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INTRODUCTION

Le xeroderma pigmentosum (XP) est une génodermatose rare, décrite pour la
premiere fois a Vienne par Moritz Kaposi en 1874, devant 4 patients présentant
une pathologie qu’il nomme initialement « xeroderma», ou « peau
parchemin » (1). Cent ans plus tard, James Cleaver décrivait I'existence d’une
anomalie dans la réparation de I’ADN dans les cellules des patients présentant
un XP (2).

La maladie se transmet sur le mode autosomique récessif, avec une pénétrance
complete. Elle se manifeste dés I'enfance par une hyper-photosensibilité,
associant atteinte cutanée et oculaire (3). La peau de I'enfant est normale a la
naissance. En quelgues mois le tableau clinique est caractéristique, et permet
aisément le diagnostic sans avoir recours a des explorations complémentaires.
L’age de début et l'intensité des symptomes varient selon le gene impliqué et le
type de XP, ainsi qu’avec les facteurs environnementaux.

Les modifications cutanées évoluent selon 3 stades. Au premier stade, un
érytheme persistant apparait sur les zones découvertes lors des premieres
expositions solaires méme minimes, d’intensité corrélée a la sévérité de la
maladie et a la durée de I'exposition. Un coup de soleil est souvent évoqué,
mais celui-ci a un caractere inhabituel puisqu’il apparait tardivement apres
I’exposition solaire et persiste a distance de celle-ci. Il s"accompagne d’une
photophobie, et d’'une xérose avec chéilite. Il peut étre absent dans 1/3 des
cas, selon le type de XP (4).

Au second stade, des troubles pigmentaires apparaissent progressivement, a
type de macules pigmentées lenticulaires, de macules hypochromiques ou
achromiques, d’atrophie cutanée, et de télangiectasies.

Au troisieme stade, des tumeurs cutanéo-muqueuses apparaissent a un age
précoce, de facon inéluctable. Elles font la gravité de la maladie. Il peut s’agir
de tumeurs bénignes, pré-cancéreuses (kératoses actiniques), mais surtout de
tumeurs malignes, principalement des carcinomes basocellulaires et
épidermoides, avec un risque 10 000 fois plus élevé par rapport a la population
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générale du méme age. Elles prédominent sur les zones photo-exposées, plus
de 80% des lésions sont localisées sur la téte et le cou. Plus rarement on
observe des mélanomes, avec un risque 2000 fois plus important que dans la
population générale, le mélanome de Dubreuilh étant le type le plus fréquent,
et I'atteinte des extrémités prédomine. L’age médian de diagnostic du premier
mélanome est de 22 ans, alors que celui des tumeurs non mélaniques est de 9
ans (fig.1) (5,6). Ces différences d’age et de distribution anatomique suggerent
un mécanisme différent dans la carcinogenése entre ces 2 types de tumeurs
(7). Un grand nombre de tumeurs régresse spontanément et peut ainsi passer
inapergu. D’autres tumeurs cutanées ont également été observées, mais de
facon plus rare : fibroxanthomes atypiques (8), et angiosarcomes (9).

Une atteinte ophtalmologique bilatérale est fréquemment observée, dont la
gravité est souvent corrélée a celle de I'atteinte cutanée. La photophobie est le
signe le plus précoce, et s’atténue par opacification cornéenne. Les
conjonctives altérées peuvent s’épidermiser, avec formation d’ectropions et de
tumeur (bénignes, ou carcinomes épidermoides et mélanomes) (10).

Les manifestations neurologiques existent chez 14 a 40% des patients XP,
principalement dans les groupes A, B, D et G et concernent peu le XP de type C.
Elles témoignent d'une dégénérescence des neurones centraux ou
périphériques sous l'action de certains métabolites endogenes. Elles se
manifestent par un déficit intellectuel, un syndrome pyramidal ou encore une
neuropathie périphérique. Elles sont plus fréquentes chez les patients
présentant une symptomatologie aigué avec des brilures précoces pour la
moindre exposition solaire (4,5). L’age médian de déces chez ces patients est
plus précoce (29 ans contre 37 ans en I'absence d’atteinte neurologique) (10).
L’association a des néoplasies internes a également été décrite, avec un risque
10 a 20 fois plus important que dans la population générale (11).

Le diagnostic du XP est clinique devant un contexte familial évocateur avec
consanguinité et d’éventuels antécédents familiaux connus de la maladie. Les
tests de réparation de I’ADN aprés exposition aux UV ou I'UDS (Unscheduled
DNA synthésis) permettaient de confirmer le diagnostic. Ces techniques sont
actuellement remplacées par la biologie moléculaire recherchant les mutations
génétiques de la maladie.
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La survie a long terme est rare chez ces patients. L'évolution est souvent grave,
et nécessite donc des mesures préventives adéquates. Les cancers cutanés et
I"atteinte neurologique font la gravité de la maladie.

Les lésions cutanées dans le XP sont dues a une extréme sensibilité aux
expositions solaires (12). Les rayons UV sont responsables de |ésions sur I’ADN,
des dimeéres de pyrimidines, principalement induits par les UVB et les UVC. Il en
existe 2 types : les dimeres cyclobutaniques de pyrimidines (CPD) qui sont les
plus fréquents, et les pyrimidines(6-4)pyrimidone (6-4PP) (13,14). Ces lésions
sont responsables d’une distorsion de la double hélice d’ADN par rapport a la
conformation initiale. Cette distorsion va entrainer un blocage de Ila
progression des ADN et ARN polymérases classiques. Si 'ADN n’est pas réparé,
d’autres polymérases, appelées translésionnelles, prennent le relais. Elles
passent outre les lésions, insérant ainsi une base incorrecte par défaut (une
adénine) en face d’une base lésée. Il s’agit de la synthése translésionnelle,
infidele, qui engendrera une mutation de I’ADN au cours du cycle de réplication
suivant. Les mutations les plus fréquentes qui en découlent sont de type C->T,
et la mutation CC->TT est reconnue comme spécifique des Iésions UV-induites
(15) (fig.2).

Ces lésions provoquées par les UV sur ’ADN sont réparées grace a un
mécanisme d’excision des bases endommagées, remplacées par d’autres bases
insérées dans I’ADN, selon plusieurs étapes (2). A chaque étape une enzyme
différente entre en jeu (16). Dans les cellules des patients présentant un XP, la
réparation de I'ADN est soit fortement réduite, soit completement absente
(réduction de 0 a 90% de I'activité de réparation) (2,17). Les cellules du XP sont
déficientes dans I'excision-réparation des dommages de I’ADN spécifiquement
secondaires aux UV (18).

Ce systeme de réparation des lésions dues aux UV, aux rayons ionisants et aux
substances chimiques UV ou radiomimétiques (tels que les agents alkyllants,
I'acide nitreux...) est appelé systeme NER (Nucleotid Excision Repair) (14,19). Il
repose sur deux voies : le GGR (Global Genome Repair) et le TCR (Transcription-
Coupled Repair). Le GGR répare les lésions de I’ADN préalablement a la
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transcription. Le TCR élimine les lésions sur la partie activement transcrite de
I’ADN, et rattrape ainsi les erreurs commises par le GGR (14,20).

Onze protéines ont été identifiées comme pouvant étre déficientes dans le
systeme NER, chacune issue d’un gene différent. Elles agissent chacune sur une
étape précise de la réparation de I’ADN. Elles sont responsables, en cas de
dysfonctionnement, de pathologies regroupées sous le nom de NER syndrome :
le xeroderma pigmentosum, le syndrome de Cockayne et Ia
trichothiodystrophie (21).

Huit groupes génétiques ont été identifiés pour le XP, nommés selon leur
chronologie de découverte: A, B, C, D, E, F et G, et XPV (22). La gravité de la
maladie varie avec le type de XP. Certaines mutations induisent un déficit dans
la réparation de 'ADN non compatible avec la vie, d’ou I'hétérogénéité de
I'incidence des différents groupes de XP (23). Lors des réparations impliquant la
voie GGR, les protéines synthétisées par les genes XPC et XPE vont permettre la
reconnaissance des lésions photo-induites sur I’ADN. Lors des réparations
impliquant la voie du TCR (XP de type A, B, D, F, G), ’ADN est sectionné, un
nouveau fragment d’ADN est alors synthétisé et inclus (fig.3) (19,23). Dans le
XP variant, le systeme NER est fonctionnel, mais une polymérase
translésionnelle est déficiente. Une autre enzyme la remplace, mais celle-ci est
moins fidele (24,25).

La maladie est classée selon 3 formes cliniques selon les manifestations
présentées. La forme grave dont la survie est courte, débute tres précocement
avant I’age de 1 an, avec des tumeurs cutanées des la premiere enfance. Le
déces survient avant I'age de 15 ans. Il s’agit du XPC maghrébin avec la
mutation p.Val548AlafsX25 (26) et du XPA japonais. La forme intermédiaire
débute moins précocement, avec une photophobie et un érytheme moins
marqués, une dyschromie avant 2 ans et des tumeurs cutanées apres 10 ans. La
forme peu sévere débute plus tard, apres 3 ans. L'érythéme et la photophobie
sont rares, la dyschromie apparait aprées 5 ans et les tumeurs cutanées
malignes vers I'age de 20 ans. L’'atteinte neurologique est absente dans ces
formes. Il s’agit des XPF et XPV (27).
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Le XP du groupe C est le plus fréquent, et sa prévalence prédomine dans les
pays méditerranéens et du Nord de I’Afrique. Nous rapportons ici le cas d’'une
patiente francgaise caucasienne, présentant un XP de type C évoluant depuis
I’enfance, avec une forme relativement modérée.
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OBSERVATION

Une patiente francaise, caucasienne, de 36 ans, originaire de la Meuse, de
phototype 2-3, était suivie dans le service de Dermatologie du CHU de Nancy
depuis 1982 pour un XP, diagnostiqué a I'age de 4 ans. Elle était vue en
consultation la premiere fois en 1982, car elle présentait depuis I'age de 18
mois, une dermatose pigmentée du visage et des zones découvertes,
constituée de lentigines, associées a une xérose importante et une atrophie
cutanée débutante sur le visage (fig.4). Cette dermatose était photosensible, et
il existait une photophobie majeure au moment du diagnostic. L’histologie
réalisée sur une des lésions pigmentées lentigineuses, trouvait une
hyperpigmentation épidermique avec de volumineux mélanocytes souvent
immatures, et une altération des fibres élastiques dermiques. Le diagnostic de
XP était posé. L’évaluation de la dose érythémateuse minimale (DEM) était
normale (DEM = 70mJ/cm2 dans les UVB).

L’enfant était la seule personne atteinte de sa famille. Il existait une notion de
consanguinité puisque les 2 arrieres grand-meres maternelle et paternelle
étaient sceurs, caucasiennes, d’origine meusienne, comme I'ensemble de la
famille. Ses 2 parents étaient cousins germains. Son frere, plus agé, ne
présentait aucune symptomatologie de la maladie. Son oncle maternel et sa
tante paternel étaient également mariés, et parents de 2 enfants qui ne
présentaient aucune manifestation clinique de la maladie (fig.5).

Devant le diagnostic de XP, des mesures préventives étaient
entreprises, basées sur une photo-protection par écran total et des lunettes
avec verres teintés. Un suivi dermatologique tres régulier était mis en place.
Elle était hospitalisée a I’age de 4 ans pour sa premiere lésion tumorale dans le
cadre de la maladie, a type de kératoacanthome de la joue gauche (fig.6),
d’apparition rapide, confirmé a |'histologie. L’évolution était spontanément
favorable (fig.7). Il existait par ailleurs, majoritairement sur le visage, mais
également sur toutes les zones photo-exposées, des lésions kératosiques sans
signe de malignité histologique. Un traitement par acide rétinoique (étretinate
20mg/j) était débuté a I’age de 4 ans devant l'apparition de multiples lésions
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kératosiques précancéreuses et de kératoacanthomes. Les lésions kératosiques
récidivantes étaient également traitées localement par fluorouracile creme,
puis imiquimod. L’étretinate était prescrit par cures intermittentes, avec
surveillance rapprochée, notamment en raison des risques sur la croissance. Le
traitement s’était révélé efficace permettant une régression complete des
lésions. En 1989, a I'age de 11 ans, I’étretinate était remplacé par de I'acitrétine
10mg/j puis 20mg/j, bien tolérée.

En 1984, a I'age de 6 ans, elle présentait son premier carcinome épidermoide
au niveau du menton, et un mélanome de Dubreuilh de la joue gauche la
méme année (fig.8). Ces 2 Iésions étaient traitées chirurgicalement. A I'age de 9
ans, un carcinome basocellulaire de grande taille de la paupiere supérieure,
d’évolution rapide et délabrante, avait nécessité pour la premiere fois une prise
en charge par les chirurgiens maxillo-faciaux, avec réalisation d’un lambeau de
transposition sus-sourcilier. Un autre carcinome basocellulaire de la face
dorsale de la deuxieme phalange du cinquieme doigt de la main droite était
retiré a I’age de 21 ans, avec nécessité d’une greffe de peau totale.

A I'age de 20 ans, un mélanome de I'avant-bras droit, de type SSM, de niveau |
de Clark et dindice de Breslow mesuré a 0.48mm d’épaisseur, était
diagnostiqué. Le suivi clinique n’objectivait pas de localisation a distance ni de
récidive par la suite. Quatre ans plus tard, un deuxieme mélanome de
Dubreuilh était diagnostiqué, étendu au niveau de I'éminence thénar et de la
face latérale de la main. L'exérese chirurgicale avec marge de sécurité de 1 cm,
était suivie d’'une reconstruction immédiate par greffe de peau totale.

Le traitement par acitrétine était maintenu et la patiente ne présentait pas de
nouvelle |ésion tumorale maligne pendant plusieurs années. Elle était suivie
régulierement dans le service de Dermatologie et les lésions kératosiques
étaient traitées par cryothérapie en consultation, et application de
fluorouracile et d'imiquimod a domicile. Une bonne observance de la part de la
patiente et de sa famille permettait un controle de la majorité des lésions
cancéreuses et précancéreuses. Ainsi, a I'dge de 36 ans, une surveillance
dermatologique réguliere avait permis le diagnostic précoce de plus de
soixante lésions malignes, a type de carcinomes épidermoides,
kératoacanthomes, carcinomes basocellulaires, 2 mélanomes de Dubreuilh et
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un mélanome SSM, ainsi que de multiples lésions kératosiques. L'exérese
chirurgicale était possible a chaque fois de fagon peu délabrante.

Elle était également suivie régulierement sur le plan ophtalmologique. Avec le
temps, on notait une nette régression de la photophobie et sa disparition a
I’age de 11 ans. Elle était traitée pour une cataracte de I'ceil droit a I’'age de 32
ans, puis de I'ceil gauche I'année suivante.

Apres 22 années de traitement par acitrétine, une ulcération de cornée de I'ceil
droit, imputée au traitement, avait mené a son interruption. Par la suite, des
Iésions carcinomateuses étaient régulierement opérées, de facon peu invasive.
L’acitrétine n’a pas été repris depuis.

Aucune complication neurologique n’était observée tout au long de I’évolution
de la maladie.

En 2007, devant des ménomeétrorragies abondantes et en 'absence totale de
désir de grossesse, une hystérectomie totale était réalisée pour un
léiomyofibrome.

Récemment nous avons réalisé chez cette patiente une étude moléculaire
mettant en évidence la mutation connue non-sens c.658 C>T, p.Arg220X du
gene XPC, présente a I'état homozygote. Cette méme mutation était retrouvée
chez ses 2 parents, a I'état hétérozygote, confirmant la transmission de cet
allele délétere par les parents porteurs sains.

Nous rapportons donc le cas d’'un xeroderma pigmentosum de type C de forme
relativement modérée, chez une patiente autochtone d’origine meusienne au
phototype clair, dont I'évolution était plutét favorable. La survenue réguliere
de lésions tumorales malignes était prise en charge chirurgicalement et
précocement, et les lésions précancéreuses étaient traitées par topiques et
cryothérapie. La recherche génétique confirmait la présence d’une mutation
non-sens homozygote héritée du géne XPC chez la patiente. Il existait un
impact relatif sur sa qualité de vie, et elle bénéficiait d’'un emploi.
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DISCUSSION

Le XP est une maladie génétique a transmission autosomique récessive dont la
prévalence est majeure dans les pays ou la consanguinité est fréquente. Le XPC
est ainsi majoritairement observé dans les pays du Maghreb. Les
manifestations cutanées sont souvent majeures chez ces patients. Le cas que
nous rapportons est original du fait de manifestations cutanées relativement
modérées pour un XPC, survenant chez une patiente francaise d’origine
meusienne autochtone.

Le XP est une maladie cosmopolite, décrite dans toutes les populations, avec
une répartition régionale différente selon les types (10). Sa prévalence est
estimée a 1/20 000 au Japon, avec une prédominance pour le XPA (28), a 1/250
000 aux Etats-Unis et a 2.3/1 000 000 en Europe (29). Elle est relativement
fréquente dans les régions a fort taux de consanguinité et de familles
nombreuses, comme au Moyen Orient et au Maghreb (incidence estimée a
1/10 000 en Tunisie) (30).

Le groupe C est une des formes les plus fréquentes de XP (25-40% de tous les
XP), notamment en Europe et aux Etats-Unis. C'est le groupe le plus
fréguemment rapporté dans les pays méditerranéens du sud de I'Europe et du
nord de I’Afrique. En Europe, plus de la moitié des patients présentant un XP
est issue de I'immigration. Cette population est principalement issue du Nord
de I'Afrique en ce qui concerne la France. Ainsi, l'incidence du XP chez les
patients autochtones est nettement inférieure a celle constatée dans la
population immigrée en France. Elle est estimé a 0.8/1 000 000 chez les
patients autochtones contre 1.8 a 2.3/1 000 000 chez les patients immigrés
(21).

Jacobellli a décrit le premier cas d’une patiente francaise caucasienne
présentant un XP du groupe C. La maladie s’était manifestée a I'age de 5 ans,
avec une évolution peu sévere, similaire a notre cas. La patiente avait présenté
de multiples carcinomes basocellulaires, mais surtout dix mélanomes peu
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invasifs avaient été diagnostiqués jusqu’a I'age de 73 ans, sans extension a
distance. Elle était toujours vivante et en bonne santé a I'age de 83 ans. |l
s’agissait ainsi d’un des patients porteurs d’un XP ayant vécu le plus longtemps.
L’étude génétique trouvait une mutation hétérozygote sur les 2 alleles du gene
XPC hors contexte de consanguinité (31).

En général la mortalité chez les patients XP est plus précoce, aux alentours de
35-40 ans, due aux cancers métastatiques. Il s’agit de carcinomes épidermoides
le plus fréqguemment, et plus rarement de mélanomes (5).

Chez notre patiente, les manifestations cutanées étaient précoces. Les
premieres lésions des zones photo-exposées apparaissaient avant |’'age de 2
ans, et la premiere tumeur cutanée était survenue a I'age de 4 ans. Elle ne
présentait aucune manifestation aigué a type d’érytheme persistant lors des
expositions solaires. En général les patients XPC ne présentent pas de réaction
aigué a type d’érytheme actiniqgue ou de brilure cutanée sévere lors
d’expositions solaires minimes, mais plutdét une réponse normale et adaptée
aux rayons UV (3), du fait de la place de la protéine XPC dans la cascade du
systeme NER.

Dans la plupart des groupes de XP, les 2 voies du systeme NER (GGR et TCR)
sont déficientes, mais pour le XPC, le déficit est spécifique de la voie GGR. La
protéine du gene XPC étant la premiere a agir dans le systeme NER, en cas de
faux pas, le systeme de réparation des lésions situées sur le brin transcrit d’ARN
reste efficace via la voie TCR. Il corrige les Iésions photo-induites grace a la RNA
polymerase Il (20,23,32). Les cellules des patients XPC sont ainsi moins
sensibles aux effets nocifs des UV que d’autres types de XP, et la DEM est en
général similaire a celle de la population normale. Les réactions aigués sont
donc plutot présentes chez les patients avec un déficit touchant a la fois les
voies GGR et TCR (types A, B, D, F et G) (4,5). Dans les cellules des patients XPC,
la survie cellulaire est néanmoins diminuée apres I'exposition aux UV, mais
Schéafer ne retrouve pas de corrélation entre ce taux de survie cellulaire et
I'intensité de la photosensibilité clinique (6).

Paradoxalement, les patients XPC vont présenter des cancers cutanés a un age
plus précoce que les patients des groupes A, B, D, F et G (33), alors que dans la
population générale I'érytheme actinique représente un facteur de risque de
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cancer cutané. Ceci pourrait étre lié a une vigilance plus importante de la part
des patients ayant présenté des brllures cutanées a un age précoce de leur vie,
avec une photo-protection plus précoce et plus intense, et méme une éviction
compléte des expositions solaires par la suite (4). La majorité des tumeurs chez
les patients XPC est liée a des mutations dans les oncogenes : 50% des tumeurs
présentent une mutation de I'oncogéne RAS, et plus de 85% une mutation sur
le géne suppresseur de tumeur P53 pour les tumeurs cutanées malignes non
mélaniques (11). Le géne PTEN est plutot impliqué dans les mélanomes (34).
Les mutations concernant ces génes sont largement impliqguées dans la
carcinogenése (35).

Le géne XPC a été cartographié, il est localisé sur le chromosome 3p25, et est
constitué de 940 acides aminés, il contient 16 exons et 15 introns (36—38).

Les mutations du gene XPC sont souvent identiques dans une méme région,
évoquant I'existence d’un ancétre commun porteur de cette méme mutation
(effet fondateur). Cet ancétre commun était asymptomatique. La consanguinité
étant fréquente dans ces régions, elle génere des sujets porteurs homozygotes
de la mutation, qui deviennent alors symptomatiques (6,30,39). Plus le nombre
d’haplotypes communs entre 2 sujets est grand, plus I'ancétre commun est
proche en terme de générations (26,40). Schafer retrouvait en Allemagne, sur
16 patients XPC, en proportion majoritaire une des mutations les plus
fréguentes du gene XPC (p.Val548AlafsX25) (6). Elle était décrite comme une
mutation fondatrice, retrouvée chez 87% des patients XPC en région
méditerranéenne. Cette mutation serait survenue il y a environ 1250 ans, ce
qui correspondrait au moment ou les musulmans arabes ont migré en Europe
du Sud (30). Par ailleurs la mutation V548A fs X572 est décrite comme étant
responsable des formes cliniques séveres de XPC : dans I'’étude de Rekaya sur
des patients tunisiens, tous avaient une forme clinique sévere de XPC et étaient
porteurs de cette mutation (26,41,42).

Plusieurs dizaines de mutations pathogénes ont été isolées jusqu’a présent

concernant le gene XPC. Le XP du groupe C est le seul groupe pour lequel il

existe une corrélation entre la mutation présente sur le gene et le taux

d’expression d’ARNm dans les cellules. Le taux d’ARNm du gene XPC, détecté
34



Xeroderma pigmentosum de type C : un nouveau cas autochtone

par PCR dans les cellules des patients atteints homozygotes, est
significativement réduit par rapport au taux dARNm du gene XPC dans les
cellules des sujets sains. En fonction des études ce taux est variable (36,41,42).

Certaines mutations menent a I'absence complete de synthese de transcrit,
alors que d’autres mutations ne sont responsables que d’une diminution de la
transcription, avec des valeurs pouvant aller jusqu’a 80% de la normale. Le taux
d’ARNm du gene XPC exprimés dépend du nombre d’alléles mutés sur le gene.
Khan comparait deux familles originaires de Turquie, vivant dans le méme
environnement, avec des mutations différentes du gene XPC. Dans la famille
présentant une atteinte cutanée tres sévere avec de multiples cancers cutanés,
le taux d’ARNm complets et normaux du gene XPC était indétectable. En
revanche dans l'autre famille, I'atteinte était plus modérée sur le plan cutané,
et le taux d’ARNm du gene XPC était de 3-5% par rapport a la normale. La
persistance d'un faible taux d’ARNm pourrait donc étre un facteur de
protection contre la survenue de cancers cutanés (5,41).

Les mutations du gene XPC menent pour la majorité a la création d’'un codon
stop prématuré sur I’ARN transcrit qui rend I’ARNm instable. Il s’agit le plus
souvent de mutations non-sens. Celui-ci est donc dégradé spontanément,
avant qu’il n’ait été traduit en protéine. Souvent la protéine XPC n’est donc pas
exprimée. |l s’agit ici d’'un mécanisme protecteur qui prévient la formation de
protéines tronquées qui seraient non fonctionnelles et déléteres.

Chez certains patients le taux d’ARNm et de protéines XPC étant indétectable,
le gene XPC semble donc ne pas étre indispensable a la prolifération cellulaire
et a sa viabilité, contrairement a d’autres types de XP. En effet dans le XPD, le
gene et la protéine sont essentiels a la survie cellulaire, et les mutations faux-
sens en cause, compatibles avec la vie, ménent a la formation de protéines qui
gardent néanmoins une part fonctionnelle (6).

Certaines mutations faux-sens sont plus rarement retrouvées dans le XPC, elles
généerent des altérations structurelles mineures de la protéine XPC, et sont
souvent en lien avec un taux détectable d’ARNm du géne XPC. On pourrait
imaginer gu’elles soient responsables de phénotypes cliniques moins séveres.
Mais dans la plupart des cas rapportés, que ce soit en I'absence complete de
protéines XPC ou en présence de protéines mutées, le phénotype clinique est
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identique avec le méme degré de sensibilité aux UV en terme de survie
cellulaire. L’expression clinique des XPC est donc globalement homogene
(6,42). En revanche dans son étude Khan, évoquait la possibilité qu’un taux
méme minime d’ARNm normaux du gene XPC semblerait fournir une légere
protection contre la survenue de cancers cutanés (41), avec des formes
clinigues moins graves.

En général les parents des patients XPC sont cliniquement normaux. lls portent
une mutation sur un seul alléle, ils sont hétérozygotes. Khan a montré qu’il
existait chez les patients XPC homozygotes une diminution de la survie
cellulaire apres exposition aux UV, alors que celle-ci est normale ou presque
chez les parents présentant une mutation sur un seul allele (41). La présence
d’une mutation sur un seul allele semble néanmoins augmenter l'incidence et
le risque de développer un cancer cutané apres une exposition solaire
prolongée chez ces mémes sujets (39). Leurs cellules présentent une capacité
réduite a réparer les dommages de I’ADN induits par les rayons UV, comparées
aux cellules des patients normaux (41). Les transcrits et les protéines XPC chez
ces patients sont retrouvés a des taux normaux, mais le taux d’ARNm mutants
est nettement inférieur au taux d’/ARNm normal. Ceci est lié a l'instabilité de
I’ARNm muté porteur d’'un codon stop, et I'expression de l'alleéle non muté est
privilégiée. Il pourrait donc exister un possible mécanisme de régulation de la
transcription (16).

La mutation du géne XPC présentée par notre patiente, homozygote, est
retrouvée chez ses parents apparentés et porteurs sains. Cette mutation non-
sens ¢.658 C>T, p.Arg220X du gene XPC était déja décrite par Soufir, qui
étudiait les mutations génétiques du XPC chez des patients d’Afrique du Nord.
Il retrouvait sur les 86 patients étudiés, un seul patient originaire du Nord de
I’Afrique, porteur de la mutation du gene XPC avec un profil homozygote pour
la mutation non-sens c.658 C>T, p.Arg220X (30). Chavanne décrivait également
cette méme mutation (42).
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La prise en charge du XP est lourde quel que soit le type, et doit se faire a vie
devant les risques majeurs de cancers de la peau. Elle repose sur une éviction
solaire préventive précoce et a vie, mais aucun moyen curatif n’existe. La
photo-protection doit étre instaurée le plus tot possible en prévention de
I"apparition des Iésions pré-cancéreuses et cancéreuses. Les expositions aux UV
du soleil et UV artificiels doivent étre évitées : limitation des sorties entre 8h et
18h, port de vétements longs a fort indice de protection recouvrant toutes les
parties du corps, films UV sur les fenétres, écrans solaires, sticks protecteurs
des levres, sources lumineuses sans UV (16). Ces mesures doivent étre
particulierement respectées et précoces chez les patients présentant un XPC
(4,7), chez qui I’environnement du patient a un impact majeur sur I'expression
de la maladie, avec des différences phénotypiques fonction de la qualité de la
photo-protection (6,43).

Les patients XPC présentent plus rarement des manifestations cliniques a type
d’érytheme actinique, mais les tumeurs cutanées sont beaucoup plus précoces
(33). Une surveillance cutanée réguliere est donc indispensable pour le
dépistage de ces lésions tumorales. Les kératoses actiniques doivent étre
traitées (cryothérapie, PDT, acitrétine, fluorouracile topique et imiquimod
topique), et les tumeurs malignes doivent étre retirées chirurgicalement, tout
en restant conservateur autant que possible. Pour le traitement des
carcinomes basocellulaires de petite taille I'imiquimod est efficace (44,45).
L’isotrétinoine et l'acitrétine sont efficaces dans la prévention des cancers
cutanés, et le traitement des lésions actiniques, bien que leur mode d’action
reste inconnu (44,46). Le mécanisme pourrait étre en lien avec une inhibition
de prolifération des cellules épithéliales, ou une modulation de la réponse
immune anti-cancéreuse (47).

L’environnement joue un role majeur sur le phénotype de la maladie (6). Chez
notre patiente, tout comme chez la patiente francaise de Jacobelli (31),
I’exposition solaire moindre en France, notamment dans une région a faible
ensoleillement comme la Meuse, peut en partie expliquer que le phénotype
soit moins grave que chez les patients du Maghreb. Khan comparait 2 familles
qui portaient la méme mutation homozygote, et observait qu’avec une
meilleure photo-protection chez une des familles, la survenue du premier
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cancer cutané était retardée par rapport a I'autre famille. Un autre de ses
patients avait présenté de multiples manifestations cutanées intenses et des
cancers cutanés les 2 premieres années de vie, avant que le diagnostic de XPC
ne soit posé. Des la mise en place d’'une photo-protection compléete, I'aspect
cutané s’était stabilisé, avec une peau relativement normale par la suite (41).

Les regles de photo-protection probablement mieux respectée par notre
patiente, et un traitement préventif prolongé dés I'enfance par rétinoides,
peuvent donc expliquer I'évolution lente de la maladie et I'absence de gravité.
Au Maghreb, la photo-protection est moins bien respectée, I'exposition est plus
intense, et le niveau social peut également conduire a un diagnostic plus tardif,
a un manque d’information et a une surveillance des patients moins
rapprochée qu’en Europe de I'ouest. Le phénotype dans ces pays est donc plus
sévere. En général, les patients XPC, sans atteinte neurologique, chez qui une
photo-protection est mise en place de fagon tres précoce, menent une vie
guasiment normale, avec un répercussion moindre sur la vie quotidienne (6),
comme c’est le cas chez notre patiente.

Un taux méme minime d’ARNm normaux du gene XPC, dépendant du type de
mutation, pourrait par ailleurs fournir une légere protection contre la survenue
de cancers cutanés (41).

Par ailleurs, I’hypothése de génes modulateurs est a envisager. Ceux-ci peuvent
interagir avec les différentes mutations et engendrer ainsi des expressions
cliniques de la maladie de sévérité différente, indépendamment de
I’environnement.
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CONCLUSION

Nous rapportons donc ici le cas original et rare, d’une patiente francaise
meusienne, caucasienne, présentant un XP de type C, diagnostiqué
précocement dans I’enfance. Elle présente une forme relativement modérée lui
permettant une qualité de vie préservée. La chirurgie a été suffisante jusqu’a
présent pour le traitement des lésions cancéreuses. L'observance de la part de
la patiente, le respect de la photo-protection et un environnement moins
ensoleillé ont permis cette évolution peu agressive de la maladie. La mutation
gue présente notre patiente est probablement responsable de formes cliniques
moins séveres, comparée a d’autres mutations responsables des tableaux
cliniques séveres de XPC, notamment chez les patients maghrébins. Les
différences phénotypiques chez ces patients peuvent également faire envisager
I'impact de genes modulateurs au-dela de I'environnement.
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ANNEXES
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Fig.3. Systeme NER dans la réparation des lésions de ’ADN induites par les
rayons (48)
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Fig.4. Dermatose pigmentée du visage
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Fig.6. Kératoacanthome a 4 ans.

Fig.7. Evolution favorable spontanée du

kératoacanthome.
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Fig.8. Mélanome de Dubreuilh a 6 ans.
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Résumé de la thése :

Le xeroderma pigmentosum (XP) est une génodermatose rare autosomique récessive
responsable d’une hyperphotosensibilité, avec risque de cancers cutanés accru. Parmi 8
types, le plus fréquent est le type C (XPC). Son incidence est augmentée en Afrique du Nord.

Une patiente de 36 ans, caucasienne, meusienne, était diagnostiquée XP depuis I'age de 4
ans, sans signe neurologique. Ses parents, caucasiens, étaient apparentés. Des tumeurs

®© 3 4 ans), dont 3 mélanomes non

malignes étaient diagnostiquées régulierement (la 1
métastatiques. Leur traitement était chirurgical. Les lésions précancéreuses étaient traitées
(cryothérapie, imiquimod, 5-fluorouracile). La prophylaxie par acitrétine dés 4 ans, la photo-
protection, et une surveillance rapprochée, ont permis une prise en charge précoce des
Iésions. La mutation non sens c.658 C>T, p.Arg220X connue du géne XPC, était retrouvée a

I’état homozygote.

Jacobelli décrivait en 2008 le premier cas de XPC francais autochtone, sans consanguinité,
avec deux mutations hétérozygotes. L’atteinte était peu sévere, avec 10 mélanomes non
métastatiques jusqu’a 73 ans. L’incidence du XPC augmente dans les populations a fort taux
de consanguinité. En Europe elle est de 2,3/1 000 000, mais de 0,8/1 000 000 chez les
autochtones. Un déficit de réparation des Iésions photo-induites de I’ADN dans le systéme
NER induit les lésions cutanées, souvent moins sévéere dans le XPC que dans d’autres types,
car seule la voie GGR est déficiente. La mutation présentée par cette patiente était déja
rapportée. La photo-protection respectée, et une exposition solaire moindre en Meuse par
rapport aux pays maghrébins peuvent expliquer I'atteinte moins sévére chez notre
patiente.

Nous rapportons le 2°™ cas d’une patiente francaise caucasienne présentant un XPC,
relativement peu sévéere. L'atteinte moins sévere est probablement liée a un environnement
moins ensoleillé et un meilleur respect de la photo-protection.
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