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Mlle B..., consulte pour des tumeurs multiples
apparues depuis son enfance et s’étendant
progressivement. Ces lesions sont
douloureuses mais elle est surtout génee
esthetiguement.

Son Pere ales mémes lésions plus limitées.
Elle n’a pas encore d’autre probleme connu...













Prolifération intra dermique de cellules musculaires lisses disposées
en épais faisceaux




Arbre généalogique de Mme B....
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Il s’agit d’un cas de leiomyomatose cutanee
familiale avec une présentation
segmentaire.

Il existe deux types de manifestations segmentaires dans
les dermatoses autosomiques dominantes:

Type 1: hétéroz
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ygotie de la mutation: gravit
a la forme non segmentaire

Type 2: perte de I’hétérozygotie post zygotique
avec gravite accentuee dans le segment atteint




Il faut faire
NFS,
Echo abdomino-pelvienne

Examen gynécologique+++




Son bilan a retrouve:

- un utérus léeiomyomateux
asymptomatique. A maintenant deja
eu deux ablations de fibromes
uterins. Désire une grossesse

- une polyglobulie
- une tumeur rén

autre)

Donc prudence et surveillance de ces
patients+++
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L_es leiomyomes sont des tumeurs musculaires lisses bénignes

rares développées au depend du muscle arrecteur du poil.

Les leiomyomes familiaux sont associes a diverses
manifestations:

- Polycythémie (activite erythropioétine like des
léilomyomes cutanés et uterins)

- Un cas d’association a un astrocytome céeréebral deja
décrit ( hors il existe des antigenes musculaires lisses dans les
astrocytomes???) mais peut-étre fortuit?

- Un syndrome a été décrit recemment: leiomyomatose
heréditaire avec cancer renal (HLRCC) associant:
léiomyomes cutanés, utérins et cancer papillaire réenal. Le
méme gene (1942.3-g43) est impligue dans les deux maladies:
la fumarate hydratase







Fumarate hydratase

famille des lyases

=

* Le gene de la FH agit comme un géne suppresseur de tumeur
e Mutations missenses> frameshift ou non senses > et également délétions,
insertions, duplications

107 variants dont 93 sont pathogeniques
Mutation germinale homozygote: troubles neurologiques et encéphalopathie




e Les Iéiomyomes cutanés peuvent étre
solitaires mais dans 80% ils sont multiples,
diffus ou segmentarises. lls sont dans ces
cas héréditaires.

» La léiomyomatose héreditaire est une
maladie autosomique dominante touchant
un enzyme du cycle de Krebs: la FH




MUCL/HLRCC

e Les mutations de la FH prédisposent a la Iéiomyomatose
cutanee et utéerine (Reed ou MUCL) mais également a la
lelomyomatose cutanée et utérine associée au cancer
papillaire du rein (HLRCC): Méme gene: donc autres
facteurs génétiques ou facteurs environnementaux pour
expliguer les tableaux différents?

L’association deficit FH et kystes renaux déja rapportée
(Lethonen et al, J Med Genet, 2006)

Chez notre patiente: mutation dans I’exon 3 codon 74
(pAla74Pro) diminution de I'activité de I'enzyme de 50%
et deja decrit dans un MUCL




e Plusieurs pbs lies a ce syndrome:

— Esthétigue et douloureux

— Fertilité 44 % des femmes atteintes ont une
hystérectomie avant I'age de 30 ans!!!

— Surveillance rénale: surveillance échographique
reguliere

— Pas de corrélation génotype/phénotype




Quel traitement(s) pour les Ieiomyomes? (assez
décevants)

symptomatique ou esthéetique

* Chirurgie (mais recurrence+++)

* Cryothérapie et électronthérapie

* Laser (Dioxide de carbone)

* traitements médicaux qui jouent sur
I’arrection du muscle pilaire:
nifedipine (inhibiteur calcique)
nitroglycerine,phenoxybenzamine seul ou
en association (bloquent les récepteurs a
adrenergiques)

Ethavérine amitriptyline

Plus recemment Gabapentine

Toxine botulique




Madame B, est adressée
Pour suspicion de
Carcinomes
basocellulaires multiples




1: peau saine




Histologie de deux Iésions

Plage de cellules noyaux ovalaires avec
boules hyalines au sein des lobules

Prof de cellules
Petites basophiles
Intriquées avec des
cellules de plus
grande taille a
cytoplasme clair




8 tumeurs enlevées et analysees

1: peau saine

Cylindrome modifié

cylindrocarcinome
cylindrome

cylindrome
spiradéenome

cylindrome

spiradéenome

trichoepithéeliome

Quel(s) diagnostic(s) evoquez vous?







La cylindromatose familiale

ou syndrome de Brooke Spielger

Genodermatose autosomique dominante associant:

-des tumeurs annexielles bénignes:

Cylindromes, spiradénomes, trichoéepitheliomes

parfois accompagneées d’autres tumeurs bénignes: adénomes
parotidiens, kystes pulmonaires ou rénaux

- Des tumeurs malignes, plus rares: carcinomes basocellulaires,
cylindrocarcinomes, carcinomes lobulaires mammaires

-Le gene responsable est situé sur le chromosome 16 (16g12-13) :
gene CYLD qui code pour une de-ubiquitinase. Il s’agit d’une
maladie a priori monogénique et les mutations touchent toujours
les exons et aboutissent a une protéine tronquée non fonctionnelle.







CYLD mode d’action

Enzyme « dé-ubiquinante »
Inhibition de la voie du TNFo

Mutation de CYLD

l

Activation de la voie TNFa
Par / de NF-KB




Cylindromatose et
trichoépithéliomatose familiale

-Mutations frameshift ou non sens de CYLD
- Mutations exons 9-20 ++

-51 mutations germinales dont 86%b protéines
tronquées

- Pas de corrélation phenotype/génotype




Les exons codants sont représentes en noir et les exons non codants

en blanc.
mutation non-sens

mutation de type insertion ou délétion d'une base

mutation d'un site d'épissage

Plus réecemment des délétions ont été retrouvees




Fille de Mme B

Essentiellement des trichoépitheliomes




cylindroma: one cause!
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Les mutations dans la TE familiale affecterait plus le domaine
protease ubiquitine spécifique ( Hum Mt, 2009)




e Quels examens complémentaires a
demander?

— Conseiller une mammo, echo parotiodienne

— Sinon examen clinique régulier
— Et proposer le diagnostic moléculaire.




Cylindromatose

Origine:
— Affecte plus particulierement les régions pilaires
— Les cellules souches folliculaires seraient a l'origine des tumeurs

— Les lésions augmentent pendant la grossesse et les traitements post
ménopausiques

Affecte lourdement la qualité de vie :

Douleur

Esthetique (défiguration)

Probléme sexuel (Iésions dans la sphére génitale)
Ulcération sur les zones de pression

Surdité lié a la présence de lésion du CAE

Importance de nouvelles approches non chirurgicales
» essai avec aspirine topique : non concluant 2/cylindromes ont regresses en 24 sem

* Inhibiteurs de la voie NFKB : un espoir

(Rajan et al, Archives Dermatol, 2010)




