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Genetic tumor syndromes with skin invo-
luements

Genetic tumor syndromes reflect an inherited
predisposition to develop benign and mali-
gnant tumors. Increased frequency of neo-
plasms within the family or occurring at an
early age are clinical clues for a possible
underlying genetic susceptibility. Awareness
of their associated cutaneous manifestations
can facilitate early detection of risk for tumors.
The goal of this article is to review clinical and
molecular features of some genetic tumor
syndrome which present with skin involve-
ment at birth or during childhood.

Les syndromes néoplasiques familiaux refletent une prédis-
position génétique au développement de tumeurs autant
bénignes que malignes. Lapparition de multiples néoplasies
dans une méme famille ou a un dge inhabituellement jeune doit
faire suspecter une prédisposition héréditaire sous-jacente.
La connaissance de possibles manifestations cutanées associées
permet d’identifier précocement les personnes a risque. Le but
de cet article est de préciser les particularités cliniques et mo-
léculaires de quelques syndromes néoplasiques héréditaires
(SNH) se manifestant par une atteinte cutanée a la naissance
ou durant I'enfance.

INTRODUCTION

Les cancers sont des pathologies génétiques, c'est-a-dire qu'ils

ont pour origine une modification quantitative et/ou qualitative

de nos genes. C'est une accumulation de mutations héréditai-

res ou acquises qui favorise la capacité cellulaire a proliférer,

a se différencier et a survivre. Au vu de I'interaction complexe
entre les facteurs environnementaux et héréditaires, la distinction entre les fa-
milles atteintes d’'une véritable susceptibilité néoplasique et celles présentant
une accumulation de tumeurs suite a une exposition aux facteurs de risque en-
vironnementaux s’avere parfois difficile.

Les indices suivants parlent en faveur d’'un syndrome néoplasique héréditaire
(SNH): 1) la survenue d’une néoplasie a un 4ge inhabituellement précoce com-
paré a la population générale; 2) la présence de multiples tumeurs atteignant le
méme organe; 3) I'apparition de tumeurs primaires intéressant de multiples sites;
4) une prévalence augmentée de néoplasies dans une méme famille et 5) la pré-
sence d'autres anomalies congénitales étant connues pour étre associées a un
SNH.!

Knudson fut le premier a élaborer une hypothése permettant d’expliquer ces
caractéristiques génétiques. Se basant sur une étude épidémiologique de réti-
noblastomes familiaux et sporadiques, il émit '’hypothése du double hit avec deux
mutations somatiques dans les néoplasies non héréditaires et une mutation ger-
minale suivie d'une mutation somatique dans les néoplasies héréditaires. Ainsi,
dans les néoplasies non héréditaires ou sporadiques, le géne susceptible est
intact lors de la fécondation et deux mutations de la cellule postzygotique sont
nécessaires avant qu'une tumeur puisse se développer. Dans les néoplasies
héréditaires, un allele du géne susceptible est déja muté lors de la fécondation
et par conséquent il ne faut donc plus qu’'une mutation au niveau de la cellule
postzygotique pour qu'une néoplasie survienne. Ce mécanisme rend compte de
I'apparition précoce de tumeurs et 'augmentation du nombre de tumeurs avec
I'age.2 La corrélation moléculaire de I'hypothése du double hit correspond a la
perte de I'hétérozygotie au sein de la tumeur. La majorité des SNH sont transmis
de maniére autosomique dominante et pour la plupart d’entre eux le défaut
génétique sous-jacent a été identifié. Ceci permet au clinicien de confirmer ou
d’exclure une suspicion diagnostique d'un grand nombre de maladies hérédi-
taires.? Dans cet article, nous allons nous concentrer sur quelques SNH qui pré-

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch « 30 avril 2008



®a

sentent une atteinte cutanée congénitale ou se manifestent
durant I'enfance.

NEUROFIBROMATOSE DE TYPE | (MALADIE
DE VON RECKLINGHAUSEN)

La neurofibromatose de type 1 (NF1) est une maladie
génétique a transmission autosomique dominante asso-
ciée au développement de tumeurs originaires de la gaine
nerveuse. Elle touche un individu sur 3500 et sa pénétrance
est compléete ; cependant il existe une grande variation de
son expression clinique, méme a l'intérieur d'une méme
famille.4 La maladie est due a une mutation du géne de la
neurofibromine, localisé sur le chromosome 17q11.2.5 Plus
de 300 mutations différentes ont été rapportées pour ce
géne qui code pour une protéine guanosine triphospate
(GTPase)-activating protein (GAP) qui diminue I'expression
de I'oncogene ras. La perte de I'expression de cette pro-
téine peut contribuer a la progression tumorale lorsqu’'une
mutation du géne a eu lieu.

Diagnostic clinique

Les critéres diagnostiques du NFI sont mentionnés dans
le tableau 1.4 La plupart des enfants ne présentent que de
multiples taches café au lait et donc le diagnostic ne peut
étre fait avec certitude que lorsque d’autres critéres se dé-
veloppent ou lorsqu’un parent de premier degré est atteint.

* =6 taches café au lait de >0,5 cm avant, et de > 1,5 cm de
@ aprés la puberté

* Des lentigines axillaires ou inguinales

* Un neurofibrome plexiforme ou = deux neurofibromes

* =2 nodules de Lisch (hamartomes iriens)

* Un gliome optique

* Une lésion osseuse caractéristique (dysplasie tibiale ou sphé-
noide, amincissement de la corticale des os longs avec ou sans
pseudarthrose)

* Un parent du premier degré atteint de NF|

Manifestations cutanées

Les taches café au lait peuvent étre retrouvées sur l'entier
du tégument (figure 1B). Elles sont présentes a la naissance
ou apparaissent pendant les premiers mois de vie et con-
tinuent d’augmenter en taille et en nombre pendant la pre-
miére décennie, spécialement pendant les deux premiéres
années de vie. Des taches café au lait de grande taille
peuvent étre le signe d'un neurofibrome plexiforme sous-
jacent et doivent étre palpées soigneusement.

Les lentigines axillaires ou inguinales (signe de Crowe)
sont présentes chez 20-50% des patients avec NF1 et ap-
paraissent entre trois et cinq ans (figure 1C). Les neurofibro-
mes dermiques ou sous-cutanés sont caractéristiques de la NF1
et sont composés d’'un mélange de cellules de Schwann,
de fibroblastes, de mastocytes, de cellules endothéliales
et de neurones. Les neurofibromes dermiques se présen-
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tent comme des papules et des nodules sessiles ou pédi-
culés de consistance molle qui peuvent s’invaginer a la
pression (button-hole sign). lls apparaissent fréquemment a
la puberté et pendant la grossesse et sont retrouvés chez
84% des adultes avec NF1 (figure 1A). Environ 16-25% des
patients avec NF1 présentent des neurofibromes plexiformes qui
suivent le trajet d’'un nerf et peuvent s’étendre au muscle,
a la vascularisation du tissu conjonctif et a la peau. Ils peu-
vent étre a peine palpables, plutét fermes ou former des
masses volumineuses. En raison de leur hyperpigmentation
et de I'hypertrichose associée, ils peuvent étre confondus
avec un naevus congénital, un naevus de Becker ou un ha-
martome musculaire lisse. 5% d’entre eux évoluent vers la
malignité a I'age adulte, phénomene attribué a la survenue
d’'une seconde mutation a l'intérieur des cellules tumorales,
le plus souvent une mutation du géne p53.° Les neurofibro-
mes dermiques peuvent étre facilement excisés, cependant
I'exérese totale des neurofibromes plexiformes est habituel-
lement plus difficile, voire impossible étant donné leur ca-
ractere infiltratif.” La sévérité de I'atteinte cutanée n’est pas
révélatrice de I'extension de la maladie aux autres organes
mais a des conséquences importantes sur le bien-étre du
patient. Les stabilisateurs des mastocytes, tel le kétotiféne,
ont été démontrés efficaces pour diminuer le prurit asso-
cié aux neurofibromes et pour limiter leur croissance. Les
inhibiteurs de ras comme les inhibiteurs de la Farnesyl trans-
ferase ont montré des résultats prometteurs pour le contréle
de la croissance tumorale dans la neurofibromatose.$

Manifestations extracutanées

Les nodules de Lisch sont des hamartomes mélanocytaires
de l'iris de couleur jaune-brun. Ils sont inhabituels avant
I'age de cinq ans mais peuvent étre vus chez plus de 90%
des patients avec NF1 aprés la puberté. Leur présence
conforte le diagnostic de NFI mais leur absence n’exclut
pas ce diagnostic. Les manifestations squelettiques sont habi-
tuellement des dysplasies osseuses, des déformations du
pectus et une cyphoscoliose. Une déformation antéro-mé-
diale du tibia est pathognomonique de la NF1 et apparait
habituellement pendant la premiére année de vie. Elle



peut se compliquer de fractures évoluant vers une pseu-
darthrose. Une dysplasie du sphénoide peut étre observée,
qui se manifeste par une exophtalmie pulsatile. Des diffi-
cultés d’apprentissage, notamment des difficultés verbales et
non verbales sont présentes chez plus de 50% des patients.
Des retards de développement plus séveres concernent
seulement 5% des patients et ont été associés avec une
délétion totale du gene de la neurofibromine ; ces patients
montrent souvent une dysmorphie faciale et un grand nom-
bre de neurofibromes.? Autres manifestations : épilepsie, hy-
drocéphalie, dysplasie vasculaire avec atteinte cérébrale,
gastro-intestinale et rénale.

Manifestations néoplasiques

Au cours de leur vie, les patients atteints de NF1 ont un
risque estimé a 5% de développer un cancer. Le gliome
optique asymptomatique affecte jusqu'a 15% des enfants
avec NFI, quoique une puberté précoce soit un signe de
présentation initiale chez 40% des patients avec cette tu-
meur.!? Globalement, seulement 33% des patients avec des
gliomes optiques développent des symptdmes comme une
diminution de l'acuité visuelle ou des déficits des champs
visuels, une proptose, un strabisme et/ou une péaleur du
nerf optique. Seulement 35% des patients avec des gliomes
optiques symptomatiques nécessiteront un traitement en
raison d’'une perte progressive de la vision, d'une déforma-
tion importante du visage ou d’'une faible prise de poids
avec un syndrome diencéphalique. Les complications liées
au gliome optique se développent dans les premiers dix
ans de vie chez 90% des patients. Une régression spontanée
de cette tumeur n’est pas inhabituelle.

Le neurofibrosarcome est une tumeur agressive et fréquem-
ment fatale associée a la NF1. La survenue de douleurs a
l'intérieur d’'un neurofibrome plexiforme peut étre un des
signes d’alarme. Des astrocytomes de I'enfance sont observés
chez environ 2,5% des patients avec NF1. D’autres tumeurs
trouvées avec une fréquence augmentée sont le ménin-
giome, le neurinome acoustique, I'épendymome, le rhabdo-
myosarcome, le phéochromocytome, la tumeur de Wilm, la
leucémie non lymphocytaire de I'enfance et les neurofibro-
mes viscéraux.

Prise en charge

La prise en charge de la plupart des enfants avec NFI
comprend un conseil génétique et une surveillance des
complications potentielles. Des examens systématiques, a
I'exception d’'un contréle ophtalmique annuel jusqu'a dix
ans, ne sont pas recommandés (tableau 2). Le conseil gé-
nétique est un aspect important du suivi, en effet, 50% des
cas étant attribués a une mutation spontanée, dans tous
les autres cas, le risque de transmettre la NF1 est de 50%
pour chaque grossesse. Bien que des mutations du géne
NFI soient retrouvées chez 95% des individus atteints, il
n'existe actuellement aucun test de dépistage basé sur
I’ADN qui soit simple, bon marché et tres précis.!!

SCLEROSE TUBEREUSE DE BOURNEVILLE

La sclérose tubéreuse de Bourneville (TS) est une ma-
ladie a transmission autosomique dominante caractérisée

Tableau 2. Prise en charge de la neurofibromatose
de type |

» Anamnese compléete et examen physique 2 x par an
* Surveillance des complications potentielles
— Taille (si accélération, recherche d’une puberté précoce)
— Poids (si non-prise de poids, rechercher un syndrome dien-
céphalique)
— Tension artérielle (si élevée, chez I'enfant: sténose de I'artere
rénale, chez I'adulte: phéochromocytome)
— Circonférence de la téte (hydrocéphalie et macrocéphalie
sans hydrocéphalie)
— Recherche de tumeur par une palpation
— Recherche d’une scoliose et d’autres anomalies osseuses
» Examen ophtalmologique annuel jusqu’a I'age de dix ans puis
tous les deux ans
* IRM cérébrale seulement en cas d’examen ophtalmologique
ou neurologique anormal
* Surveillance et intervention précoce pour les difficultés
d’apprentissage
* Examen des parents de premier degré
* Conseil génétique

par le développement d’hamartomes au niveau de la peau,
du cerveau, des yeux, du coeur, des reins, des poumons et
des os. Elle atteint un individu sur 10000 et son expression
clinique est variable.!2 Cette maladie résulte d'une mutation
dans I'un des deux différents genes TSCI (Tuberous sclerosis
complex) sur le chromosome 9q34 (codant pour I'hamartine)
ou TSC2 sur le chromosome 16p13 (codant pour la tuberine).
Ces deux protéines forment un complexe actif ayant une
fonction de suppresseur de tumeur par le biais de la régu-
lation de I'activité GTPase de Rap1.!> Une mutation de I'un
ou l'autre de ces génes rend ce complexe inactif. Etant
donné que les mémes voies de signalisations cellulaires
sont affectées, une mutation de TSC1 ou de TSC2 entraine
des caractéristiques cliniques similaires.! Cependant, on
observe en général que les patients avec des mutations
de TSCI présentent une atteinte moins sévere.!4

Diagnostic clinique

Le diagnostic de sclérose tubéreuse de Bourneville peut
étre difficile, étant donné que de nombreux individus af-
fectés présentent des manifestions subtiles. Un diagnostic
définitif peut étre fait en présence de deux criteres ma-
jeurs ou d’'un critére majeur et de deux critéres mineurs.
Le diagnostic est considéré comme probable en présence
d'un critére majeur et d’un critére mineur, et comme pos-
sible en présence d’un critére majeur ou de plus de deux
critéres mineurs (tableau 3).1°

Manifestations cutanées

Des macules hypopigmentées sont présentes chez 90% des
patients a la naissance ou peu de temps aprées. Dés lors,
ces macules demeurent et restent stables en forme et
taille relative. Elles sont souvent rondes, en confetti (sur-
tout au niveau prétibial), linéaire ou de forme effilée res-
semblant a une feuille de fréne (ash-leaf spots) (figure 2 D).
Une macule hypopigmentée solitaire a été décrite chez
0,3% des nouveau-nés, suggérant que la majorité des nou-
veau-nés avec des macules hypopigmentées n’ont pas de
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Critéres majeurs
* Peau
— Macules hypopigmentées
— Angiofibromes
— Plaques fibreuses du front
— Plaques «peau de chagrin»
— Fibromes périunguéaux
* Manifestations systémiques
— Tubers corticaux
— Nodules sous-épendymaires ou astrocytomes a cellules
géantes
— Rhabdomyomes cardiaques
— Angiomyolipomes rénaux
— Gliomes ou phacomes rétiniens
— Lymphangioleiomyomatose

Critéres mineurs
* Peau
— Lésions en «confetti»
— Fibromes gingivaux
* Manifestation systémiques
— SNC: épilepsie, retard mental, tumeurs, anomalies linéaires
et radiaires de la substance blanche
— Kystes rénaux
— Taches achromiques de la rétine
— Lésions kystiques pulmonaires
— Lésions osseuses lytiques
— Ponctuations dentaires
— Polypes rectaux hamartomateux

A. Plaques fibreuses du front. B. Angiofibromes. C. Fibromes périunguéaux.
D. Macules hypopigmentées.

TS.'6 Les angiofibromes de la face (improprement nommés
adénomes sébacés) sont des hamartomes composés de
tissu fibreux et vasculaire et apparaissent dans 65-90% des
cas entre I'dge de 2 a 6 ans (figure 2 B). lls se présentent
comme des papules en forme de déme de 1 a 4 mm de
diameétre, répartis de fagon symétrique au niveau des sillons
naso-géniens, des joues, et du menton, mais épargnant la
levre supérieure. Les plaques fibreuses du front sont des col-
lagénomes du visage présents a la naissance chez 25% des
patients (figure 2 A). Les plaques «peau de chagrin» sont des
collagénomes du tronc et de la région lombosacrée qui
apparaissent dans 14-20% des cas vers la puberté. Elles se
présentent comme des plaques légérement surélevées
avec une dépression focale au niveau des ostia follicu-
laires. Les fibromes périunguéaux localisés sous ou autour de
I'ongle des doigts et des orteils apparaissent aprés la
puberté chez 50% des sujets (figure 2C). Les fibromes gingi-
vaux sont observés jusqu'a 50% des patients a la puberté.!>

Manifestations extracutanées et néoplasies

Des manifestations d'épilepsie (spasmes infantiles, crises
tonico-cloniques, hypsanythmie) sont présentes chez 85%
des patients. Un retard mental est un signe observé chez 62%
des patients et sa sévérité est corrélée avec I'age de la sur-
venue de I'épilepsie. Les tubers corticaux sont trouvés chez
60% des patients. Des calcifications paraventriculaires, des nodules
sous-épendymaires ou des astrocytomes a cellules géantes sont d’au-
tres anomalies neurologiques. Des [ésions osseuses Iytiques sont
trouvées chez environ 85% des patients. Les rhabdonyomes
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cardiaques sont également fréquemment retrouvés (80%)
dans I'enfance et régressent spontanément avec I'dge. Une
échocardiographie est un examen ayant son utilité dans
I'enfance si le diagnostic de TS n’est pas clair. Les gliomes
ou les phacomes de la rétine sont des hamartomes observés
chez 50% des patients. Les taches achromiques de la rétine
peuvent étre visualisées par I'examen du fond d'ceil. Les
angiomyolipomes rénaux sont observés chez 15% des patients.
Les kystes rénaux apparaissent a un age plus avancé chez
des individus avec une délétion impliquant TSC2 et le géne
contigu PKD1 (polycystic kidney disease).!” La lymphangioleio-
myomatose pulmonaire et les lésions kystiques donnent un
aspect radiologique en nid d’abeille et peuvent conduire
a des pneumothorax spontanés. Des altérations dentaires de
I’émail sont également un signe de cette maladie au méme
titre que les polypes rectaux hamartomateux.

Prise en charge

Lorientation diagnostique se base sur I'examen physi-
que, les antécédents familiaux (avec un examen clinique
minutieux et parfois des investigations radiologiques des
membres de la famille), une résonance magnétique nu-
cléaire ou une tomographie computérisée du cerveau, un
ultrason rénal, une échocardiographie, un examen ophtal-
mique, un examen des os a la recherche d’épaississement
des corticales et de kystes phalangiens et une radiogra-
phie de thorax. Un suivi interdisciplinaire des patients est
important. La prévention des crises d'épilepsie tot dans la
vie a montré une diminution du risque de retard mental et
de retard de développement. Une surveillance et des in-
terventions rapides sont donc cruciales pour prévenir le
retard mental. Un avis neurochirurgical doit étre demandé
en cas de signes d’hypertension intracranienne comme des
céphalées, des vomissements, des troubles visuels ou un
cedéme de la papille. Les complications cardiovasculaires
expliquent la survenue de déces prématurés. La mortalité



observée ultérieurement est liée aux complications céré-
brales, rénales, pulmonaires et aux crises d’épilepsie. Les
lésions cutanées peuvent représenter un probléme cos-
métique majeur. Les angiofibromes de la face peuvent
étre traités par laser (CO, et colorant pulsé) avec un bon
résultat.

Pour le conseil génétique, il est important de savoir que
jusqu'a 75% des mutations peuvent étre spontanées, et
qu’un mosaicisme germinal ou somatique est fréquemment
observé.!® Le diagnostic prénatal est possible au moyen
d'une échocardiographie foetale révélant un rhabdomyome
ou par analyse de I'ADN si la mutation est connue.

SYNDROME DE COWDEN

Le syndrome de Cowden (SC) est une maladie a trans-
mission autosomique dominante caractérisée par des ha-
martomes atteignant de multiples organes, comme la peau,
les seins, la thyroide, le tractus gastro-intestinal, I'endo-
meétre et le cerveau. Il atteint un individu sur 300 000 et son
expression clinique est variable. Une mutation du géne
PTEN (Phosphatase and TENsin homologue deleted on
chromosome TEN), un géne suppresseur de tumeur qui
code pour une protéine tyrosine phosphatase nécessaire
pour bter un groupe phosphate de protéines et réguler
leur activation, conduit a une prolifération de I'épiderme,
de la muqueuse orale et gastro-intestinale, du tissu thy-
roidien et du tissu mammaire. Cette mutation a été autant
détectée dans le SC que dans le syndrome de Banayan-
Riley-Ruvalcaba (BRR). Ces deux syndromes sont phéno-
typiquement différents mais partagent de nombreuses
similitudes. Lidentification de familles associées & des mu-
tations identiques de PTEN suggere que ces syndromes
peuvent représenter différents phénotypes de la méme
maladie.!9.20

Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique s’appuie avant tout sur les mani-
festations muco-cutanées caractéristiques du SC qui sont
retrouvées chez pratiquement tous les patients affectés.
(tableau 4).2!1

Manifestations cutanées

Plus de 90% des patients atteints présentent des Iésions
cutanées typiques au plus tard a I'dge de 25 ans mais qui
peuvent apparaitre entre 4 et 75 ans. Les trichilemmomes de
la face, papules verruqueuses de couleur chair, sont des
tumeurs annexielles bénignes dérivées du follicule pileux
(figure 3). La papillomatose orale donnant un aspect «pavé»
des muqueuses labiale, gingivale, buccale et oropharyngée,
et les fibromes sclérotiques sont des caractéristiques typiques.
Les kératoses palmoplantaires sont des papules kératosiques

Figure 3.Trichilemmomes de la face dans le syndrome
de Cowden

Tableau 4. Critéres diagnostiques du syndrome de Cowden

Critéres pathognomoniques
Lésions muco-cutanées

* Trichilemmomes de la face
 Kératoses acrales

* Papules papillomateuses

* Lésions des muqueuses

Critéres majeurs

 Cancer du sein

 Cancer de la thyroide

* Macrocéphalie (= 95¢ percentile)
* Maladie de Lhermitte-Duclos

* Carcinome de I'endomeétre

Critéres mineurs

* Autres lésions de la thyroide (adénome ou goitre multi-
nodulaire)

* Retard mental (QI = 75)

* Hamartomes gastro-intestinaux

* Maladie fibrokystique du sein

* Lipomes

* Fibromes

* Tumeurs uro-génitales (carcinome rénal, fibrome utérin) ou
malformations

Le diagnostic de syndrome de Cowden nécessite une des condi-

tions suivantes:

1) Une lésion muco-cutanée seule si:
a) = six papules de la face avec = trois trichilemmomes, ou
b) Papules de la face et papillomatose de la muqueuse orale, ou
c) Papillomatose des muqueuses et kératoses acrales, ou
d) = six kératoses palmaires/plantaires

2) Deux critéres majeurs mais un avec macrocéphalie ou maladie
de Lhermitte-Duclos

3) Un critére majeur et trois critéres mineurs

4) Quatre critéres mineurs

Le diagnostic dans une famille avec une personne connue pour
une maladie de Cowden nécessite une des conditions suivantes:
1) Un critere pathognomonique

2) N’importe quel critere majeur

3) Deux criteres mineurs
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du dos des mains et des pieds. D’autres signes cutanés obser-
vés sont les lipomes, les angiomes, les macules pigmentées
des organes génitaux, les macules café au lait, I'acanthosis
nigricans et les acrochordons cutanés.

Manifestations extracutanées

Le SC est associé a un risque augmenté de développer
des cancers viscéraux (sein, endometre, tractus gastro-intes-
tinal et glande thyroide). Par exemple, jusqu’a 76% des fem-
mes présentent une maladie fibrokystique ou des fibroadé-
nomes du sein, et jusqu’a 40% vont présenter un adénocar-
cinome mammaire. Des anomalies génito-urinaires comme
des kystes ovariens, des regles irréguliéres sont trouvées.
Des leiomyomes utérins se développent chez 44% des pa-
tientes et des carcinomes de I'endometre chez 6% d’entre
elles. Chez les hommes, on peut observer une gynécomas-
tie. De plus, des anomalies touchant la thyroide comme un
goitre, des adénomes ou des kystes thyréo-glosses sont
présentes chez 66% des patients, et des cancers de la thy-
roide chez 3-10% des patients. Enfin, des polypes hamarto-
mateux gastro-intestinaux sont présents chez 40% des ma-
lades alors qu’une macrocéphalie I'est dans 38% des cas.22

Prise en charge

La prise en charge doit comporter surtout un excellent
dépistage des néoplasies. La fonction thyroidienne, I'exa-
men de la thyroide, la formule sanguine complete, I'analyse
d'urine, la recherche de sang dans les selles et la radio-
graphie de thorax doivent étre réalisés de base chez tous
les patients et répétés selon les besoins. La surveillance
du tractus gastro-intestinal doit étre basée sur les symp-
tomes. Les femmes atteintes doivent étre référées au gy-
nécologue pour un examen des seins, un examen pelvien
et une mammographie tous les 6 a 12 mois. Le traitement
des trichilemmomes par chirurgie, isotrétinoine systémi-
que, 5-fluorouracil topique, vaporisation au laser est dans
un but esthétique. Le séquencage complet du gene PTEN/
MMACI est cliniquement disponible. Cependant, ce test
n’identifie pas la mutation de PTEN attendue chez environ
20% des patients chez qui le diagnostic de syndrome de
Cowden est établi cliniquement.?3 De nombreux cas sont
en fait constitués de mutations de novo.24 Un test préna-
tal est disponible pour les porteurs de mutations connues
de PTEN.

SYNDROME DES HAMARTOMES BASOCELLU-
LAIRES (NAEVOMATOSE BASOCELLULAIRE)

Le syndrome des hamartomes basocellulaires (SHB) ou
syndrome de Gorlin est une maladie a transmission auto-
somique dominante qui apparait dans I'enfance et évolue
pendant toute la vie. Elle associe des lésions cutanées,
osseuses, nerveuses, oculaires et endocriniennes. Il atteint
un individu sur 60000 avec une pénétrance de 100% mais
une grande variabilité de son expression clinique, méme a
I'intérieur des familles. La mutation responsable est loca-
lisée au niveau du géne patched (PTCH) sur le chromosome
9g22-31. Le produit du gene de PTCH fonctionne comme
un suppresseur de tumeur. Les mutations de PTCH résul-
tent en une dysrégulation de nombreux génes connus pour
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jouer un réle dans I'organogeneése et la carcinogenese ce
qui permet d'expliquer les malformations congénitales et
la survenue de cancers observée dans ce syndrome.

Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique s’appuie sur 'anamneése familiale,
le status avec la bosse frontale et I'hypertélorisme noté a
la naissance ainsi que les kystes maxillaires et les carcino-
mes basocellulaires qui apparaissent pendant I'enfance.

Manifestations cutanées

Les carcinomes basocellulaires de la face, du cou et du
tronc, sont observés déja vers le début de I'enfance. Ils
prennent 'aspect de multiples papules monomorphes, de
couleur chair, souvent petites et banales, en forme de déme
et ne ressemblant pas du tout au carcinome basocellulaire
de I'adulte (figure 4A). Apres la puberté, les lésions cuta-
nées de SHB ont tendance a devenir plus agressives. Histo-
logiquement, les tumeurs observées dans ce syndrome ne
peuvent pas étre distinguées des carcinomes basocellu-
laires ordinaires. Des ponctuations palmo-plantaires apparais-
sent durant la deuxiéme décennie de vie chez 70-90% des
patients et se transforment rarement en carcinome baso-
cellulaire (figure 4B). D’autres manifestations cutanées sont les
grains de milium, les kystes épidermoides, les lipomes, les
fibromes et les macules café au lait.

]
N
Figure 4. Lésions cutanées dans la naevomatose

basocellulaire
A. Carcinome basocellulaire. B. Ponctuations palmo-plantaires.
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Manifestations extracutanées et néoplasies

Les kystes maxillaires ont un potentiel malin et se pré-

sentent chez 75% des patients par des douleurs secondai-
res, une tuméfaction, un écoulement. Ils sont localisés le
plus souvent au niveau des régions molaires et prémolaires
et apparaissent en moyenne a I'dge de 13 ans. Ces patients
se retrouvent souvent édentés avant I'dge de 30 ans. Des
anomalies osseuses, comme une bosse frontale, une macrocé-
phalie, un palais trés arqué, un élargissement de la racine du
nez, des ctes bifides, une cyphoscoliose, une spina bifida,
un pectum excavatum, un raccourcissement du 4¢ métacarpien,
une fente labiale et palatine sont habituellement congéni-
tales et retrouvées dans 75% des cas. Une calcification de la
faux du cerveau est un signe observé chez 90% des adultes
et chez certains enfants. Des radiographies du crane peu-
vent démontrer des calcifications intracraniennes chez pres-
que tous les patients a I'age de dix ans. Les autres caracté-
ristiques de ce syndrome sont I'agénésie du corps calleux,
les crises d'épilepsie, I'hydrocéphalie, la surdité, les ano-
malies électroencéphalographiques, des difficultés d’ap-
prentissage, un hypertélorisme, une cécité congénitale, des
cataractes, des colobomes, un strabisme et des fibromes
ovariens. Ces patients ont également une tendance a dé-
velopper des néoplasies comme le médulloblastome, le
méningiome et des tumeurs ovariennes.

Prise en charge

La prise en charge des patient avec SHB doit étre mul-
tidisciplinaire et individualisée (tableau 5). De fréquents
examens dermatologiques et une excision des carcinomes
basocellulaires sont recommandés. 1l y a des cas rapportés
anecdotiques de traitement topique avec I'imiquimod et le
5-fluorouracil pour les carcinomes basocellulaires superfi-
ciels et nodulaires chez des patients avec SHB. Les rétinoides
systémiques suppriment les nouveaux carcinomes baso-
cellulaires mais si les rétinoides sont stoppés, le patient
peut montrer une progression rapide. Lexposition excessive
aux ultraviolets ou aux radiations ionisantes (radiothérapie/
rayons X) doit étre évitée puisqu’elle mene au développe-
ment de nouveaux carcinomes basocellulaires. La photo-
protection est importante et doit comporter le port de vé-
tements protecteurs et des écrans solaires a large spectre.
Bien qu'un test de I'’ADN soit disponible sur une base cli-
nique, la sensibilité des différents tests n’est pas claire et
a été estimée a environ 60%.3 Par ailleurs, un taux de muta-
tion de novo trés élevé a été suggéré dans une étude.?

CONCLUSION

Lidentification des geénes responsables de ces mala-
dies revét une importance capitale, non seulement pour le
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Les tests génétiques doivent étre considérés comme une
aide au diagnostic et non comme un substitut au diagnostic
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