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Génodermatoses prédisposant
aux cancers chez I’enfant

RESUME: Les génodermatoses représentent un groupe hétérogéne d’affections héréditaires. Cer-
taines d’entre elles sont associées a un risque accru de développer des cancers cutanés et/ou extra-

cutanés dés I’enfance.

Les mécanismes physiopathologiques a I'origine de ces affections incluent des anomalies des voies
de signalisation, des anomalies de réparation, de la transcription de ’ADN et des anomalies de I'épi-
derme (différenciation, pigmentation).
La connaissance de ces génodermatoses peut permettre un diagnostic et une prise en charge plus
précoces des complications tumorales.
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groupe hétérogene d’affections héré-

ditaires. Certaines d’entre elles sont
associées a un risque accru de dévelop-
per des cancers cutanés et/ou extracuta-
nés des ’enfance. Il est important que ces
affections soient diagnostiquées rapide-
mentafin de proposer un suivi etune prise
en charge précoces des complications.

I es génodermatoses représentent un

Différents mécanismes physiopatholo-
giques sont a l’origine de ces maladies
et incluent des anomalies des voies de
signalisation, des anomalies de répa-
ration, de la transcription de I’ADN et
des anomalies épidermiques incluant
la différenciation, la pigmentation. On
distingue parmi les génodermatoses pré-
disposant aux cancers:

—les pathologies prédisposant a des can-
cers cutanéomuqueux;

—les pathologies prédisposant a des can-
cers cutanéomuqueux et extracutanés;
—les pathologies avec signes cutanés
spécifiques et prédisposant a différents
types de tumeurs extracutanées.

Prédisposition a des cancers
cutanéomuqueux

Certaines génodermatoses impliquant
des genes de développement ou de struc-

ture de I’épiderme sont associées a un
risque accru de carcinome épidermoide.

1. Epidermolyses bulleuses
dystrophiques

Les épidermolyses bulleuses dys-
trophiques liées a des mutations de
COL7A1 sont responsables de lésions
cutanées ulcérées profondes et inflam-
matoires et peuvent se compliquer de
carcinomes cutanés. La surveillance des
plaies ne cicatrisant pas ou présentant un
aspectbourgeonnant est nécessaire. Des
biopsies suivies d’'une exérése peuvent
étreréalisées sur ces 1ésions. Ces compli-
cations surviennent en général a partirde
la 2¢ décade [1].

2. Génodermatoses impliquant des
génes de développement ou
de différentiation de I'épiderme

Certaines génodermatoses impliquant
des génes de développement ou de dif-
férenciation de 1’épiderme — comme
le syndrome KID (Keratitis-Ichthyosis-
Deafness),lié a desmutations de G/B2, ou
le syndrome KLICK (Keratosis Linearis
with Ichthyosis Congenita and sclerosing
Keratoderma), lié a des mutations de
POMP - sont également associées a un
risque accru de carcinomes cutanés 2, 3].
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Ceslésions surviennentrarement dans la
petite enfance. La surveillance dermato-
logique est nécessaire chez ces patients
pour le dépistage et le traitement des
lésions cancéreuses ou précancéreuses.

3. Albinisme oculocutané

11 s’agit d’'une affection génétique autoso-
miquerécessiveresponsable d’un déficit
visuel mais également d’une hypopig-
mentation cutanéophanérienne associée
aunrisque accru de développer des car-
cinomes cutanés (fig. 1). Des mutations
dans plus de 18 genes différents ont été
associées a un albinisme oculocutané [4].
Ces différents génes sontimpliqués dans
la synthese de mélanine, dont une des
fonctions majeures est la photoprotec-
tion. L’albinisme oculocutané de type 2
(OCAZ2) est particulierement fréquent
chezles patients d’origine africaine chez
lesquels sont décrites les complications
tumorales les plus séveres [5]. La photo-
protection permet d’éviter les coups de
soleil et limite le risque de développe-
ment de cancers cutanés.

Fig. 1: Dépigmentation compléte chez un patient
porteur d’albinisme oculocutané de type 1.

Prédisposition a certains
cancers cutanéomuqueux
et extracutanés

1. Xeroderma pigmentosum

Le Xeroderma pigmentosum (XP) est
une affection rare, de transmission

Fig. 2: Macules leucodermiques et pigmentation
des zones photo-exposées chez un patient présen-
tant un Xeroderma pigmentosum.

autosomique récessive. La prévalence
moyenne estimée est de 1/106. 11 s’agit
d’une affection hétérogene sur le plan
moléculaire. Les génes en cause codent
des protéines de réparation de I’ADN.
Il existe 7 groupes distincts, le plus fré-
quent en Europe étant le groupe C [6].

Les manifestations cliniques com-
prennent le plus souvent une photosen-
sibilité majeure avec un érythéme des
zones photo-exposées et le développe-
ment progressif d'une hyperpigmenta-
tion, avec macules leucodermiques, et
d’unaspect de poikilodermie témoignant
des dommages actiniques (fig. 2). Cet
état cutané est responsable du dévelop-
pement de cancers qui peut étre précoce
en I’absence de diagnostic et de mesures
de photoprotection strictes. L’atteinte
ophtalmologique constitue également
un probléme majeur. En dehors de la
photophobie, les patients présentent
des kératites, conjonctivites, ectropions,
opacifications cornéennes. Les atteintes
neurologiques sont variables selon les
formes de XP.

Un défaut de synthése réparatrice
d’ADN peut étre mis en évidence sur les
fibroblastes des patients pour confirmer
le diagnostic sur le plan biologique.

Les carcinomes basocellulaires, spino-
cellulaires et les mélanomes sont les
complications cancéreuses les plus fré-
quentes. Des carcinomes épidermoides
de la la pointe de la langue sont rappor-
tés ainsi que des gliomes cérébraux, des

cancers du poumon, de I'utérus, du sein,
du pancréas ou des leucémies.

Il n’existe pas de traitement curatif. La
prévention repose sur une photoprotec-
tion stricte qui permet de diminuer le
risque de complications. Le suivi com-
prend une surveillance dermatologique
et ophtalmologique permettant de dépis-
ter les complications.

Letraitement chirurgical estgénéralement
proposé en premiere intention en cas de
tumeur cutanée. Des traitements topiques
locaux comme le 5-fluorouracile ou l'imi-
quimod & 5 % peuvent étre utilisés pour
traiter les kératoses actiniques ou les car-
cinomesbasocellulaires de petite taille [7].

2. Syndrome de Gorlin

Le syndrome de Gorlin (SG), ou n&evo-
matose basocellulaire, est une affection
rare de transmission autosomique domi-
nante et de sévérité variable.

Les premieéres manifestations cliniques
du SG comportent les carcinomes
basocellulaires (qui surviennent entre la
puberté et ’age de 35 ans), des atteintes
squelettiques (notamment cranio-
faciales et thoraciques) et des atteintes
odontogéniques [7]. Chez I’enfant, il
existe un risque de médulloblastome
évalué a 5 % en moyenne avec un age
moyen de début de 2 ans.

Les signes cutanés observés dans I’en-
fance et qui peuvent aider au diagnostic

Fig. 3: Puits palmoplantaires chez un enfant atteint
de syndrome de Gorlin.
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sont la présence de kystes épidermiques
multiples, de grains de milium, de puits
palmoplantaires ou de 1ésions a type de
pseudo-acrochordons (fig. 3).

Les signes extracutanés comme la macro-
céphalie avec les bosses frontales sont
également des éléments d’orientation.

Lebilan initial au moment du diagnostic
comprend : examen cutané, examen neu-
rologique, IRM cérébrale, radiographies
du squelette et panoramique dentaire [7].

Le principal gene impliqué est le géne
PTCH1 (Patched homolog 1) qui code
une glycoprotéine transmembranaire
impliquée dans la voie de signalisation
Hedgehog, laquelle influence la pro-
lifération, la survie, la migration et la
différenciation cellulaire au cours du
développement embryonnaire [8]. La
mise en évidence d’une mutation dans
le géne permet de confirmer le diagnostic
et de proposer un conseil génétique aux
apparentés.

Le suivi chez I’enfant doit comprendre
une surveillance dermatologique
annuelle ainsi qu'un suivi neurologique
et odontologique. Il n’existe pas de trai-
tement spécifique.

3. Dyskératose congénitale

La dyskératose congénitale (DKC) est
une affection tres rare caractérisée sur
le plan dermatologique par une triade:
anomalies de la pigmentation cutanée,
dystrophie unguéale et leucoplasie
linguale (fig. 4). Le pronostic est lié au
risque d’insuffisance médullaire et de
prédisposition au cancer, en particu-
lier les myélodysplasies, les leucémies
myéloides aigués et les carcinomes cuta-
nés épidermoides de la téte et du cou
[9]. Les autres anomalies peuvent étre
des atteintes oculaires (blépharite), des
atteintes des cheveux (alopécie, canitie
précoce), des anomalies neurologiques
(microcéphalie, retard psychomoteur),
une sténose esophagienne. La majorité
des patients développent une insuffi-

Fig. 4: Hyperpigmentation cutanée dans un contexte
de dyskératose congénitale.

sance médullaire avant’age de 30 ans. Il
existe une variation des manifestations
et de la sévérité de la dyskératose congé-
nitale parmi les patients.

Plus de 6 génes ont été associés ala DKC
et codent des protéines appartenant au
complexe télomérase. Différents modes
de transmission sont décrits selon les
génes en cause [10].

En cas de suspicion de DKC, le dia-
gnostic peut étre confirmé par la mise
en évidence d’un raccourcissement des
télomeres par une technique de cyto-
métrie de flux en fluorescence (flow-
FISH) puis par ’analyse génétique. Les
patients présentant une DKC doivent
avoir une surveillance des complica-
tions malignes hématologiques, der-
matologiques et ORL. Une surveillance
delafonction pulmonaire est également
nécessaire.

Il n’existe pas de traitement curatif. Les
transplantations de cellules souches
hématopoietiques peuvent étre réalisées
en cas de leucémie aigué ou d’insuffi-
sance médullaire.

4. Syndrome de Rothmund-Thomson

Le syndrome de Rothmund-Thomson
(RTS) est caractérisé par une poikiloder-
mie associée a un retard de croissance,
des anomalies phanériennes, des ano-
malies squelettiques, des anomalies de
I’axe radial, avec prédisposition a cer-
tains cancers [11].

La peau est habituellement normale a
la naissance. Les symptomes cutanés
se développent en 2 phases, avec un
érythéme, un cedéme et parfois des 1ésions
bulleuses sur le visage qui s’étendent
ensuite aux extrémités et éventuellement
auxfesses[12]. Letroncet]’abdomen sont
en général épargnés. Puis, progressive-
ment, les lésions deviennent chroniques
avec des anomalies pigmentaires et réti-
culées, des télangiectasies permanentes
et une atrophie. Les autres anomalies
comprennent des anomalies dentaires,
une dysplasie des ongles et des 1ésions
hyperkératosiques palmoplantaires [13].

Les cancers le plus fréquemment obser-
vés sont les ostéosarcomes présents
chez prés de 30 % des patients. Ces car-
cinomes surviennent en moyenne vers
I’age de 11 ans.

Les patients atteints de RTS doivent
étre réguliérement surveillés a cause du
risque accru de développer un cancer.
La prise en charge comprend un traite-
ment par laser des 1ésions télangiecta-
siques, un examen ophtalmologique
annuel et une exploration radiologique
en cas de douleur osseuse, boiterie ou
fracture pouvant faire évoquer un ostéo-
sarcome. Une sensibilité accrue aux
effets de la chimiothérapie est suspec-
tée, avec risque de pathologie maligne
secondaire (risque de 5 % de dévelop-
per un cancer cutané).

Signes cutanés spécifiques
prédisposant a différents types
de tumeurs extracutanées

1. Syndrome de Bloom

Le syndrome de Bloom est une affection
trés rare, de transmission autosomique
récessive [11]. Il est caractérisé par une
photosensibilité, un érythéme facial
télangiectasique ainsi qu'un retard de
croissance pré- et post-natal. Les patients
présentent un déficitimmunitaire et une
prédisposition aux tumeurs. Les cancers
constituent la complication la plus fré-
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quente du syndrome et la cause du déces
des patients. Les types de cancers et leur
site anatomique sont trés variés (car-
cinomes épithéliaux respiratoires, diges-
tifs, sarcomes, lymphomes, leucémies
aigués...). Ils surviennent plus fréquem-
ment eta un age plus précoce que dans la
population générale. Le développement
de cancers multiples chez un méme indi-
vidu est également plus fréquent.

Le géne en cause (RECQL3) code une
hélicase a8 ADN impliquée dans la répa-
ration des anomaliesréplicatives avec un
role également dans la transcription. La
mise en évidence d’un taux anormale-
ment élevé d’échanges de chromatides
sceurs dans les lymphocytes en culture
de patient est un élément caractéristique
de I’affection.

Le suivi repose essentiellement sur le
dépistage des cancers. Le dépistage du
cancer du c6lon et du cancer du sein doit
débuter précocement et étre plus fré-
quent que dans la population standard.

2. Syndrome de Peutz-Jeghers

Il s’agit d’'une affection rare, de trans-
mission autosomique dominante [14].
Elle est caractérisée par une lentiginose
apparaissant le plus souvent au cours
des premiers mois, avant I’dge de 2 ans.
Elle touche les lévres et également la
muqueuse buccale (fig. 5). Les autres
localisations possibles sont les paumes
et les plantes ainsi que la face dorsale
des doigts et la région anale. S’associe a
cette lentiginose une polypose digestive
hamartomateuse qui peut étre gastrique,

Fig. 5: Lentiginose labiale chez un patient présen-
tant un syndrome de Peutz-Jeghers.

iléale, duodénale, colique ou rectale.
Cette polypose peut se manifester au
cours de la premiére décennie par des
douleurs abdominales ou des hémorra-
gies digestives.

Lerisque de transformation maligne des
polypes augmente avec 1’dge. Le risque
de survenue de cancers gynécologique,
pulmonaire, thyroidien et testiculaire
est également accru.

Le syndrome de Peutz-Jeghers est lié a
des mutations de STK11 codant un géne
suppresseur de tumeur. Le diagnostic
conduit & une prise en charge précoce
avec dépistage de la polypose dés I’age
de 10 ans.

3. RASopathies

Les RASopathies constituent un groupe
de pathologies liées a des mutations
germinales de génes codant des com-
posants de la voie RAS/MAPK [15]. Les
principales RASopathies incluent le
syndrome de Noonan (PTPN11, SHOC2,
KRAS, SOS1), le syndrome LEOPARD
(PTPN11), le syndrome cardio-facio-
cutané (BRAF, MEK1, MEK2) et le syn-
drome de Costello (HRAS). Le syndrome
de Noonan est associé a un risque accru
de leucémie. Le syndrome de Costello
expose au risque de développement de
rhabdomyosarcome et de neuroblastome
etnécessite une surveillance spécifique.
Le diagnostic moléculaire est nécessaire
ala confirmation du diagnostic précis et
permet d’adapter la surveillance.
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