, compléte d’emblée, pour limiter le risque de récidive

locorégionale et a distance. Les lésions tumorales malignes sont enlevées avec une marge de
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sécurité latérale et profonde en raison de la fréquence de leur extension microscopique, source de
récidive locale. La marge idéale est un compromis entre une marge trop large, responsable d’une

perte tissulaire inutile et une insuffisante, exposant a un risque de récidive.

a. Carcinome basocellulaire :

Les marges recommandées varient de 3 a 10 mm selon le groupe pronostique. Si ces
marges ne peuvent pas étre respectées (du fait de la localisation de la tumeur), il est
recommandé de réaliser I’exérése. Si I'exérese est compléte, méme si les marges histologiques
sont inférieures aux marges cliniques effectuées, il n'y a donc pas lieu de réaliser de reprise
d’exérése ou de traitement complémentaire.

En cas d’exérése incompléte, une reprise chirurgicale est recommandée en premiere

intention.se en deux temps ou d’avoir recours a la chirurgie micrographique.

b. Carcinome épidermoide :

Marges latérales : les recommandations classiques reposent sur le travail de Brodland et

Zitelli indiquant qu’une marge de 4 mm suffit a éradiquer 95 % des CEC de moins de 2 cm de

diameétre, tandis qu’une marge > 6mm est nécessaire pour obtenir le méme résultat pour les

tumeurs de diametre > 2 cm. Considérant que la taille de la tumeur n’est qu’un reflet
approximatif de I’agressivité tumorale, le groupe de travail préconise :

—une marge standardisée de4 a 6 mm pour les tumeurs du groupe 1, avec examen

histologique et échantillonnage macroscopique le plus informatif possible ;
—une marge élargie, >= 6 mm, voire 10 mm ou plus, pour les tumeurs du groupe 2, en

particulier lorsqu’il existe plusieurs facteurs de risque d’extension infraclinique.

Marge profonde: I'exérése doit intéresser I’hypoderme en respectant I'aponévrose, le
périoste ou le périchondre, a condition que ces structures ne soient ni au contact, ni envahies

par la tumeur.
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c. Le mélanome :

Le traitement repose sur I'exérése chirurgicale élargie de la lésion mélanique dont le but
est d’éliminer les micrométastases locales et de diminuer le risque de récidive locale et a
distance. Les marges latérales de sécurité nécessaires sont fonction de I’épaisseur de la Iésion
ou indice de Breslow. En profondeur, I’exérése se fait jusqu’au plan sain sous-jacent [99] [100]

Le traitement des tumeurs cutanées est chirurgical pour I’ensemble de nos cas, ce

traitement qui est également préconisé par les différents auteurs en cas de tumeurs.

c.1. Le curage ganglionnaire : [104] [105] [106]

L’évidement cellulo-ganglionnaire cervical consiste en [I’ablation du tissu cellulo-
ganglionnaire de la région cervicale et parfois des structures musculaires et/ou vasculo-
nerveuses adjacentes en fonction de la localisation tumorale mais aussi de la taille de
I’'adénopathie métastatique.

e La classification recommandée par I’équipe du Memorial Sloan Kettering Cancer
Center de New York permet une standardisation de la terminologie. Cette
classification oppose les évidements cervicaux complets aux évidements cervicaux
partiels ou sélectifs.

e L’évidement radical : emporte les tissus cellulo-ganglionnaire des niveaux | a V
avec sacrifice du muscle sternocléidomastoidien, du nerf spinal et de la veine
jugulaire interne. Cet évidement radical peut étre élargi a des structures adjacentes
telles que les muscles et ou la peau.

e L’évidement radical type | : préserve le nerf spinal

e L’évidement radical type Il : préserve le nerf spinal et la veine jugulaire

e L’évidement radical type lll : préserve le nerf spinal, la veine jugulaire et le muscle
sternocléidomastoidien

o L’évidement sélectif ou fonctionnel : lls sont aussi proposés dans les carcinomes a

haut risque de la téte et du cou sans adénopathie palpable. Il s’agit de curages
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limités au site ganglionnaire de drainage de la lésion initiale avec controle
extemporané du ganglion distal de la chaine concernée, le curage complet n’étant

poursuivi que si cet examen se révele positif.

d. Les indications des évidements :

Bien que les micrométastases et les métastases de petites tailles puissent étre controlées
par la radiothérapie, la chirurgie demeure le pilier de la prise en charge thérapeutique des
métastases cervicales. Elle permet une exérése compléte de tous les ganglions envahis chez les
patients N+, et permet chez les patients NO une évaluation histologique précise.

Un évidement cervical radical est indiqué lorsque des ganglions cervicaux sont présents
lors du bilan initial d’un carcinome cervicofacial.

Un évidement cervical sélectif est indiqué chez les patients NO afin de pratiquer I'exérese
des ganglions a risque de métastase et d’obtenir un statut ganglionnaire anatomopathologique
précis.

Dans notre série, le curage ganglionnaire a été réalisé chez 1 patients.

d.1. La parotidectomie : [107] [108]

La parotide est considérée comme le site préférentiel des métastases ganglionnaires des
carcinomes de la face et des mélanomes. La parotide est le siege d’un riche réseau lymphatique
qui draine la région temporale et jugale.

Lorsqu’une métastase parotidienne est dépistée, il est recommandé de réaliser une
parotidectomie conservatrice du nerf facial complétée par une lymphadénectomie ciblée chez les
patients NO cliniquement, suivie d’une radiothérapie de I'aire parotidienne mais sans irradiation
cervicale si la lymphadénectomie est négative.

Lorsqu’un carcinome est cliniquement infiltrant en regard de la parotide, une

parotidectomie est réalisée en monobloc avec exérése cutanée.
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dans notre étude, une parotidectomie superficielle conservatrice du nerf facial a été

réalisée pour 1 patient.

d.2. Les organes emportés au cours de I’exérése tumorale :

e L’exentération orbitaire : [109] [110] [111]

L’exentération orbitaire est une chirurgie défigurante dont I'indication principale est le
traitement des tumeurs malignes palpébrales extensives.

En cas de cécité douloureuse, l'indication d’exentération est formelle dés lors que
I’intervention demeure carcinologique.

En cas d’envahissement de la couche fibreuse de la sclérotique, de trouble de
I'oculomotricité ou de I'acuité visuelle, la conservation du globe est le plus souvent compromise.
L’éviscération et I’énucléation ne sont en général pas indiquées. Le choix d’'une exentération est
le plus logique afin de garantir une sécurité carcinologique.

Carcinologiquement, I’exentération vraie présente l'avantage de passer dans un plan
généralement franc et bien clivable jusqu’a I’apex orbitaire. On décrit trois types d’exentération:
La plus classique est I’exentération totale qui consiste a enlever tout le contenu orbitaire
jusqu’au périoste et les paupieres.

L’exentération subtotale quant a elle préserve les paupieres et une partie de la
conjonctive. Enfin I’exentération élargie ajoute, a ’exentération totale, I’exérése des structures
avoisinantes : parois orbitaires et cavités nasales.

Dans notre série, L’exentération a été faite : pour 2 cas, une au service d’ophtalmologie.

Amputation du pavillion dans 1 cas et pyramidectomie nasale chez 1 cas.

1.2. Lachirurgie reconstructrice :

La reconstruction aprés exérese tumorale vise a restaurer fidélement autant que possible
I'anatomie et la fonction de la région reconstruite. Cette réparation doit étre la plus esthétique

possible. [112]
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Avant de procéder a la couverture de la perte de substance, il est pimordial d’avoir une
confirmation histologique que les marges d’exérése (latérales et profondes) sont saines. [113] [114].
La chirurgie réparatrice est difficile a réaliser vu la mauvaise qualité du tissu sous-jacent.
Le cas échéant, les tissus greffés doivent étre prélevés a partir des zones non exposées aux

rayons solaires.

a. Les moyens et les indications:

a.l. Lacicatrisation dirigée : [115] [116] [117]

C’est une technique simple qui peut étre proposée comme une préparation a une greffe
de seconde intention ou comme solution d’attente le temps d’avoir le résultat histologique avec
la certitude d’une résection tumorale totale.

Cette méthode simple n’est possible que sur un sous sol correctement vascularisé (tissu
sous cutané, muscle, périoste, périchondre) avec des bords périphériques de bonne qualité.

Le but de cette technique est d’obtenir a l'aide de pansements adaptés, un
bourgeonnement de la perte de substance, qui va étre le support de I’épithélialisation spontanée
a partir des berges. La qualité du bourgeon est contrélée en alternant les pansements pro-
inflammatoires (avec de la vaseline) qui permettent le bourgeonnement de la perte de substance,
et les pansements anti-inflammatoires (avec des corticoides) qui vont intervenir lorsque le
bourgeon devient hypertrophique et géne I'épithélialisation permettant ainsi son affaissement.

Dans notre série, utilisée pour 27 tumeurs.

a.2. Lasuture directe : [115] [116] [117] [118] [119] [120]

La ligne de suture doit étre orientée de facon paralléle aux lignes de faible tension
décrites par « Langer » en 1861 correspondant aux plis cutanés naturels que I’on observe chez
les sujets agés vivants.

Toute traction excessive s’accompagne d’une distorsion inesthétique notamment au

niveau des zones périorificielles ainsi que le risque d’élargissement cicatriciel. C’est pourquoi le
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décollement des berges de la perte de substance est fondamental et va permettre le glissement
de la peau sur le plan profond, ce qui permet a la fois un bon rapprochement du plan dermo-

graisseux et une diminution de la tension au niveau dermo-épidermique.

Les sutures se font en deux plans :
—Le plan profond : est suturé par des points séparés inversés, noués en profondeur
par un fil résorbable.
—Le plan superficiel : est suturé soit par des points séparés, soit par un surjet intra-

dermique par un fil non résorbable.

La fermeture par suture directe de la perte de substance (PDS) est réalisée pour 117
tumeurs.

e Les greffes :
e Les greffes cutanées : [116] [118][119] [120]

Elles sont définies comme des portions cutanées détachées de leur site donneur et
transférées sur un site receveur distant ou la revascularisation sera assurée a partir du sous sol

avant I’autolyse du fragment cutané.

On distingue:

—La greffe de peau mince : elle emporte I'épiderme et le derme papillaire, d'une
épaisseur comprise entre 1.5 et 3 dixiémes de millimétre, elle nécessite un sous sol
bien vascularisé. La zone donneuse cicatrise spontanément a partir de la couche
basale. Le prélevement des greffons dermo-épidermiques se fait grace a des
dermatomes. Elle est trés peu utilisée vu la rétraction et I’hyperchromie qu’elle
induise.

—La greffe semi - épaisse : elle emport une partie du derme, mais laisse en profondeur
certaines annexes épithéliales, pilaires, sudorales ou sébacées. Elle a 3- 4 a 5- 6

dixiemes de millimetre d’épaisseur. La zone donneuse cicatrice spontanément a
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partir des annexes épithéliales. Elle est utile chez les XP, chez qui la peau totale
prend difficilement.

—La greffe de peau totale ou épaisse : introduite par Wolfe en 1875. Intéressant
I’épiderme, le derme ainsi que le chorion sous-jacent, elle doit étre dégraissée pour
étre correctement revascularisée. Sa texture, sa couleur et I’absence de rétraction la

font préférer aux greffes cutanés minces.

Le prélévement se fait a partir d’un patron a la taille exacte de la perte de substance avec
un bistouri a lame fine

Le lit de la greffe doit étre bien vascularisé et exempt d’infection. L’hémostase doit étre
rigoureuse. Lorsqu’une perte de substance intéresse un tissu de mauvaise qualité, on peut
différer la greffe afin d’obtenir un bourgeon de granulation pour optimiser la prise de la greffe.

Afin de faciliter la revascularisation, la greffe doit étre suturée bord a bord soigneusement et
stabilisée a I'aide de points de capiton et d’un bourdonnet qui auront un effet de pression pour
favoriser le contact avec le lit receveur et empécher la formation d’éventuels hématomes.

Le premier pansement est fait théoriquement au 5¢mejour pour une greffe de peau totale
et au 2éme jour pour une greffe de peau mince. Une greffe qui a bien pris doit étre
uniformément rose. Des soins locaux doivent étre pratiqués régulierement pour éviter la
formation de cro(ites, génératrices de cicatrices inesthétiques.

Dans notre série, les greffes cutanées ont été utilisées pour 59 tumeurs. Le site de
prélévement était au niveau de la cuisse et par mise en place de prothése a capacité de 600cc au

niveau de la paroi latéro-thoracique gauche pour 1cas.

a.3. les lambeaux cutanés : [116] [121]

Un lambeau est un transfert tissulaire incluant sa propre vascularisation qui est le
pédicule. Ce dernier est gardé définitivement ou temporairement en continuité avec la zone

donneuse, ou est immédiatement anastomosé sur des vaisseaux proches de la zone receveuse.
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» Classification des lambeaux :

Avant d’envisager les différents types de lambeaux, il semble nécessaire de préciser

d’'une maniere générale leurs caractéristiques permettant de les classer selon différents types :

Classification selon le type de tissu prélevé :

Il s’agit d’une classification basée grossiérement sur I’épaisseur du tissu transposé et I’on

distingue :

e Les lambeaux dermiques : n’emportant que la peau.
e Les lambeaux cutanéo-graisseux : comprenant la peau et la graisse sous-jacente.
e Les lambeaux fascio-cutanés : comprennent la peau, le tissu sous-cutané avec le
fascia. Celui-ci constitue une lame porte-vaisseaux qui enrichit I’apport vasculaire.
e Les lambeaux musculo-cutanés : comportent outre la peau et le tissu cellulaire sous-
cutané, le fascia périmusculaire et le muscle. La vascularisation est alors enrichie par
des perforantes musculo-cutanées. Classification selon le type de pédicule :

e Les lambeaux peuvent tourner autour d’une charniére cutanéo-graisseuse ou
fascio-cutanée et on parle alors de lambeaux dits en « péninsule ».

¢ Si I'on souléve une palette cutanéo-graisseuse sur un pédicule graisseux ou sur une
charniere de fascia, on obtient un lambeau en «ilot »

e Enfin le lambeau peut étre levé électivement sur un pédicule (artére et veines

concomitantes) et on a alors un lambeau en Tlot vasculaire pur.

» Classification selon le mode de vascularisation :

Les lambeaux cutanés peuvent étre divisés en deux groupes :

e Les lambeaux cutanés taillés au hasard (Random- Flap) : ils sont dessinés sans tenir
compte de la vascularisation tégumentaire. Le respect des régles classiques de

dimensions est alors capital.
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e Les lambeaux axiaux « artériel flaps » : lls contiennent au moins un axe artério-

veineux anatomiquement défini dans I'épaisseur du lambeau

Selon la direction des flux, on distingue ainsi :
+Les lambeaux a apport antérograde (lambeau naso-génien a pédicule supérieur).

+Les lambeaux a apport rétrograde (lambeau medio-frontal).

Classification selon le mode migratoire : Nous distinguons :

e Les lambeaux locaux ou locorégionaux : ou le transfert est basé sur les qualités
élastiques de la peau. On en distingue trois types selon la mobilisation des tissus :

e Le lambeau d’avancement :

e La perte de substance cutanée est ramenée a un rectangle.

e Un lambeau rectangulaire est taillé au contact de la perte de substance.

e Le lambeau est décollé a la demande jusqu’a ce que son étirement lui permette de
recouvrir la perte de substance.

e ’avancement du lambeau est facilité par I'excision de part et d’autre de sa base de
deux triangles d’avancement.

e Le lambeau de transposition :

eUn lambeau taillé a distance d’une perte de substance, passant lors de sa
mobilisation au dessus d’une zone non décollée, appelée, ilot d’arrét, qu’il
enjambe: C’est un lambeau de transposition avec « enjambement ».

e Lorsque le lambeau est contigu a la perte de substance, et vient directement la
recouvrir sans enjamber d’ilot d’arrét, on I'appelle alors un « lambeau de translation ».

e Le lambeau de rotation :

e La perte substance est ramenée a un triangle.

e Une incision arciforme dans le prolongement de la base du triangle permet de
tailler un vaste lambeau qui vient combler par un mouvement de rotation la perte

de substance.
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e Les lambeaux a distance: correspondent a un transfert tissulaire non immédiatement
adjacent a la perte de substance et nécessitent au moins deux temps opératoires avec
mise en place au niveau du site receveur, puis sevrage du pédicule.

e Les lambeaux libres : ce sont des transferts vascularisés au niveau du site receveur

par un rebranchement vasculaire microchirurgical.

Dans notre série, nous avons utilisé des lambeaux dans 2 cas :

Lambeau musculaire dans un cas d’exentération oculaire, lambeau d’avancement pour

une tumeur de cuir chevelu.

1.3. Lacryochirurgie :

est une alternative intéressante a la chirurgie chez les patients atteints de XP en raison de
sa rapidité d’exécution, de sa simplicité, de sa bonne tolérance et de son caractére économe en
capital cutané. Elle permet de traiter plusieurs carcinomes en méme temps. Elle serait le

traitement de choix pour les carcinomes de petite taille au cours du XP. [122]

1.4. Les autres moyens :16, 18, 34, 20]

e L’électrocoagulation et le curetage : sont deux méthodes simples et trés utiles pour
traiter des dermatoses pour lesquelles un controle histologique est inutile. Ils
doivent étre les plus conservateurs et économes possible en raison de la
multiplicité des tumeurs de par l'occurrence de la multiplicité des gestes
chirurgicaux qui en découle.

e Cryothérapie : il consiste a appliquer un froid extréme grace a un petitdispositif
relié a une source d’azote ou d’argon a -190°C. Elle se pratique sous anesthésie

locale a I'aveugle et n'implique pas obligatoirement une destruction compléte de la

cible, elle s’adresse, donc, a des lésions bénignes et prémalignes.
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Elle permet de traiter plusieurs tumeurs au cours de d’une méme séance.
e 5Fluoro-uracil (EFUDIX créme) : c’est un médicament anticancéreux qui permet de
stopper la croissance de cellules cancéreuses, il peut étre appliqué sur des lésions

précancéreuses a type de kératose actinique.

L’imiquimod topique 5% : c’est un immunomodulateur par augmentation locale de
la production d’interferon. Malgré son effet irritant, ce produit semble donner des
résultats satisfaisants, essentiellement pour les lésions superficielles (surtout les
petits carcinomes basocellulaires multiples du visage)et en évitant les zones a
risque pour lesquelles la chirurgie est toujours conseillée. L'imiquimod a 5 %
topique a aussi été proposé comme traitement préventif ainsi diverses études ont
soutenu son aptitude a prévenir les lésions cutanés bénignes et malignes du XP en
stimulant le systéeme immunitaire du sujet. Ces résultats et ces hypothéses doivent

encore étre confirmés par desétudes plus approfondies.

Le peeling, la dermabrasion et le resurfacing au laser CO2 : ont double intérét
esthétique et préventif sur les tumeurs cutanées en éliminant les cellules
superficielles mutées et en régénérant la peau a partir des cellules germinale peu
irradiées. Les performances de ces techniques sont limitées par l'installation de

I’atrophie cutanée.

2. Traitements adjuvants :[16], [18], [34], [20]

La chimiothérapie : par voie générale, peut trouver sa place au cours du XP ;la
polychimiothérapie est exceptionnellement utilisée comme traitement palliatif des cas évolués ; a
I'opposé de la monochimiothérapie néo-adjuvantea la bléomycine qui est un antinéoplasique
cytostatique de la famille des antibiotiques, elle a peu d’effets myelo ou immunosuppresseurs,
en revanche, elle peut étre responsable de fibrose pulmonaire irréversible qui conduit a ne pas

dépasser une dose létale de 300 mg du produit. Dans le cas de XP, elle est administrée en IM

- 150 -



Xeroderma pigmentosum : aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique. Au service de chirurgie plastique
CHU Med VI -Marrakech.

(Tinj/sem. A la dose de 0,2mg/kg pendant 6 sem.) pour réduire le volume tumorale ou pour
traiter un grand nombre de carcinomes épidermoides chez I'enfant.

e La radiothérapie : rarement indiquée, dans les cas ou I’exérese chirurgicale est

impossible ou alors en complément de celle-ci. Elle doit étre utilisée avec précaution

a cause d’une sensibilité anormale des cellules XP aux radiations ionisantes et que

ces derniéres aient un potentiel carcinogéne.

Certes la plus part des individus XP ne présentent pas de sensibilité anormale aux rayons
X thérapeutiques a pleine dose mais il semblerait derniérement que les cellules des sujets XP-G
soient hypersensibles aux rayons X. Ainsi il serait plus judicieux de commencer la radiothérapie,
quand elle est indiquée, a petite dose et sur une petite surface cutanée. D’autre part les cancers
cutanés chez le XP se caractérisent par leur forte radiosensibilité.

¢ Ni la chimiothérapie ni la radiothérapie n’ont été indiqué dans notre série.

3. Quelques indications

e Kératose solaire : I’électrocoagulation, la cryothérapie, I’acitrétine, S5FUtopique,
I'imiquimod topique, la dermabrasion, le peeling ou resurfacing au laser CO2.

e Kérato-acanthomes : accessibles a la chirurgie, si volumineux, il est préférable d’essayer
la bléomycine en infiltration locale ou en IM pendant 1-3 sem. En revanche, s’ils sont
multiples, les rétinoides (1mg/kg pendant 4-12 sem.) sont les plus adaptées.

e Les tumeurs cutanées malignes : le curetage, I’électrocoagulation ou I'exérése
chirurgicale sont les traitements de premiére intention.

e Les mélanomes : leurs regles d’exérése rejoignent celles qui sont préconisées dans la
population générale. Son évolution au cours du XP semble moins dramatique méme
en présence d’un ganglion métastatique ; pour cette raison, les marges de sécurité

pourraient étre moins larges.
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4. La prise en charge des complications ophtalmologiques [16, 20, 44]

Les controles ophtalmologiques sont indispensables au moins une fois/an.

En effet, la perte de la vue, par irritation chronique et tumeurs de segment antérieur est
fréquente.

Le traitement des complications non tumorales, c'est-a-dire les troubles trophiques et
irritatifs des conjonctifs et de la cornée, se fait par les topiques cicatrisants et/ou vitaminiques et
des larmes artificielles des collyres de méthylcellulose et méme de lentille de contacte.

L’utilisation des lentilles de contact est également recommandée pour protéger la cornée
contre les traumatismes par les paupiéres déformées.

La greffe de cornée en cas de kératite grave ou d’opacification cornéenne est marquée
par I’échec en plus d’augmentation du risque de néoplasies cutanés du fait du traitement
immunosuppresseurs.

Le traitement des épithéliomas oculaires est essentiellement chirurgical ; ensuite
kératoplasties, greffes, la radiothérapie externe ou la curiethérapie, pourront étre proposé en
fonction de type et du siége de la tumeur. D’autres moyens sont également utilisés : S5FU

pommade, cryothérapie et I’électrocoagulation.

5. La prise en charge des complications neurologiques [20]

Le traitement des différentes manifestations neurologiques est symptomatique, Il n’existe
pas de traitement préventif, sans oublier d’assurer un controle neurologique périodique. En
effet, I'atteinte neurologique, bien que rare, peut s’installer d’une maniere insidieuse et revétir

plusieurs tableaux; des tumeurs cérébrales primitives sont aussi été rapportées.

6. Prévention secondaire

6.1. Diagnostic précoce [18, 34, 20]

Le diagnostic de XP doit étre suspecté le plus précocement possible des I'apparition des

premiers signes évocateurs de la maladie : photophobie,érythéme persistant et dyschromie, ce
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qui permet d’instaurer le plutot possible des moyens de photoprotection et donc d’améliorer le
pronostic cutané et ophtalmologique et de retarder I’apparition de tumeurs malignes et donc de
ralentir I’évolution de la maladie.

La surveillance des enfants des familles a risque rentre également dans ce cadre.

6.2. Education thérapeutigue[34]

Elle est initiée dés la premiere visite et renforcer a chaque consultation.
Elle comporte |'apprentissage et I’évaluation des connaissances du patient et si
(nécessaire) de sa famille : compréhension de la maladie, information sur I’évolution des

thérapeutiques, maitrise de la prévention et du traitement a domicile.

6.3. Photoprotection[16, 43, 18, 34, 20]

Elle est primordiale pour retarder I'apparition des cancers et diminuer leur nombre, elle
doit étre instaurée le plutdt possible. Des études ont démontré I'existence d’une corrélation
entre I’association de toutes les mesures de photoprotection et la prévention des lésions
précancéreuses et cancéreuses. Elle n’a par contre aucun effet préventif sur I'atteinte
neurologique. Elle repose sur des mesures comportementales et nécessite donc une éducation
du malade et de son entourage, avec les recommandations suivantes :

e La photoprotection horaire est primordiale : Proscrire la sortie des enfants entre
8:00h et18:00h, surtout pendant la saison estivale. Le déplacement ou I’exposition
aux rayons solaires entre 10:00h et 16:00h sont strictement interdits.

e L'interdiction des activités en plein air quel que soit leur objectif (sportif,

professionnel...)

Le port d’une combinaison permet aux enfants atteints de se déplacer a I'extérieur en
plein jour en offrant une protection bien meilleure que les écrans solaires. Une telle combinaison

réalisée dans un tissu concu par la NASA a existé jusqu’au début de I’lannée 2007. Cependant,
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depuis, il est difficile de se procurer ces combinaisons dont la fabrication est actuellement
suspendue. Il n’existe, donc, a ce jour aucune combinaison anti-UV sur le marché.

L'idéal pour ces malades serait d’avoir une vie nocturne, tout a fait irréalisable en
pratique. La mise en place de films anti-UV sur toutes les sources naturelles ou artificielles de
lumiere qui existe dans leur espace de vie est illusoire, car elle ne procurerait qu’une protection

partielle et onéreuse.

(figure 44:Photoprotection vestimentaire extréme. Pour éviter I'intolérance au
réchauffementcausé par les tissus a mailles serrées, on peut utiliser des briquettes réfringentes
sous lesvétements. 1. lunettes de soleil avec verres filtrant les UV ; 2. Tissu a mailles
serrées,imperméables aux UV ; 3. Briquettes réfrigérantes ; 4. Gants. [18]

e La photoprotection vestimentaire : Le port de vétements longs,couvrant toutes les
parties du corps, des gants, des chapeaux a bords latéraux larges, foulard et, des
lunettes de soleil opaques avec des verres filtrants les UV et des bords latéraux
larges est indispensable si le soleil ne peut étre totalement évité.

ela pose des filtres anti-UV sur les pare-brises des véhicules, sur les fenétres des
habitations et des salles de classe dans les écoles est souhaitable. Ainsi que dans toutes

les salles de consultations et d’hospitalisation ou ces patients sont pris en charge.
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e L'application de topiques photoprotecteurs externes : Le choix portera sur les
produits de haute qualité dont Iefficacité et la stabilité sont prouvées et présentant
I'indice de photoprotection solaire le plus élevé : de 50 ou supérieur (classés50+) sur

chaque partie de peau découverte et ce toutes les 2h.

L’application du photoprotecteur doit étre pratiquée méme si le patient reste a I'intérieur
de la maison (I’éviction des UV a 100 % a l'intérieur étant pratiquement impossible a réaliser

surtout dans les pays ensoleillés).

a. Au total :

Le photoprotecteur idéal devrait :

—Etre efficace contre non seulement les UVB mais également les UVA et les infrarouges;

—Maintenir une protection prolongée dans des conditions normales d’utilisation grace
a sa pénétration et sa fixation dans la couche cornée : substantivité ;

—Etre résistant a I’eau et a I’hypersudation : rémanence ;

—Etre stable a la lumiere et a la chaleur ;

—Etre acceptable au plan cosmétologique ;

—Posséder une parfaite innocuité générale (toxicologique et cutanée) ;

—Posséder une absence de pouvoir irritant, allergisant et photosensibilisant.

e L’adjonction de molécules hydratantes est recommandée vu lI'importance de la
xérose cutanée (émollients cutanés comme Eucerin 10% Urea Cream, Aquadrate
Cream...) [24, 123]

e L 'utilisation des sticks photoprotecteurs sur les lévres est recommandée.

o | 'efficacité réelle des produits a facteur de protection solaire (FPS) élevé a été
évaluée dans différentes études et toutes ont conclues que associés a une
photoprotection vestimentaire stricte, ces produits contribués activement a la

diminution des lésions cutanés photoinduites.
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e Les lampes et certaines sources lumineuses artificielles doivent étre choisies avec
soin pour s’assurer qu’elles n’émettent pas d’UV (UVC).

e La recommandation d’habitation sans patios a ciel ouvert.

6.4. Détection des lésions cancéreuses et précancéreuses [16, 20]

Un suivi médical régulier a vie est indispensable, a un rythme fonction de la nature et de
la sévérité de I'atteinte, et de la thérapeutique suivie en moyenne a raison de deux controles par
an. Des controdles plus rapprochés sont indiqués aux stades évolués de la maladie surtout chez
les patients mal protégés.

Les patients et les parents doivent étre impliqués et formés pour la détection de lésions
suspectes. Le médecin traitant doit encourager le patient (ou son entourage) a s’auto-examiner
fréguemment en s’aidant parfois de photos (mapping cutané) qui seront d’ailleurs utile méme au

médecin pour apprécier I’évolution de la pathologie et la détections des Iésions suspectes.

Les objectifs de ces consultations périodiques seront de :
—Informer les patients sur I'état des connaissances scientifiques et avancées récentes.
—Surveiller I’apparition de complications.
—Surveiller I'efficacité, la tolérance (dépister les effets indésirables) et I'observance
du/des traitement(s) prescrit(s).
—Poursuivre I’éducation thérapeutique du patient et/ou de sa famille.
—Accompagner un éventuel projet de grossesse : conseil génétique, diagnostic

prénatal.

6.5. Prévention des tumeurs cutanées par les rétinoides[16,124]

Leur mécanisme d’action est inconnu mais il est établi que cette molécule ne permet pas
la réparation des lésions d’ADN induites par les UV et qu’elle n’a aucun effet sur les carcinomes
cutanés déja constitués. Selon certaines publications, elle a un effet préventif sur 'apparition de

cancer cutané et une action sur la destruction et la prévention des kératoses actiniques ce qui
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suggeére que les rétinoides agissent en bloquant une étape tardive de la carcinogenése cutanée, a
la condition qu’elle soit utilisée a forte dose (1,5-2mg/kg) et de maniére continue en rapport
avec l'effet rebond a I'arrét du traitement, cette dose élevée est mal tolérée du fait de
I’aggravation de la chéilite, de la sécheresse cutanée et de sa toxicité (fonction hépatique,
hyperlipidémie, effet tératogene....), I'utilisation de doses plus faibles et de facon discontinue n’a
pas fait la preuve d’une efficacité. [124] Chez I’enfant I'utilisation de ces produits impose une
surveillance réguliére et stricte de la croissance vu que ces produits induisent un arrét de la
croissance chez I’enfant. C’est pour cela que leur prescription est limitée aux individus XP
présentant de multiples cancers cutanés.

Il n’est donc pas possible, a I’état actuel de nos connaissances, d’établir demaniere claire

les avantages d’un tel traitement.

7. Prévention tertiaire

7.1. Prise en charge psychologique[16, 43, 13]

Elle s’impose dés que I’enfant prend conscience de sa maladie car le retentissement
psychologique d’une telle affection est évidemment trés important du fait de son caractere
défigurant, de sa gravité et de I’exclusion sociale résultant de I’évitement solaire. Le maintien

d’activités sociales nocturnes est indispensable pour I’équilibre psychologique de ces patients.

7.2. Vitamine D[20, 125]

L’adjonction de vitamine D est indispensable comme traitement adjuvant de la

photoprotection pour éviter le rachitisme en particulier chez I’enfant (50,000 IU par mois).

7.3. Anémie
Un bilan biologique standard annuel est souhaitable chez ces enfants qui peuvent

présenter des anémies carentielles sévéres
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8. Traitement étiologique et perspectives d’avenir

Les mesures préventives ont leur limite dans la prise en charge du XP et larecherche dans

le domaine thérapeutique s’oriente vers le développement de traitement a visée étiologique.

8.1. L’application de I’endonucléase [34, 26, 20, 126]

L'application de I’endonucléase vdu bactériophage T4, capable de complémenter le
défaut de réparation de I'ADN du XP, a pu diminuer de maniere significative le nombre de
tumeurs cutanées chez un groupe de malades par rapport a un groupe témoin ayant recu un

placebo. Mais ce traitement est sensible a la chaleur et nécessite des applications répétées.

8.2. La thérapie génique [34, 20, 25, 26, 120, 127, 128, 129, 130, 131]

Elle est I'objectif idéal pour guérir le XP, mais il y’a plusieurs obstacles a surmonter avant
que cet idéal devient réalité. La thérapie génique consiste a introduire dans une cellule cible un
gene d'intérét thérapeutique afin qu'il produise une protéine manquante (cellule déficiente) ou
un signal qui conduira a la mort cellulaire (cellule infectée ou cancéreuse). Elle est basée sur la
construction de vecteurs de transfert de genes permettant I'administration de génes
thérapeutiques aux cellules cibles du patient. Elle permet de conférer, par exemple, la capacité
aux cellules cibles d'agir comme des réservoirs de protéines thérapeutiques, de modifier les
fonctions cellulaires ou les programmes de développement, d'empécher I|'apoptose, de
sensibiliser des cellules malades a des agents thérapeutiques, ou d'induire la mort cellulaire. La
méthode en 4 étapes :

e Isoler et cloner le géne d'intérét thérapeutique.

e Réaliser un vecteur (un virus) chargé d'amener le transgéne dans le noyau cellulaire.

Pour produire des vecteurs viraux, on utilise des cellules modifiées, dites

d’encapsidation. Normalement, ces cellules expriment de facon stable les protéines virales
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formant la capside. En absence de génome viral, elles ne produisent que des particules virales

vides.

e L'introduction dans ces cellules d'une construction génétique contenant le génome viral
porteur du gene thérapeutique conduit a la formation de particules virales completes
contenant le vecteur. Ce vecteur pénétre dans la cellule de la méme facon que le virus
naturel.

Il permet la synthése de la protéine d'intérét thérapeutique, sans production de particules
virales.

e Administrer le vecteur selon un protocole :

e La thérapie génique ex vivo : elle consiste a prélever sur le patient les cellules cibles,
a les modifier génétiquement avec le vecteur viral porteur du geéne d'intérét
thérapeutique, puis a les réintroduire chez le patient. Cette méthode est utilisée en
particulier pour les cellules sanguines qui sont faciles a prélever et a réintroduire

e La thérapie génique in situ : le vecteur de transfert est directement injecté au sein du
tissu cible.

e La thérapie génique in vivo : elle consiste a injecter le vecteur portant le gene
d’intérét thérapeutique directement dans la circulation sanguine, celui-ci devant
atteindre spécifiquement les cellules cibles.

e Vérifier l'intensité et la durée de I'expression du géne thérapeutique ainsi que les

éventuels effets secondaires.

e Ainsi sur cette base deux voies de recherche sont en cours :

La premiere est basée sur la greffe de la peau de XP reconstituée et réparée in vitro par
transduction du géne déficient dans les kératinocytes du patient. La reconstitution de la peau du

XP du groupe C vient d’étre réalisée en France.
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e La deuxiéme voie consiste a amener le géne déficient réparé jusqu’aux kératinocytes
(in vivo) sans avoir recours a effectuer de greffe cutanée. Les premiers essais sur la

souris XPA ont été réalisés au Japon et aux Etats-Unis.

Ces techniques sont prometteuses, mais le risque de perte du gene réparé au cours de la

multiplication cellulaire reste non résolu.

A Géne XP
fonctionnel Transtert
| s a4

2

Cellule XP mutée Cellule XP complémentée

(figure 45:Principe simplifié de la thérapie génique du XP

XIlI. LE SUIVI ET EVOLUTION :[34 ,20 ,47]

Le pronostic reste globalement sombre. La surveillance doit étre réguliére et maintenue
indéfiniment car le nombre de cancers cutanés est appelé a se multiplier avec I’'age et la dose
cumulée d’UV. La fonction visuelle est compromise a plus ou moins longue échéance. L’atteinte
neurologique est invalidante et d’aggravation progressive, sans prévention possible dans I’état

actuel de nos connaissances. Le préjudice esthétique de I'état cutané et son retentissement
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psychologique sont majeurs. Les exéreses itératives sont source de nombreuses complications
fonctionnelles. La survie est tributaire des tumeurs cutanées et muqueuses, mais aussi de I’état

de cachexie qui finit par s’installer.

En dehors des malades atteints de la forme variante, la survie dépasse rarement I'dge de
20 ans. Elle peut cependant étre améliorée par un mode de vie « al’'ombre », adopté dés le plus
jeune age, avec le recours, lors des expositions non intentionnelles, aux différentes mesures de
photoprotection externe dont le malade peut disposer.

* 53% des cas de notre série sont perdus de vue, ce qui peut étre dii a un manque de
moyens pour assurer un suivi régulier puisque plus de la moitié des malades sont de
bas niveau socio-économique, mais surtout le manque d’espoir thérapeutique et la
méconnaissance de la maladie.

e La récidive tumorale et les complications infectieuses sont les plus redoutables chez
nos patients.

e Dans série IBN ROCHD, les complications infectieuses et postopératoires ont été
majeures et a I'origine de 25 déces. Une cécité par envahissement oculaire a été notée
dans 4 cas. Les métastases en matiere de XP sont rares. Des métastases
ganglionnaires cervicales ont été notées dans 3 cas alors que ce taux était de 4 %

parmi 112 patients XP ayant des cancers épidermoides [47].

XIV. Conseil génétique et diagnostic prénatal [16,43, 34, 13, 20, 96]

1. Le conseil génétique :

Une consultation de conseil génétique permet de prévenir les risques engendrés par les
mariages consanguins et d’informer les familles génétiquement concernées a propos de la
maladie, son mode de transmission et le risque de récurrence (pour un couple dont un enfant est

atteint le risque de récurrence est de 25%).La détection des porteurs sains dans les familles a
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risque serait certainement une bonne chose mais n’est hélas disponible que pour XPA et XPC en
dehors du contexte des laboratoires de recherche.
Réaliser un arbre généalogique et un dépistage systématique dans I’entourage familial a

la recherche de nouveaux cas dans les familles a risque

2. Le diagnostic prénatal :

La gravité de la maladie et I'absence de traitement efficace justifient le recours au
diagnostic prénatal pour les couples a risque (parents ayant déja un enfant atteint de XP ou un
cas de XP dans la fratrie) ; il se fait dés la dixiéme semaine de grossesse par mesure d’UDS sur
amniocentése ou biopsie de trophoblaste chez le foetus. Les techniques utilisées sont simples
mais les résultats sont tardifs et le risque d’erreur est important si I’'UDS est élevé. Il existe peu

de laboratoires dans le monde qui pratiquent ce diagnostic.

XV. ROLE DES ASSOCIATIONS DE MALADES[20]

La PEC des malades XP dans les pays occidentaux est trés facilitée par les associations
qui assurent I’éducation du malade et de sa famille sur la maladie pour mieux la comprendre et
donc mieux accepter les moyens préventifs et le mode de vie astreignant qui en découle. Elles
jouent également le role de soutien moral et financier pour les malades et leurs familles et
aident a 'aménagement de leur vie familiale, professionnelle et surtout scolaire, car I’école
constitue I'unique moyen pour la socialisation de ces enfants de la lune.

De telles associations ne sont pas encore développées dans notre pays, de méme le
systeme éducatif ne suit malheureusement pas et ne prévoit pas une prise en charge pour ce
type de maladie. Mais, il est utile que les familles de malades se constituent en collectif pour
défendre leurs intéréts et se sortir, enfin, de 'ombre qui les emprisonne.

Au niveau Marrakech et régions, I'association marocaine pour le soutien des enfants de la

lune(AMSEL) travaille pour assurer le soutien social, matériel et médical des parents et des malades.
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Le xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie autosomique récessive, ce qui explique
sa relative fréquence dans les régions ou la consanguinité est élevée et la taille des familles est

importante et dans les pays ensoleillés.

C’est une maladie trés hétérogéne par sa présentation clinique et cellulaire du fait d’'une
hétérogénéité génétique (sept groupes de complémentation en plus du XP V), elle regroupe des
manifestations dermatologiques et oculaires avec un risque élevé aux néoplasies cutanéo-

mugqueuses, I’atteinte neurologique est parfois rapportée.

Le diagnostic est souvent retardé, repose essentiellement sur des arguments
symptomatiques et épidémiologique, la consanguinité et un contexte familial évocateur sont les

principaux facteurs de risque,

Prise en charge doit étre précoce et globale, médicale et sociale avec un suivi régulier

pour réduire la morbidité et la mortalité.

La chirurgie reste le traitement de choix des tumeurs du XP malgré sa difficulté :

chirurgie délabrant, multitude d’actes chirurgicaux chez le méme patient.

Les mesures préventifs sont essentielles : sensibilisation, conseil génétique pour les
familles, la photoprotection, le diagnostic précoce, encouragement du travail des associations

pour aider socialement et médicalement les patients.

Malgré la prévention et la prise en charge thérapeutique de ces patients, les xp sont

souvent contraints a vivre une vie nocturne et courte.
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ANNEXE :

Fiche d’exploitation pour les patients xp :

Nom et prénom : Numéro du dossier :
Année d’hospitalisation : Diagnostic d’entrée :

Profil épidémiologique :

Sexe : age : origine géographique :

niveau socioéconomique : scolarité :

ATCD familials :  Consanguinité autre cas XP

Age des premiers symptomes  Age du premier cancer : age du diagnostic :

Profil clinique :
Symptdmes cutanées :
Photosensibilité
Taches de rousseur et lentigine
Lésion d’hypo pigmentation
Peau seche
Télangiectasie

Kératose actinique
Tumeurs : Siege ; Type histologique :
Nombre des tumeurs :

Tumeurs malignes : carcinome spinocellulair type

carcinome basocellulaire type mélanome fibrosarcome
tumeurs épithéliales :  verrus ; kératose séboreique ; kératoacanthome ;
tumeurs conjonctives : histiocytofibrame ;  botriomycome ;

xanthogranulome juvénile et les hémangiome.
Etat des téguments couverts (capital cutanés sain) :
Symptomes oculaire :
Photophobie :
Conjonctivite :
Opacification cornéenne :
Kératite :
extropion :
pterygion :
Tumeurs : siege ; type histologique ;
Déficience neurologique :
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Déformation de pescavus ;

Surdité neurosensorielle ;

Dysarthrie ;

Détérioration cognitive ;

Ataxie neuropathie axonale sensorielle ;
Tumeurs cérébrales ;

Cancers viscérales :

Types d’altération génétique :

Examen complémentaire :
Bilan biologique :
Bilan radiologique :
Tests génétiques :
Biopsies des Iésions tumorales :

Les formes cliniques selon la gravité :

Grave intermédiaire variante
Grave Intermédiaire Variante
Age de début =12 mois Intermediaire Deépend| =4 ans
de la photoprotection
Mode de début Photophobie, Photophobie rarement| éphélides

érythéme persistant érvthéme persistant

Photophobie La premiere Presente mais moimns | N est perceptible que
manifestation orave pour une forte
ophtalmologique lummesite

Age de diagnostic 2ans 4 ans T ans

Age de la premiere| <10 ans Dépend de laj 20-30 ans

tumenr photoprotection

Estimation de la survie | 15 ans Age adulte =40 ans

Prise en charge :
Mesures préventives : une photoprotection :
vétements de protection(longs, couvrant toutes le corps, de gants,
chaussures fermées,
chapeaux a bords larges ;
de lunettes de soleil avec des verres de taille suffisante filtrant les UV avec des montures
latérales larges) ;
combinaison anti-UV ;
chapeau ; lunette ; les écrans solaires ;
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Traitement préventif :
—Photothérapie dynamique
—Rétinoides (isotrétinoine orale et acitrétine)
—-Emollients
—Excision greffe
—L’électrocoagulation et le curetage
—Cryothérapie
—Le peeling; la dermabrasion et le resurfacing au laser CO2
Traitement des complications :
Lésions cutanées
e Chirurgie :marges
e Radiothérapie }adjuvant ou neoadjuvant
e Chimiothérapie générale
e Traitements topiques locaux
—5-Fluoro-Uracile
—Immunostimulant (imiquimod)
—La chirurgie réparatrice :greffe ;lambeau (type de lambeau)
Complications ophtalmologiques
e Traitement des complications oculaires non tumorales
—Topiques cicatrisants et/ou vitaminiques,
—Larmes artificielles gels
—Collyres a base de méthylcellulose
—Lentilles de contact souples
e Traitement des tumeurs oculaires
—Exérese chirurgicale
—Kératoplasties —Curiethérapie
—Radiothérapie
—Greffe de cornée
Complications auditives
e Appareils auditifs
Complications neurologiques
e Pas de traitement préventif (traitements symptomatiques des diverses atteintes
neurologiques)
éducation thérapeutique pour le patient et sa famille :

Suivi et évolution :
Changement de pansement :
Récidive

Nombre d’intervention
Déces
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Résumé :

Le xeroderma pigmentosum est une génodermatose rare, de transmission autosomique
récessive. Les manifestations cutanées sont dominées par les cancers cutanés. Le but de ce
travail était d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques et
au cours du xeroderma pigmentosum(XP).Une étude rétrospective a été réalisée dans le service
de chirurgie plastique et brulés du CHU Mohammed VI de Marrakech, incluant tous les cas de XP
hospitalisés de 2007 a 2018. Tous les dossiers ont été inclus (28 cas). L’étude
anatomopathologique a été trouvée dans 19 cas de tumeurs cutanées.

Vingt-huit cas (44% de sexe féminin et 56 % de sexe masculin) de xeroderma
pigmentosum ont été colligés. La moyenne d’apparition de la premiére tumeur était de 8,7 ans.

La consanguinité était notée dans 72% des cas et I'origine Urbaine dans 53% des cas et
rurale 43%. 43 % des malades avaient un cas similaire ou plus dans la famille. 75% des malades
étaient issus de familles de niveau socio-économique défavorable, 61% non scolarisé.

Les signes cliniques de la maladie étaient représentés par une photosensibilité dans 100%
des cas, des lentigines des régions photoexposées dans 16 cas (57%), Lésions d’hypopigmentation
dans 3cas (10 %), xérose cutanée dans 5 cas (17%) un état poikilodermique dans 3cas (10%), des
kératoses actiniques dans 4 cas(14%).la forme clinique grave prédominent(56%). Le nombre des
tumeurs cutanéesétait de 205 tumeurs.les lésions nodulaires été observées dans 26% des cas,
suivies par les lésions ulcéreuses dans 23%, puis par les Iésions ulcéro-bourgeonnantedans 17%
des cas, suivent les lésions pigmentées par un pourcentage de 15% .Ces tumeurs étaient a type de
carcinomes épidermoides dans 52 %, de carcinome basocellulaire dans 27 %, et de mélanome dans
4 %. Touchant les régions : facial de 83% et scalp 8%.

L’exérese chirurgicale d’une ou de plusieurs tumeurs a été réalisée dans tous les cas. La
fermeture par suture directe de la perte de substance (PDS) a concerné 117 tumeurs 57%

Une greffe cutanée dans 59 tumeurs 28 %. Les récidives cutanées aprés chirurgie ont été

notées dans 35,7% des cas, 53,5% malades ont été perdus de vue.
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La négligence des conseils de photoprotection, I'absence des visites de contrble

régulieres aboutissent a la prolifération de tumeurs de grande taille rendant le geste

thérapeutique difficile voire impossible.
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Abstract:

Xeroderma pigmentosum is a rare genodermatosis, with autosomal recessive inheritance.
The cutaneous manifestations are dominated by cutaneous cancers. The aim of this work was to
study the epidemiological, clinical, histological and therapeutic aspects and during the
xeroderma pigmentosum (XP). A retrospective study was carried out in the plastic surgery and
burns department of the CHU Mohammed VI of Marrakech, including all Inpatient XP cases from
2007 to 2018. All records were included (28 cases). The pathological study was found in 19
cases of cutaneous tumors.

Twenty-eight cases (44% female and 56% male) of xeroderma pigmentosum were
collected. The average onset of the first tumor was 8.7 years.

Inbreeding was noted in 72% of cases and urban origin in 53% of cases and rural 43%.
43% of patients had one or more similar cases in the family. 75% of the patients were from
families of low socioeconomic status, 61% out of school.

The clinical signs of the disease were represented by photosensitivity in 100% of the cases,
lentigines of the photoexposed regions in 16 cases (57%), Hypopigmentation lesions in 3cas (10%),
cutaneous xerosis in 5 cases (17%) a poikilodermic state in 3cas (10%), actinic keratoses in 4 cases
(14%), the severe clinical form prevail (56%). The number of skin tumors was 205 tumors. The
nodular lesions were observed in 26% of the cases, followed by the ulcerous lesions in 23%, then by
the ulcero-budding lesions in 17% of the cases, followed by the pigmented lesions by a percentage
of 15%. These tumors were squamous cell carcinoma in 52%., basal cell carcinoma in 27 %, and
melanoma in 4 % touching areas: 83% facial and 8% scalp.

Surgical excision of one or more tumors was performed in all cases. Direct suture closure
(PDS) involved 117 tumors 57%. cutaneous transplant in 59 tumors 28 %. Cutaneous recurrence
after surgery was noted in 35.7% of cases, 53.5% of patients were lost to follow-up.

The neglect of photoprotection advice, the absence of regular check-ups lead to the

proliferation of large tumors making the therapeutic gesture difficult or impossible.
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