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ADMINISTRATION :
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Professeur Mohammed AHALLAT
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Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ETPHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali Radiologie
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie



Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

M¢édecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI ITham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
. AMRAOUI Mohamed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABOUQUAL Redouane

BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. MANSOURI Aziz*

. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

. GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr

. ABID Ahmed*

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan

. HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie



Pr. IKEN Ali Urologie

Pr. ISMAEL Farid Traumatologie Orthopédie
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Meédecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

. BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie



Pr.

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MADANI Naoufel
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima

GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie




Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim#*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham#*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid
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Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

La prise en charge des patients en oncologie a ¢ét¢ profondément modifi¢e

ces derni¢res années par I’arrivée des thérapies ciblées anticancéreuses.

Si ces nouvelles molécules présentent généralement un profil de tolérance
correct, la toxicité dermatologique induite, souvent caractéristique, peut étre au

premier plan.

Toutes les structures de la peau peuvent étre affectées par les effets

secondaires de la chimiothérapie antinéoplasique.

Les effets le plus souvent décritsconcernent en particulier les cheveux avec
l'alopécie, les ongles sont également fréquemment impliqués. L’atteinte des
glandes sudorales eccrines et des glandes sébacées est plus rarement rapportée.
Les muqueuses, en particulier buccale, sont souvent altérées par plusieurs
mécanismes : cytotoxicité directe, infection, et une diminution du nombre de

neutrophiles ou de plaquettes.''

Parmi les effets secondaires cutanés, I’hyperpigmentation est trés fréquente
et peut avoir différentes formes cliniques ; généralisée ou localisée. L’érythéme
des extrémités est un autre effet secondaire cutané qui est relativement

spécifique a la chimiothérapie et est souvent dose-dépendant.

Certains effets secondaires cutanés sont liés a une interaction entre la
chimiothérapie et la radiothérapie, en particulier la phototoxicité, le phénoméne

de rappel, et 'amélioration de rayonnement.

Des effets secondaires divers, moins fréquents sont décrits : dermatite
sclérodermiforme, phénomeéne de Raynaud, syndrome dhypersensibilité et

autres.



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

Dans certains cas, les effets secondaires cutanés sont relativement
spécifiques a un type de médicament. Le syndrome de fuite capillaire est le plus
souvent liée aux taxanes, l'hydroxyurée est responsable de certains effets

secondaires cutanés particuliers (ulcérations, pseudo-dermatomyosite).

Bien que les effets secondaires de la chimiothérapie cutanéo-
muqueusesoient fréquents et parfois graves, l'interruption du médicament
incriminéest rarement obligatoire. Cependant, 1'adaptation de la posologie ou la

.. : . (1,2
prévention de certains de ces effets est nécessaire.!” !
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I.OBSERVATION NUMERO 1:

Il s’agit de I’enfant E. K. agée de 16 ans, suivie au centre d’hémato-

oncologie pédiatrique pour un carcinome du nasopharynx (UCNT)
Les premiers signes d’appel étaient des céphalées, €pistaxis et hypoacousie.

Le 23/06/2003 : la malade fut mise sous Bléomycine

Le 07/07/2003 : la malade présenta une mucite grade III avec dysphagie

pour lesquelles elle fut mise sous traitement antiviral (zovirax)

Le 04/08/2003 : la malade présenta une hyperpigmentation généralisée a

J2 de la 3°™ cure avec aggravation de la mucite.
Le diagnostic de toxicité cutanée a la bléomycine fut retenu
Le 08/08/2003 : la patiente fut adressée pour radiothérapie

Le 18/08/2003 : persistance de la mucite avec installation d’une

limitation de I’ouverture de la bouche a 2 doigts
Le 01/09/2003 : installation d’un trismus séveére
Le diagnostic de sclérodermie secondaire a la bléomycine fut retenu

Entre 2003 et 2013 : la patiente bénéficia d’un suivi régulier avec contrdle

clinique et biologique.

Le 13/12/2013 : la patiente fut adressée en consultation de dermatologie

pédiatrique pour ulcération chronique du visage
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A.L’examen:

Enfant en mauvais état général, tres pale

Levres pincées avec limitation de 1’ouverture de la bouche a 2 doigts
Regard figé avec cécité bilatérale

Larges plaques hyperpigmentées généralisées

Sclérodermie généralisée

Ulcération suppurée surmontée de quelques croutes en regard de la

machoire inférieure gauche

» La patiente fut mise sous traitement local et systémique :

v" Traitement Local :

- Créme lavante antiseptique

- Antibiothérapie locale (fucidine )

- Chlorexhidine

- Bain de bouche antiseptique ( éludril )

- Créeme émolliente pour le reste du corps

- Dermocorticoides au niveau des plaques hyperpigmentées

v' Traitement systémique :

- Antibiothérapie générale : amoxicilline protégée : augmentin sachet

lg: 2g/ jr pendant deux semaines



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l’enfant

Figure 1 : Sclérodermie induite par la bléomycine chez une fillette de 16 ans
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b e i

Figure2 : Ulcération suppurée surmontée de quelques croutes

en regard de la machoire inférieure gauche
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II. OBSERVATION NUMERO 2 :

Il s’agit de ’enfant M. A. 4gée de 15 ans suivie pour Leucémie aigue

my¢loblastique stade I au centre d’oncologie et d’hématologie pédiatrique.

Elle recut sa dernieére cure de chimiothérapie a base de : Aracytine,

daunorubicine intrathécale et méthotrexate le 10/12/2013

La malade fut adressée en consultation de dermatologie pédiatrique en
urgence pour apparition de lésions cutanées diffuses prédominant surtout au
niveau des extrémités (téte, cou et membres) évoluant dans un contexte fébrile

et non améliorées sous antihistaminiques.

L’examen général trouve une enfant en assez bon état général, fébrile a
39°, conjonctives légerement décolorées, avec un poids a 64 kg et une taille de

175 cm

L’examen dermatologique montre :

e Des lésions papulo-nodulaires rougeatres, légérement douloureuses
a la palpation et siégeant au niveau de la téte, de la partie

supérieure du tronc et du dos ainsi qu’au niveau des membres
e Sécheresse cutanée généralisée
e Fragilité unguéale

e Alopécie du cuir chevelu
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L’examen pleuro-pulmonaire :
- Respiration régulicre
- Vibrations vocales bien transmises
- Murmures vésiculaires bien pergus
Examen cardio-vasculaire :
- B1 et B2 bien percus
- Systole et diastole libres
Examen abdominal :
- Abdomen souple
- Pas de sensibilité ni défense
- Pas de masse palpable ni d’hépato-splénomégalie
Examen articulaire :
- Articulations libres
Examen des aires ganglionnaires :
- ADP lenticulaires sous-maxillaires et cervicales
Au total :

Patiente de 15 ans, suivie au centre d’hémato-oncologie pédiatrique pour
leucémie aigue myéloblastique grade 1 traitée par chimiothérapie et qui a
présenté apres sa derniére cure de chimiothérapie des I€sions cutanées papulo-
nodulaires diffuses prédominant au niveau des extrémités avec alopécie et

fragilit¢ unguéale.

10
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Le diagnostic le plus probable : Hydradénite eccrine

e Un traitement d’urgence était instauré :

- Antiseptique : septéal : 3 x / jour pendant 2 semaines
- Antihistamique : clartec : 1cp / jour pendant 1 mois

- Corticothérapie systémique : solupred 20 mg : 3 cp / jour pendant 5

jours

- Antibiothérapie ; macrolides : josacine : 1 prise / jour pendant 2

semaines
- Acide fusidique : fucidine créme : 3 x / jour pendant 2 semaines

e Apreés 2 semaines de traitement systémique, un relais par voie
locale fut demarré :
- Corticothérapie locale : Efficort créme a dose degressive sur 2

semaines
- Emollient : 3 x / jour pendant deux mois

e Evolution : Amélioration spectaculaire

- Régression des 1ésions cutanées
- Amélioration de la sécheresse cutanée
- Régression de la douleur

- Repousse des cheveux

11
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Figure 3 : Lésions papulo-nodulaires rougeatres si¢geant au niveau de la téte,

de la partie supérieure du tronc

12
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Figure 4 : Lésions papuleuses rougeatres dont certaines sont excoriées

par le grattage siégeant au niveau de la téte

13
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Figure 5 : Evolution : disparition des Iésions et repousse des cheveux

14
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I.EMBRYOLOGIE DE LA PEAU" ;

La peau résulte de la réunion de deux tissus dorigine embryologique

différente :
- L'épiderme : qui provient de I'ectoderme

- Le derme et lhypoderme : qui proviennent du mésoderme (Figures
6et7).

L'embryon n'est tout d'abord couvert que d'une simple assise cellulaire qui

devient double entre la cinquieme et la septiéme semaine.

Vers le troisiéme mois, la couche basale, ou se font les divisions cellulaires,
se festonne et l'on voit apparaitre, dans I'épiderme, en regard de petits bouquets
de cellules dermiques, des bourgeons qui vont former les follicules pileux, les

glandes sébacées et les glandes sudorales apocrines.
Les glandes sudorales eccrines se formeront a partir du cinquieéme mois.

Parallelement, I'€piderme s'épaissit alors que se met en place un systéme de
différenciation qui n'arrivera a maturité qu'aprés l'accouchement, lorsque

I'épiderme sera en contact avec 1'air.

Le derme provient de cellules allongées situées entre l'ectoderme et
l'endoderme et qui commencent a former le mésoderme dés la deuxiéme

semaine de la vie pour constituer la majorité des organes profonds.

Vers le deuxiéme mois de la vie feetale, certaines cellules du mésoderme,
situées sous l'épiderme, se mettent a produire une matrice extracellulaire,
réticulée puis fasciculée, qui s'organise progressivement pour former la trame
fibreuse de collagéne du derme. Les fibres ¢lastiques commencent a étre

synthétisées vers le cinquieme mois et se lient aux fibres de collagéne.

16



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l’enfant

Parallelement, les cellules mésenchymateuses se différencient en
fibroblastes au niveau du derme et en cellules adipeuses au niveau de

I'hypoderme.
Ce dernier commence a se différencier dés le troisiéme mois.

Certains fibroblastes du derme superficiel se regroupent sous 1'épiderme et
induisent au niveau de ce dernier la formation progressive des annexes : poils,

ongles, glandes sébacées et sudorales.

La formation de la peau repose donc, dés l'origine, sur un dialogue
complexe entre deux tissus d'origine embryologique différente, l'ectoderme

(épiderme) et le mésoderme.

Créte naurale

\
A /eD “Bord sailiant

Chorde de la gouttiere neurals

Zone intermediaira
de la créte neurala

Figure 6 : Schéma montrant le développement embryonnaire
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migsodere

endeslerme

et

Figure7 : Embryon au stade de bourgeon caudal
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II. HISTOLOGIE DE LA PEAU NORMALE" :

L’architecture générale de la peau est la méme quelles que soient les
variations topographiques : les deux couches principales de la peau (cutis) sont
I’épiderme, épithélium multistratifié et le derme, tissu de soutien principalement
composé¢ de collagéne. Les dermatologistes y adjoignent I’hypoderme, ou tissu
graisseux, situ¢ immédiatement en dessous du derme et souvent indissociable de
celui-ci, tous deux étant d’origine mésodermique. La peau comprend en plus des
annexes qui sont les glandes sudorales eccrines et apocrines et les follicules pilo-
sébacés. Les glandes sont classées dans les annexes et ont une structure
apparentée aux poils, en particulier en raison de leur contenu en kératine

pilaire.!

On distingue deux grands types de peau : la peau glabre, totalement
dépourvue de follicules pilosébacées, qui constitue le revétement des paumes et
des plantes, du gland, du clitoris, et de la lévre vermillon, et le reste des
téguments ou 1’on trouve des follicules de nombre et de taille extrémement
variables. La peau est en continuité avec les muqueuses orales et génitales par

I’intermédiaire de zones de transition appelées semi-muqueuses.

L’observation de la peau nécessite la mise en ceuvre de différentes

techniques de prélévement, de fixation et de coloration.

19
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Figure 8 : Coupe schématique de la peau humaine
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A. Techniques mises en ceuvre en histologie cutanée :
1. Biopsie cutanée :

La qualité¢ du prélévement est fondamentale pour un examen histologique

correct.

La taille du fragment est un élément important, en particulier pour certaines

dermatoses inflammatoires.
Les petites pieces prélevées au trépan sont parfois tres difficiles a orienter.

Il faut éviter dans la mesure du possible, d’employer les petits diametres

(inférieur a 3mm).

Pour une Iésion du visage, le diamétre de 3mm est suffisant pour un
diagnostic de tumeur ; au contraire certaines lésions inflammatoires peuvent se
révéler difficiles a identifier sur d’aussi petits prélévements. La pathologie
hypodermique exige des biopsies larges (en fuseau), et surtout emportant un
fragment important de tissu graisseux, faute de quoi le patient a une cicatrice

mais pas de diagnostic.

De méme, le choix de la localisation est fondamental : suivant les
dermatoses a analyser, on biopsie plutét au centre (tumeurs, dermatoses
inflammatoires) ou a la périphérie de la 1ésion (dermatoses bulleuses). En raison
des variations topographiques normales de la peau, I’indication de l’origine du
prélevement est trés importante : ce qui peut apparaitre pathologique sur le

visage peut €tre tout a fait normal sur les paumes par exemple.
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Sur le plan technique, les biopsies au bistouri ou au trépan sont les
meilleurs garants d’une analyse correcte, les biopsies tangentielles ou les

curetages empéchant le plus souvent I’examen de toutes les couches de la peau.

Le prélevement doit étre fixé rapidement pour éviter des phénomenes de

nécrose cellulaire.

Lors des diverses étapes de la biopsie (anesthésie, prélévement, découpe de
la partie profonde de la carotte,dépot de la piece dans le fixateur), on a toujours
intérét & manipuler les tissus avec le plus grand soin. Tous les traumatismes
peuvent étre la cause d’artefacts® qui vont géner 1’analyse. Ceci est vrai aussi
pour les pieces prélevées au bistouri €lectrique, qui sont bordées par une zone de
brillure ou par des artefacts électriques, que les pathologistes connaissent en
général bien. On conseille aussi d’essuyer délicatement le sang qui couvre la

piéCC avec unc compresse.

En histopathologie cutanée, peut-&tre plus encore que dans la pathologie
des autres tissus, les renseignements cliniques sont indispensables a une analyse
correcte du prélévement : 1’dge du malade (élément majeur), le siege de la
biopsie, 1’dge de la Iésion et sa description élémentaire sont en effet des
¢léments fondamentaux du raisonnement en dermatopathologie. Un ou plusieurs
diagnostics sont aussi les bienvenus, de fagon a permettre une corrélation

anatomo-clinique, qui est la base de la démarche diagnostique en dermatologie.
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2. Fixation :

Avant de pouvoir étre incluse dans la paraffine puis débitée en coupes
fines, la piece doit étre fixée dans un liquide adapté ; le temps de fixation dépend
bien entendu de 1’épaisseur du prélevement. Le fixateur le plus couramment
utilisé par les laboratoires de pathologie est le formol a 10% dans du chlorure de
sodium (NaCl) a 0,9%, tamponné pour obtenir un pH voisin de 7. Cette
technique permet de plus une bonne conservation des acides nucléiques, ce qui
autorise une réutilisation du matériel, méme inclus en paraffine, pour des
techniques de biologie moléculaire. La solution de formol a 10% peut toutefois
geler et entrainer d’importants artefacts dus a la cristallisation, comme des

I on utilise dans les pays froids une solution alcoolique

vacuoles intracellulaires®
de formol a 10% pour éviter le gel du matériel. Le liquide de Bouin,
traditionnellement utilisé en dermatopathologie, est de plus en plus abandonné,

car il est plus toxique que le formol et altere les acides nucléiques.

Le formol doit étre régulierement renouvelé, faute de quoi il perd ses
qualités de fixation. On donne habituellement un délai de conservation de 3

mois pour les flacons préparés d’avance que 1’on donne aux cliniciens.

Enfin, il est fondamental de respecter un rapport d’environ dix a 20 fois

entre le volume de formol et le volume de la piece a fixer.

Tres souvent, de grandes piéces d’excision sont placées dans un trés faible

volume de formol, ce qui entraine une fixation défectueuse.
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La fixation doit étre au minimum d’une nuit. Les piéces séjournant pendant
de trés longues durées dans le formol se conservent, mais s’altérent

sensiblement.

Dans des cas tres rares, il ne faut pas fixer la piece, en particulier pour la

dihydroxyphénylalanine (DOPA)-réaction.

Enfin, la mise en ceuvre des techniques d’immunofluorescence nécessite la
congélation des pieces, ou plus facilement la fixation dans le milieu de Michel,
qui donne des résultats excellents aussi bien dans I’analyse des infiltrats
lymphocytaires que pour la recherche des dépots d’immunoglobulines (Ig) ou de

complément.

En effet, les techniques de fixation classiques au formol altérent les Ig et le
complément. Le liquide de Michel contient 55g de sulfate d’ammonium pour
100ml de tampon (citrate de magnésium, sulfate de magnésium, N-¢éthyl-
maléimide). Ce milieu permet d’acheminer les prélévements vers les
laboratoires (une durée de 2 a 10 jours de conservation est possible), mais

n’autorise pas une conservation longue comme la congélation a -80°C.

3. Coloration :

La coloration de routine la plus utilisée est I’hématoxyline-éosine (HE) 7,

qui est rapide et permet le plus souvent de distinguer suffisamment les diverses
structures pour faire un diagnostic précis. Les noyaux sont colorés en bleu-
violet, et le cytoplasme en rose. L’ensemble du tissu conjonctif a une teinte
rouge rosé. Certains laboratoires utilisent une triple coloration, hématoxyline-

¢osine-safran (HES). (Cette abréviation a une signification différente en anglais
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: hematoxylin eosin staining). L’adjonction du safran augmente nettement le
confort de lecture, en colorant le collagéne en jaune orangé. Certains
laboratoires d’histopathologie cutanée ou de pathologie générale utilisent une
coloration quadrichromique (hématoxyline-€osine-safran-bleu Astra) qui permet
d’avoir d’emblée une coloration des mucines™. Les structures riches en mucines
apparaissent ainsi immédiatement colorées en bleu (glandes salivaires, cartilage,
stroma des tumeurs, cellules mucipares...). Le contraste de quatre couleurs

différentes augmente par ailleurs le confort visuel.

Ces colorations de routine sont parfois insuffisantes pour la mise en
évidence de structures particulieres de la peau. On a alors recours aux
colorations dites «spéciales», qui sont extrémement nombreuses.

4. Techniques immunologiques9]

Les nouvelles techniques d’immunohistochimie et d’immunofluorescence,
apparues depuis les années 1980, ont bouleversé la pratique de I’histopathologie,
mais sont venues aussi €clairer les notions d’histogenése ou méme compléter les
connaissances en matiere de structures normales de la peau. Le principe général
de ces techniques appliquées a I’histopathologie est I’incubation des lames,
provenant de blocs de paraffine ou de prélévements congelés, avec un anticorps

polyclonal ou monoclonal destiné a reconnaitre spécifiquement un antigene.
a- Immunohistochimie :

Pour I’'immunohistochimie sur coupes paraffinées, diverses techniques de

révélation sont utilisées pour mettre en évidence les anticorps fixés sur la lame.
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v' Technique péroxvdase-antipéroxydase (PAP)

L’anticorps primaire (spécifique de 1’antigéne recherché) est révélé par un
anticorps anti-Ig, auquel vient se fixer le complexe PAP. La révélation se fait
par un chromogene : la présence de la péroxydase lui donne une coloration

facile a identifier au microscope optique.

v' Technique avidine-biotine :

L’avidine a une trés forte affinité pour la biotine. On utilise un anticorps
primaire marqué a la biotine et un complexe péroxydase-avidine-biotine.
L’avidine permet de lier le complexe a 1’anticorps fixé au tissu, et la révélation
se fait par un chromogene. Cette méthode est aujourd’hui 1’une des plus utilisées
en raison de sa relative simplicité et de sa fiabilité. Des kits préts a ’emploi sont

disponibles commercialement.

V' Technique phosphatase alcaline-antiphosphatase alcaline (APAAP) :

Elle nécessite des anticorps monoclonaux. Le premier se fixe au tissu et il
est révélé par un anticorps polyclonal de lapin. Le complexe enzymatique
permet de révéler la réaction grace a de la fuchsine et a un sel de naphtol. La
révélation du complexe antigéne-anticorps donne une couleur rouge intense.

Cette technique est plus sensible que la méthode PAP.

v’ Technique « immunogold silver staining » (IGSS)

L’anticorps primaire est révélé par des particules d’or de Snm couplées a
un anticorps de souris anti-IgG. L’or n’est pas visible directement mais sert a
réduire des ions argent en argent métal qui peut ensuite étre plus facilement

visible. La sensibilité de cette méthode est supérieure a la technique PAP.
Ces techniques peuvent étre couplées pour faire des doubles marquages.
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b- Immunofluorescence :

On applique ici encore un anticorps spécifique de la structure a révéler, et
la révélation se fait par un marqueur fluorescent. Ceci nécessite un microscope a
fluorescence. Les techniques d’immunofluorescence sont tout particuliérement
appliquées a 1’é¢tude des antigénes de la jonction dermoépidermique et des
dépots pathologiques qui peuvent s’y associer™ .

c- -Anticorps :

Les anticorps utilisés dans ces deux méthodes sont extrémement nombreux.

Chaque année, de nouveaux anticorps sont mis a la disposition des

pathologistes, avec des indications nouvelles de plus en plus spécifiques : il

s’agit d’une aide tres précieuse au diagnostic.

Concernant la peau normale, les immunomarquages permettent de mettre
en évidence des cellules difficilement observables en coloration traditionnelle,
comme les cellules dendritiques de 1’épiderme (cellules de Merkel, cellules de
Langerhans). La connaissance des déterminants antigéniques normaux marqués
par ces anticorps est extrémement importante pour I’interprétation des
immunomarquages, ne serait-ce que pour disposer d’un témoin positif au sein de
la coupe a examiner. Par exemple, lors d’'un marquage de la protéine S100, les
cellules de Langerhans et les filets nerveux sont colorés et peuvent montrer que
la technique a fonctionné. La spécificité de ces marquages est toutefois toujours
assez large et il faut interpréter les résultats avec prudence, la positivité d’un
marquage isolé ne pouvant faire office de preuve diagnostique dans la majorité

des situations.
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Parmi les anticorps disponibles, ceux qui sont dirigés contre les
cytokératines (CK), et plus généralement contre les filaments intermédiaires du
cytosquelette, ont acquis une importance considérable en raison de leur
spécificité tissulaire. Les CK ne sont en effet exprimées que par des cellules

"' et les anticorps dirigés contre les 20CK épithéliales (par

épithéliales!
opposition aux CK pilaires) permettent de reconnaitre 1’origine épithéliale d’une
tumeur indifférenciée par exemple, mais aussi de déterminer des patrons
d’expression tout a fait particuliers pour les diverses structures de la peau
normale!'”. Les CK différent selon les couches de I’épiderme, en fonction du
stade de maturation des kératinocytes, de méme que les glandes sudorales et les
follicules pilaires ont aussi un patron d’expression qui leur est propre, différent

de celui de I’épiderme interannexiel.

Quelques exemples d’application des immunomarquages a la peau

normale et aux tumeurs cutanées :
e Anticorps anti-CK :

- CK « large spectre » : tout I’épiderme et les annexes ; 1’anticorps
antikératines KL1 (mmunotech) ne marque pas les cellules basales,

contrairement a I’anticorps antikératines large spectre Dako ;

- CK dites de bas poids moléculaire (CK7,8,17,18,19) : glandes
sudorales, glandes sébacées. La cytokératine 7 est le meilleur
marqueur des cellules de Paget, mais les cellules de Merkel normales

et les cellules de Toker (cf infra) I’expriment aussit™ ;

- CK20: dans la peau, elle est assez spécifique de la cellule de Merkel.

Cette CK est mise en évidence dans les carcinomes neuroendocrines

b
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e Autres anticorps dirigés contre des filaments intermédiaires :

Vimentine : cellules mésenchymateuses du derme, mélanocytes ;

Desmine : cellules musculaires (muscles piloarrecteurs, dartos) ;
alpha-actine musculaire lisse : muscles, parois vasculaires,

myofibroblastes ;

-Neurofilaments : tissu nerveux ;

e Anticorps divers d’usage trés courant :

antiantigéne carcinoembryonnaire : glandes apocrines et eccrines,

tumeurs annexielles ;

antiénolase neurone-spécifique : cellules de Merkel, tissu nerveux,

carcinome neuroendocrine ;

antiprotéine S100 : cellules de Langerhans et cellules dendritiques du
derme, cellules eccrines et apocrines sé€crétrices, nerfs, mélanocytes,

cellules graisseuses ;
antifacteur VIII et anti-CD31 : cellules endothéliales ;

Anti-CD34 : cellules endothéliales, tumeur de Darier-Ferrand
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B. Aspects histologiques de la peau normale (fig. 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32)

1. Epiderme interfolliculaire :

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau, et est décrit
comme un ¢épithélium malpighien pluristratifié kératinisant. La population
cellulaire de I’épiderme est hétérogene : la grande majorité des cellules est
constituée par les kératinocytes a divers stades de leur maturation, associés a des
cellules dendritiques résidentes de 1’épiderme et de facon plus occasionnelle a
des cellules d’origine sanguine

R/

*» Architecture générale de I’épiderme :

On peut séparer I’épiderme des couches successives qui se différencient par
leur aspect morphologique : le stratum basal (ou couche basale), qui repose sur
la membrane basale a la jonction dermo-€pidermique, le stratum spinosum
(ancien corps muqueux de Malpighi), le stratum granulosum (ou couche
granuleuse), le stratum lucidum, et enfin, tout a fait en surface, le stratum
corneum (ou couche cornée). La premiere description de 1’épiderme est due a
Malpighi, qui ’avait divisé en deux couches : la partie externe faite de cellules
sans noyau, et la partie profonde faite de cellules vivantes. Le stratum spinosum
a ainsi été baptisé « corps muqueux de Malpighi », en hommage a cette

description princeps.

A sa face profonde, 1’épiderme n’a pas un aspect rectiligne, mais est au
contraire constitué d’une alternance de crétes épidermiques qui semblent

plonger dans le derme sous-jacent, et qui sont séparées le unes des autres par les

30



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

papilles dermiques. L’épiderme est en réalit¢ déprimé a sa partie inférieure par
les papilles dermiques, sortes de cones arrondis recouverts par I’épiderme

suprapillaire’™.

L’utilisation de bromure de sodium et [’examen en microscopie
¢lectronique a balayage ont permis de montrer des papilles dermiques. Toute
cette face inférieure est aussi tapissée de petits prolongements cytoplasmiques
qui forment de petites « racines» ou pédicelles d’insertion, permettant ainsi

d’augmenter la cohésion dermoépidermique!*.

Ces prolongements cytoplasmiques sont particuliecrement visibles, méme en
microscopie optique, dans les parties latérales des crétes é€pidermiques, alors
qu’au sommet de ces crétes ils sont beaucoup plus rares. Les kératinocytes
basaux peuvent ainsi étre considérés comme des cellules d’ancrage dans les

zones latérales des crétes.

A la partie superficielle de I’épiderme, on trouve de multiples orifices
correspondant aux ostia des follicules pilaires et des glandes sudorales eccrines.
De plus, il existe dans les zones palmoplantaires des sillons qui constituent les
dermatoglyphes. Les couches successives de 1’épiderme sont aussi traversées par
la partie acroannexielle des follicules pilosébacés et des canaux excréteurs

eccrines.

L’épiderme interpapillaire a une épaisseur moyenne de 100um, mais il peut
varier de 50um aux paupicres et aux organes génitaux, a prés de Imm dans les

zones palmoplantaires.
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s Kératinocytes du stratum basal :

Les kératinocytes de la couche profonde de I’épiderme ont une forme
cubique ou cylindrocubique et sont implantés perpendiculairement sur la
membrane basale ; ils y sont étroitement engrenés par les pédicelles d’insertion.
Leur largeur moyenne est d’environ 6um. Ces cellules sont plus basophiles que
les kératinocytes des couches supérieures et ont une disposition en «palissadey,
du fait de leur alignement régulier. Le noyau est dense, ovalaire ou allongé, et le
cytoplasme peu abondant ; outre sa coloration basophile, on peut y trouver des
grains de mélanine, ainsi que des faisceaux de filaments périnucléaires,
paralléles a I’axe de la cellule (filaments spiralés de Herxheim) qui sont en fait
des ¢léments du cytosquelette. Les grains de mélanine se disposent souvent au

sommet du cytoplasme, formant une structure en chapeau supranucléaire.

Ce sont les cellules basales qui assurent le renouvellement de 1’épiderme :
on y trouve ainsi fréquemment des mitoses principalement au sommet des crétes
épidermiques. Les mitoses ne sont toutefois pas exclusivement observées dans la

couche basale.

Apres division, 'une des cellules filles va entamer son processus de
différenciation et migrer vers les couches suprabasales : elle desquame dans un
délai moyen de 4semaines. Les cellules basales expriment une combinaison

caractéristique de CK : le couple 5, 14.
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s Kératinocytes du stratum spinosum :

Les cellules sont plus volumineuses (10 a 15 um) dans cette couche et ont
un aspect polyédrique. Le cytoplasme est moins dense que celui des couches
basales; le noyau est vésiculeux et renferme habituellement deux nucléoles bien
visibles. Au sein du cytoplasme, on peut observer, méme en microscopie
optique, le réseau de tonofibrilles qui se fixent a proximité de la membrane, dans
les zones ou I’on trouve les desmosomes; ces tonofibrilles sont constitués de

tonofilaments visibles en microscopie électronique.

On trouve habituellement cing ou six couches de kératinocytes
polyédriques dans le stratum spinosum. Cette couche cellulaire est appelée ainsi
en raison de [ID’aspect particulier des espaces intercellulaires, souvent
particulicrement bien visibles méme en microscopie optique : on y observe des
ponts intercellulaires qui semblent hérisser les cellules d’épines. Cet aspect
morphologique particulier donne I’impression que des filaments unissent les
cellules les unes aux autres en traversant leurs membranes respectives. Les
kératinocytes ont en fait de multiples prolongements cytoplasmiques papillaires
ou digitiformes qui entrent en contact avec des structures similaires d’une
cellule voisine. Les zones de contact étroit sont les desmosomes. On trouve en
moyenne trois desmosomes pour 2um de membrane. Les espaces intercellulaires
sont légérement colorés par le PAS (periodic acid Schiff) ou le bleu Alcian,
témoignant de leur contenu en mucopolysaccharides acides

(glycosaminoglycanes) ou neutres.

Sur le plan CK, plus on monte dans le stratum spinosum, plus I’expression

des kératines 5, 14 diminue, alors que celle des kératines 1, 10, 11 augmente.
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*» Kératinocytes du stratum granulosum :

Les cellules changent de forme et deviennent ici plus aplaties, avec un
diameétre horizontal de 25um. Cette couche cellulaire tire son nom des grains de
kératohyaline trés caractéristiques présents dans les kératinocytes : ce sont des
granulations trés denses, basophiles, de 1 a 2 um de diametre, dispersées dans
tout le cytoplasme'”. Les desmosomes sont beaucoup moins visibles, ainsi que
I’appareil tonofilamentaire. Ces changements de morphologie traduisent les
modifications structurelles et biochimiques qui caractérisent la kératinisation ;
les grains de kératohyaline contiennent un précurseur de la filaggrine. La
transformation en filaggrine a lieu lors de la transition morphologique de la

cellule granuleuse vers la cellule cornée.

Il existe en plus dans ces cellules des grains dits lamellaires ou corps
d’Odland, encore appelés kératinosomes, qui vont fusionner avec la membrane
et déverser leur contenu dans I’espace intercellulaire. Ils contiennent des
hydrolases, des sucres liés a des lipides ou a des protéines, et des stérols libres.
On trouve dans ’espace intercellulaire du stratum granulosum ces stérols et ces
sucres. Les corps d’Odland apparaissent dans le haut du stratum spinosum, dans

la région périnucléaire, et ils n’existent plus dans la couche cornée.

La couche granuleuse est faite d’'une a cinq couches de cellules, et son

épaisseur est proportionnelle a I’épaisseur totale de 1’épiderme.

Les CK 1, 10 et 11 sont exprimées dans cette couche.
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s Kératinocytes du stratum lucidum :

Cette couche n’est pas toujours bien visible sur les coupes, mais elle
apparait nettement dans les zones palmoplantaires (une a quelques couches
cellulaires). Il s’agit d’'une zone de transition entres les cellules granuleuses et
les cornéocytes. Les cellules y sont brillantes, trés claires et aplaties. Cette
couche est ¢osinophile et homogene, contrairement au stratum corneum qui est

plus aéré.

Les cellules peuvent encore contenir un noyau ou un reste nucléaire
pycnotique. Pendant cette transformation morphologique et biochimique, la
cellule perd une grande partie de son contenu en eau, son noyau, et une grande
partic de ses organelles cytoplasmiques. Les filaments de kératine, partie
intégrante du cytosquelette, vont persister et constituent prés de 80% du contenu

de la cellule cornée.

Les cellules du stratum lucidum contiennent des granulations lipidiques

correspondant aux lipides contenus dans les corps d’Odland.
¢ Kératinocytes du stratum corneum : cornéocytes :

Cette couche comprend quatre a huit couches de cellules lamelleuses
anucléées et aux limites cytoplasmiques indistinctes. La taille d’un cornéocyte
est de 30 a 35um et sa forme est grossicrement hexagonale. Les cornéocytes les
plus superficiels se détachent du stratum corneum et desquament. On parle
parfois de stratum disjunctum pour désigner la partie la plus superficielle de
I’épiderme. La couche entiére apparait éosinophile, trés contrastée par rapport au

stratum granulosum tres basophile.
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La couche cornée est trés épaisse dans les zones palmoplantaires, et on y
distingue bien les membranes cytoplasmiques des cornéocytes. Dans les autres
zones du tégument, 1’aspect est celui d’une structure plus aérée ou tressée, et on
distingue mal les contours de chaque cellule. 11 s’agit en fait d’artefacts de
fixation : les divers composants des cornéocytes disparaissent avec le formol ou
I’éthanol lors des multiples bains nécessaires a la préparation technique de la
coloration. Les cornéocytes peuvent contenir des grains de mélanine, surtout
chez les sujets a peau noire.

16, 17
< Membrane basale |

Les connaissances en matiere de structure de la membrane basale ont
énormément progressé depuis les 20 dernieres années, et dépassent de loin la
simple observation morphologique. L’¢tude des maladies bulleuses en
particulier a fait apparaitre de nombreuses protéines qui en sont des constituants

majeurs.

En microscopie optique, la membrane basale est une lame continue
intercalée entre les cellules de la couche basale et le derme. Elle est
particulierement bien visible a la coloration au PAS, en raison de sa richesse en
mucopolysaccharides neutres. Son épaisseur normale est de 1 & 2um, ce qui
représente environ 20 fois 1’épaisseur de la membrane basale réelle. En effet, la
coloration au PAS révele, en plus de la membrane elle-méme, la zone fibreuse
sous-jacente. On y trouve aussi des fibres de réticuline, qui peuvent étre mises
en évidence par des techniques d’argentation : elles apparaissent comme une
rangée discontinue de virgules situées sous le pdle basal des kératinocytes

basaux'*. Ces fibres semblent étre formées de collagéne de type I et III,
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nouvellement synthétisé. Cette membrane a une fonction trés importante dans
I’intégrit¢ de 1’épiderme. Quand elle est 1ésée, on voit apparaitre des
phénomenes de souffrance des cellules basales, ainsi qu’une incontinence

pigmentaire.
¢ Cellules de Langerhans :

Il s’agit de cellules dendritiques présentes dans 1’épiderme, mais aussi dans
le derme. Seuls la microscopie électronique et les immunomarquages permettent
de les identifier formellement. On peut toutefois les reconnaitre en microscopie
optique : elles ont un cytoplasme pale, moins coloré que celui des kératinocytes
adjacents, leur contour nucléaire est découpé et moins régulier, et leur noyau est
plus dense. Elles n’ont ni tonofilaments, ni desmosomes qui les unissent aux
cellules voisines. Ces cellules expriment la protéine S100, les molécules CDla,
CDlc et CD4, ainsi que les molécules de classe I et II du systtme majeur
d’histocompatibilité. En microscopie ¢€lectronique, les granules de Birbeck
permettent de les reconnaitre avec certitude : il s’agit de batonnets terminés par
une vésicule, réalisant une image en « raquette » ; Ces cellules ont une origine

médullaire et sont libres et mobiles.

En pratique courante, I'immunomarquage de la protéine S100 permet de les
révéler treés facilement, bien que ce marquage ne soit pas spécifique ; le CDla
permet une identification plus précise et surtout la distinction avec les
mélanocytes. Leur densité varie de 100 a 1000 /mm’ suivant les zones de
I’organisme ; la densit¢ maximale est observée dans les muqueuses orales et
génitales. Elles représentent environ 2 a 4% de la totalit¢ des cellules de
I’épiderme.
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Leur fonction principale est la présentation antigénique aux lymphocytes
(18]

On trouve dans I’épiderme des cellules dites indéterminées, qui ont les
mémes caractéristiques ultrastructurelles que les cellules de Langerhans mais

n’ont pas encore acquis de granules de Birbeck.
s Mélanocytes :

Les mélanocytes sont aussi des cellules dendritiques de 1’épiderme qui
n’appartiennent pas au contingent épithélial : ils dérivent de la créte neurale. Ils
sont facilement identifiables en microscopie optique par leur cytoplasme trés
clair et leur petit noyau dense, assez fortement coloré par 1’hématoxyline
(cellules claires de Masson). Ils sont disposés dans la couche basale, entre deux
kératinocytes basaux. Leur nombre moyen observé sur une coupe histologique
est d’environ un mélanocyte tous les dix kératinocytes. Ceci n’est pas toujours
vérifié car, suivant la fixation et les techniques de coloration, les mélanocytes
apparaissent plus ou moins clairs et sont parfois difficiles a reconnaitre. La
coloration de Fontana permet de les identifier aisément : Ils sont fortement
chargés en mélanine et ont des dendrites bien visibles ; la mélanine est en effet

argentaffine.

Les grains de mélanine sont aussi visibles en coloration conventionnelle,
soit dans les mélanocytes, soit dans les kératinocytes voisins, et ceci d’autant
plus facilement que le sujet a une peau foncée. La DOPA-réaction permet aussi
une révélation des mélanocytes, mais doit étre réalisée sans fixation préalable de

la piece. Il s’agit d’une réaction enzymatique calquée sur la formation
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physiologique de mélanine : la DOPA est transformée en DOPA-mélanine
colorée en noir aux endroits ou la tyrosine est présente. Cette réaction permet de
distinguer les formes tyrosinase positive et tyrosinase négative de 1’albinisme.
En raison de la distribution spatiale relativement réguliére de ces mélanocytes,
chacune de ces cellules prend en charge une « unit¢ de mélanisation » composée
de 36 kératinocytes voisins auxquels le mélanocyte transfére sa mélanine, sous
forme d’organites cytoplasmiques appelés mélanosomes. Le transfert se fait
principalement vers les kératinocytes basaux, mais aussi vers ceux du stratum
spinosum. Plus la peau est foncée, plus on trouve de mélanosomes haut situés

dans I’épiderme.

Le mélanocyte subit de nombreuses transformations morphologiques et
biochimiques lors de ’exposition solaire : la taille de la cellule et son activité
métabolique augmentent. La densité de mélanocytes varie de 2000 / mm sur la

face a 800 / mm sur le tronc.

Les mélanocytes expriment la protéine S100 et la vimentine, mais pas les

CK.
< Cellules de Merkel '°! :

Elles sont présentes le plus souvent dans la couche basale et sont
impossibles a distinguer des mélanocytes, puisqu’elles apparaissent aussi avec
un cytoplasme clair en coloration conventionnelle. Elles sont irrégulierement
distribuées dans 1’épiderme et la muqueuse orale, et sont parfois groupées dans
les zones sus-jacentes au disque pilaire ou « Haarscheibe »°”.0On peut les

reconnaitre en microscopie ¢électronique par la présence de granules ronds tres
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denses aux ¢lectrons. Elles ont des filaments cytoplasmiques et quelques
desmosomes qui les unissent aux kératinocytes voisins. Elles entretiennent des
rapports étroits avec des terminaisons nerveuses intraépidermiques et constituent
ainsi de probables mécanorécepteurs”.Leur pole basal peut étre révélé par une

coloration argentique et a été appelé « disque merkélien ».

Ces cellules sont de nature épithéliale, ainsi qu’en témoigne ’expression
tres spécifique de la CK-20, et qui permet de les révéler en immunomarquage.
Elles expriment aussi 1’énolase neuronale spécifique et ont une fonction
neurosécrétoire.

R/

s Cellulesclaires du mamelon :

En 1970, Toker a observé la présence de grandes cellules claires dans prés

17 : : NIRRT
U7 sans qu’aucun lien ne puisse étre établi avec une

de 10% des mamelons
maladie cancéreuse associée. Ces cellules forment parfois des ébauches de
structures canalaires au sein de I’épiderme mais ne sont pas en continuité avec
les canaux galactophores ou les structures sudorales. Leur nature précise est
inconnue. La découverte de ces cellules ne doit pas faire poser par excés le

diagnostic de la maladie de Paget'*> .
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Figure 9 : Vue d’ensemble de la peau du front visualisant I’épiderme, le derme et

I’hypoderme, surmontant le muscle peaucier (hématoxyline-éosine-safran x 4)
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Figure 10 : Vue d’ensemble de I’épiderme visualisant la couche granuleuse
(hématoxyline-éosine-safran, x 25)

Figure 11 : Cellules basales claires (hématoxyline-éosine-safran, x 64)
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Figure 12 : Visualisation des mélanocytes de

la couche basale ( DOPA-réaction, X 160)

Figure 13 : «Filaments intercellulaires » du
stratum spinosum (hématoxyline de

Heidenhain, X 400)

Figure 14 : Stratum corneum et stratum
disjunctum, aspect en filet (trichome de

Masson, x 64)
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2. Annexes épithéliales de la peau :

On en distingue trois types : les follicules pilosébacés auxquels sont
annexés les muscles lisses pilomoteurs, les glandes sudorales eccrines et

apocrines, et enfin les ongles.
¢ Follicules pilosébacés :
Il existe différents types de poils.
- Les poils terminaux longs et solides sont pigmentés et parfois pourvus

d’une médulla : ce sont les poils de la barbe, les cheveux et les poils

génitaux et axillaires.

- On y oppose les duvets, plus fins, moins durs, moins pigmentés et

dépourvus de médulla.
- Il existe aussi des poils intermédiaires.
Sur le tronc et les membres, les follicules sont groupés en triades.

Les poils sont implantés obliquement, et on appelle la face qui forme un
angle obtus avec 1’épiderme, le versant postérieur. A sa phase de croissance
(phase anagene), le follicule est implanté dans la graisse ou a la jonction dermo-
hypodermique. La partie visible du follicule est en fait la tige pilaire. Plus en
profondeur, celle-ci est entourée de ses gaines auxquelles est annexée la glande

sébacée.

A sa partie profonde, le follicule comporte une partie renflée, le bulbe, qui
est surmont¢ d’un léger rétrécissement appelé collet inférieur. Le muscle

pilomoteur s’insére immédiatement au dessus, sur le versant postérieur du
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follicule et sur un renflement épithélial appelé bulge. Entre le bulge et la
confluence du follicule avec le canal sébacé, s’étend I’isthme, partie cylindrique
centrale du follicule. Le confluent avec la glande sébacée est marqué par un
second rétrécissement ou collet supérieur. Le segment supérieur du follicule est
I’infundibulum, terminé par ’ostium folliculaire qui en constitue I’embouchure
a la surface épidermique. Le follicule traverse 1’épiderme, et est constitué¢ dans

cette zone (canal pilaire) de ses propres cellules annexielles.

Dans le follicule, on trouve deux types de kératinisation : dans
I’infundibulum, la gaine folliculaire externe kératinise sur un mode épidermique,
alors que dans I’isthme, la kératinisation est de type trichilemmal **. Elle se fait
sans passage par une couche granuleuse, mais elle se traduit au contraire par
I’apparition de grandes cellules homogenes qui ne contiennent pas de grains de
kératohyaline. En effet, dans I’isthme, la gaine folliculaire interne a
pratiquement disparu. On retrouve ce type de kératinisation dans les kystes

trichilemmaux.
v' Bulbe :

Il est constitu¢ de la matrice pilaire, creusée a sa partie inférieure par la
papille pilaire. Celle-ci contient du tissu conjonctif, des vaisseaux et des

fibroblastes particuliers dits fibroblastes papillaires.

L’interaction entre ces deux zones est d’une importance majeure pour la
. -1 [25, 26 . . . ,
croissance du poil [ I La matrice est constituée de trois zones superposées : la

zone féconde profonde, la zone des mélanocytes et la zone kératogene.
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v' Gaine folliculaire :

Le follicule est un cylindre formé de I’emboitement de multiples couches

cellulaires concentriques.
e @Gaine folliculaire externe ou trichilemme :

Elle est entourée a sa partiec externe d’une é€paisse gaine conjonctive,
richement vascularisée et innervée, et est séparée de celle-ci par une membrane
basale colorable au PAS. Les cellules de la gaine externe sont claires, de grande
taille et riches en glycogéne. Cette gaine est en continuité¢ avec 1’épiderme et

s’amenuise du haut vers le bas, pour disparaitre dans la région suprabulbaire.
e QGaine folliculaire interne :
Elle est composée de trois couches concentriques :

- La couche de Henlé, faite d’une couche de cellules coboidales riches
en granules de trichohyaline, bien visibles en coloration a la

rthodamine B, kératinisant précocément le collet inférieur ;

- La couche d’Huxley, faite d’une ou deux couches de cellules plus

volumineuses et se kératinisant plus haut ;

- La cuticule de gaine, faite d’une couche de cellules aplaties. Elle est

hyalinisée des le début de I’isthme.

La gaine interne s’amenuise de bas en haut, contrairement a la gaine
folliculaire externe. Dés le milieu de [I'isthme, les diverses couches sont
confondues en une seule couche hyaline, fuchsinophile, qui disparait a la

hauteur de 1’1sthme.
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La gaine folliculaire externe exprime les CK 5, 6, 14 et 15, ainsi que les

kératines 16 et 17 dans toute la partie située sous I’infundibulum.

A partir de celui-ci, le profil d’expression est comparable a celui de
I’épiderme (kératines 1, 5, 10 et 11). La partie inférieure de la gaine interne
exprime les kératines 8, 18 et 19, en particulier dans les zones de grande

prolifération cellulaire de la matrice.

On distingue de plus une couche particuliere, appelée companion layer, et
située entre les cellules coboidales de la gaine externe et celles de la gaine
interne, sur une hauteur allant du bulbe a I’isthme. Cette couche peut étre

révélée spécifiquement en hybridation de la cytokératine K6hf>'".
v’ Tige pilaire :

Elle a trois couches : une cuticule superficielle faite de lamelles cornées qui
se recouvrent comme des tuiles plates, un cortex ou écorce compos¢ de cellules
nucléées, et une moelle ou médulla centrale constituée de grandes cellules plus
laches souvent disjointes par de petites bulles d’air. La tige est étroitement liée a
la gaine folliculaire interne dans la partie inférieure du follicule et ne s’en
détache qu’a la hauteur de I’isthme. La tige pilaire exprime des CK pilaires,
avec un patron d’expression tout a fait spécifique. Ces kératines sont numérotées

de hHal a hHa8 (au total 9 human hair keratin acid 1 a 8, avec hHa3I et II) et de
hHb1 a hHb6 (au total six human hair keratin basic 1 & 6)*°.
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v' Glande sébacée :

C’est une glande multilobée a sécrétion holocrine. Tous les poils sont
pourvus d’une glande sébacée a leur partie postérieure. On peut trouver des
glandes sébacées isolées sous forme de grains de Fordyce sur la 1évre vermillon,
sur le gland, sur la partie interne du prépuce, sur les petites Ievres et sur la marge

anale.

Les glandes de Meibomius des paupiceres en sont un équivalent. Le plus
souvent, la glande est constituée de plusieurs lobules qui convergent vers un
canal excréteur unique, lequel rejoint les gaines folliculairesa la hauteur du
collet supérieur, entre I’isthme et I'infundibulum. Chaque lobule sébacé a une
couche externe de cellules coboidales tres basophiles dans lesquelles on ne
trouve pas de vacuoles lipidiques. Plus au centre, les cellules sont tres
volumineuses, claires, et ont un noyau central entouré¢ de vacuoles claires. Cet
aspect en microscopie optique est dii a la disparition des lipides. Les cellules se
désintegrent progressivement au voisinage du canal excréteur et y liberent leur
contenu, ce qui définit la sécrétion holocrine. On peut parfois observer des amas
de gouttelettes lipidiques dans le canal excréteur. Les glandes sébacées ont un
patron d’expression de kératines particulier : on y trouve les kératines 4, 5, 6, 14,
15, 16, 17 pour la partie sécrétrice, et un patron d’expression « épidermique »

pour le canal excréteur (kératines 1, 5, 10, 11).
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La taille de la glande sébacée est tout a fait indépendante de celle du

follicule. On distingue ainsi trois types de follicules :

- Les follicules terminaux a poils €pais et ronds, pourvus d’une glande

sébacée rudimentaire ;

- Les follicules lanugineux qui produisent le duvet. Ils sont les
principaux producteurs de sébum de la peau. Certains follicules
lanugineux du visage sont appelés « poils a manteaux », car ils ont des

glandes sébacées rudimentaires disposées tout autour du collet ;

- Les follicules sébacés, caractérisés par un infundibulum profond
traversé par un poil rudimentaire. Leurs glandes sébacées sont tres
larges et débouchent par plusieurs canaux dans la partie basse de
I’unfindibulum. On les trouve sur le visage et sur le haut du tronc. Ils

sont le siege des Iésions élémentaires de 1’acné.

v' Muscle pilomoteur ou piloarecteur (ou encore horripilateur) :

C’est un muscle lisse qui s’insére sur le follicule a la hauteur du bulge par
un petit tendon élastique, et d’autre part dans le derme papillaire en arriere de
I’ostium folliculaire. Il semble souvent isol¢ dans le derme en raison des

artefacts de la coupe. Il est coloré en rouge vif en HES.

v' Disque pilaire ou « Haarscheibe » :

Il est situé en arriere du poil et constitue un organe tactile particulierement
riche en cellules de Merkel. On le trouve habituellement dans I’épiderme entre
I’achrotrichium et I’insertion dermique du muscle pilomoteur. La kératine 17 est

exprimée dans toute la zone du disque pilaire .
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v' Cycle du follicule :

La morphologie du follicule pilaire change en fonction des étapes du cycle
pilaire (phase catagéne ou phase d’involution et phase télogéne ou phase
terminale). Un nouveau follicule se forme lors du cycle suivant a partir des
cellules souches situées dans le bulge, qui permettent de reconstituer une
nouvelle matrice. Il ne faut pas confondre ces cellules souches avec les cellules

germinatives du bulbe qui permettent la croissance du follicule reconstitué.

¢ Appareils sudoraux :

On distingue les glandes sudorales eccrines, présentes sur tout le
revétement cutané, et les glandes sudorales apocrines, que 1’on trouve
uniquement dans certains territoires et dont la sécrétion est sous contrdle
hormonal.

v’ Glandes sudorales eccrines”"

Leur densité est de 100 a 200 glandes / cm” et est maximale sur les paumes
et les plantes (300 /ecm®). Leur partie sécrétrice, ou glomérule sudoripare, se
trouve profondément située dans la partie haute de ’hypoderme ou a la jonction
dermohypodermique comme le follicule pilaire. Le glomérule sudoral est un
acinus pelotonné : la partie sécrétrice proprement dite est une glande tubuleuse a
extrémité borgne, constituée de deux types cellulaires. Les cellules
périphériques sont claires, riches en glycogene et implantées sur une membrane
basale épaisse, doublée a I’extérieur de quelques cellules myoépithéliales. On
trouve ensuite des cellules sombres orientées vers la lumiere de la glande et
riche en mucopolysaccharides acides. La sueur s’¢limine par de petits

canalicules intercellulaires vers la lumicre. Le tiers terminal du peloton sudoral
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fait partie du canal excréteur, connecté a la partie sécrétante par une petite
dilatation, I’ampoule sudorale de Loewenthal. La partie excrétrice est composée
d’une double rangée de cellules sombres, bordées a leur partie interne par une
cuticule PAS positive. Il n’ya pas de membrane basale en périphérie du conduit
sudorifére. La partie sécrétrice exprime les kératines 7, 8, 18 et 19, comme
toutes les structures glandulaires, alors que le canal excréteur dermique exprime
les kératines 1, 10, 11 et 19, profil intermédiaire entre celui de I’épiderme et le
profil glandulaire.

La partie haute de ce conduit traverse le derme verticalement. Sa structure
histologique reste identique jusqu’a [’épiderme. Lors de sa traversée
épidermique, le canal prend le nom d’acrosyringium et forme alors une hélice
dont les spires augmentent progressivement de diameétre. Ceci est bien visible
dans I’épaisse couche cornée des zones palmoplantaires. Ce tube se termine dans
les dernieres lamelles cornées. Il garde son individualité au sein de 1’épiderme,
ainsi qu’en témoigne ’expression des CK 1, 10, 11, et 9. Le conduit se termine

par le pore sudoral, habituellement situé¢ a I’aplomb d’une créte épidermique.

Enfin, tout autour des glomérules sudoraux, on trouve des filets nerveux
amy¢liniques qui assurent la régulation de la sécrétion. Les colorations a
I’orcéine permettent aussi de distinguer des fibres ¢€lastiques en périphérie des

glomérules et de la partie initiale du canal excréteur.

v' Glandes apocrines :

Elles sont situées dans les zones périn€ales et génitales, dans les creux

axillaires, sur les aréoles mammaires et autour de I’ombilic.

On en trouve parfois sur la face ou le tronc, mais de fagon isolée.
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Les glandes cérumineuses et les glandes de Moll sont des formes

particulieres de glandes apocrines.

Elles ont une partie sécrétrice profonde, le glomérule, constitu¢ de grandes
cavités a lumicre trés bien visible (beaucoup plus importante que celle des
glomérules eccrines) et bordées par une seule couche de grandes cellules
cylindriques. Leur sécrétion se fait par décapitation de la partie centrale du
cytoplasme, ce qui définit la sécrétion apocrine ; le produit ainsi libéré est
visible en coloration standard sous forme d’un matériel €osinophile. On y
observe aussi parfois du pigment ferrique. La sueur est éliminée par un conduit
sudorifere a double couche cellulaire qui va s’aboucher a la partie infundibulaire
d’un follicule pilaire axillaire ou génital. La partie sécrétrice de la glande
exprime les kératines de bas poids moléculaire 7, 8, 18 et 19 et la kératine 5. On

y trouve aussi les kératines 4, 13 et 17.
s Ongles :

La tablette unguéale est composée de cellules kératinisées originaires de la
matrice unguéale. Celle-ci est en fait un repli épidermique de la peau qui
déborde sur la partie proximale de la tablette ou elle forme la cuticule®!. La
matrice a une structure histologique en partie identique a celle de I’épiderme :
on y trouve une couche basale, puis 1’équivalent du stratum spinosum. Plus en
superficie, 11 n’y a pas de couche granuleuse, mais de grandes -cellules
polygonales. Les mélanocytes y sont moins nombreux que dans 1’épiderme et
sont situés dans la couche basale, mais aussi au sein du stratum spinosum. La
région matricielle est entourée d’une gaine conjonctive dense qui adhére au

périoste des bords de la phalange. Le lit de 1’ongle est aussi dépourvu de couche
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granuleuse. On trouve dans le derme sous-jacent, des papilles dermiques trés
accentuées et une vascularisation trés abondante, avec de nombreux shunts
anastomotiques. Il n’y a quasiment pas d’hypoderme et le derme du lit de
I'ongle est rattaché au périoste sous-jacent par des travées conjonctives® .
L’épiderme du lit adheére beaucoup plus a la tablette unguéale que celui de la

matrice.

Quand on examine la tablette en coupe perpendiculaire, on y distingue trois

Zones .

- La table externe (ou couche dorsale), faite de cellules polyédriques
tres aplaties issues du fond de la matrice (partie proximale). La
kératinisation se fait sans formation de grains de kératohyaline. Cette

partie est colorée par le bleu de toluidine et le PAS.

- La table interne, qui est la couche intermédiaire, constituée de cellules
cornées moins denses et plus volumineuses. Elle nait de la partie
distale de la matrice et n’est pas colorée par le PAS et le bleu de

toluidine ;

- La kératine hyponychiale, qui est la partie ventrale. La corne en est de
type épidermique et elle nait de 1’épithélium du lit unguéal. Elle est

aussi colorée par le bleu de toluidine et le PAS.

53



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

La matrice proximale fournit le tiers supérieur ou dorsal de la tablette, alors

que les deux tiers inférieurs de celle-ci naissent de la partie distale de la matrice.

Le repli sous-unguéal ne se distingue de la peau normale que par 1’absence
de poils et de papilles dermiques. Sa partie postéro-inférieure correspond a la

matrice (partie proximale).
3. Derme :

Le derme est un tissu conjonctif fait de collagéne et de fibres élastiques

entourés d’une substance fondamentale dite « amorphe ».
s Collagene :

Les fibres de collagéne représentent prés de 98%de la masse totale du
derme. Elles apparaissent comme de gros faisceaux éosinophiles en coloration
HE, mais jaune orangé¢ en HES. Elles sont nettement biréfringentes en lumiére
polarisée. Ces faisceaux sont entrecroisés dans les plans horizontaux a tous les
¢tages du derme. Leur diametre est variable de 2 a 15um.

Dans la partie superficielle du derme papillaire, les fibres de collagéne sont
fines. Cette partie du derme comprend les espaces situés entre les crétes
épidermiques, mais aussi la portion horizontale sous-jacente qui va jusqu’aux
plexus vasculaires sous-papillaires. Ce type de fines fibres de collagéne est aussi
observé autour des annexes pilaires et sudorales. On parle de derme «

adventiciel ».

Dans le derme réticulaire, les fibres de collagéne sont groupées en
faisceaux épais, qui apparaissent plus ou moins compacts selon les techniques de
fixation. L’épaisseur de cette partie du derme est trés variable selon la

localisation anatomique (trés importante dans le dos, et trés faible sur les
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paupieres par exemple). Le collagéne semble un peu ondulé, et on y trouve
quelques fibrocytes trés allongés et aux limites cytoplasmiques mal définies en

microscopie optique.

Les fibres de réticuline ne sont pas visibles en coloration de routine, mais
peuvent étre visualisées par argentation. Il s’agit d’une variété particulicre de
collagéne, fait de fibres trés fines (de 0,2 a 1 um de diametre). Leur argyrophilie
les distingue des autres fibres de collagéne ; elles sont composées de collagéne

de type III, alors que le reste du derme contient principalement du collagéne de
type 1.

Ces fibres de réticuline ne sont présentes qu’en faible quantité dans la peau
normale, mais sont trés nombreuses dans certains processus pathologiques
comme les granulomes. Elles constituent principalement [D’armature des

membranes basales.
¢ Fibres élastiques :

Elles ne sont pratiquement pas visibles en coloration de routine, mais
apparaissent en noir aprés coloration a I’orcéine. Elles s’intercalent entre les
fibres de collagéne, mais sont beaucoup plus fines. On en distingue plusieurs
types : les plus épaisses sont les fibres d’¢lastine situées dans la partie profonde
du derme, ou elles ont une disposition parall¢le a la surface cutanée comme les
fibres de collagéne. Plus on monte vers I’épiderme, plus les fibres de taille
intermédiaire, les fibres d’élaunine, sous la jonction dermoépidermique. De ce
plexus naissent de trés petites fibres verticales arborisées, qui vont occuper les

papilles dermiques : ce sont les fibres oxytalanes.
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¢ Substance fondamentale amorphe :

Elle est constituée de mucopolysaccharides (MPS) acides, en particulier
d’acide hyaluronique (MPS non sulfatés). Les MPS sulfatés sont principalement

représentés par la chondroitine sulfate.

Ces glycosaminoglycanes du derme sont liés de facon covalente a des
protéines et forment ainsi des protéoglycanes. En coloration de routine, cette
substance n’est pas colorée et apparait comme un vide entre les faisceaux de
collagéne. En quadrichromie (HESA) ou avec des colorations des mucines
comme le bleu Alcian, on peut visualiser cette substance fondamentale colorée
en bleu. Pour faire la distinction entre les MPS, on peut utiliser le bleu de
toluidine ; il existe une métachromasie pour 1’acide hyaluronique a pH 3, mais
pas a pH a 0,5 et a pH 0,5 et 3 pour la chondroitine sulfate. La substance

fondamentale est plus abondante dans les processus de cicatrisation.
s Cellules dermiques :

On y trouve surtout des fibroblastes. Ce sont eux qui donnent naissance aux
fibres de collagene et d’¢lastine, ainsi qu’a la substance fondamentale. Ils sont
plus volumineux dans le derme papillaire, souvent polyédriques ou triangulaires
avec un noyau dense ; dans le derme réticulaire ils sont plus allongés, mélés aux
faisceaux de collagéne, et on voit surtout leur noyau allongé. Le cytoplasme est

trés riche en organites, témoignant de leur activité de synthése importante.

On appelle fibrocyte un fibroblaste ancien situé¢ au sein du tissu conjonctif
mature. Son activité est réduite et il a une forme moins ramifiée que le
fibroblaste. Il est bien sépar¢ de I'interstitium du collagéne. Le fibroclaste est un
fibrocyte qui contient des fibres ou des fibrilles de collagéne dans une vacuole

cytoplasmique ; on ne peut le reconnaitre qu’en microscopie €lectronique.
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Il existe ausssi des cellules intermédiaires entre les fibrocytes et les cellules
musculaires lisses qui sont des myofibroblastes, riches en myofilaments disposés

en faisceaux paralléles a 1’axe de la cellule!?.

Ils ont un noyau indenté et des desmosomes. Ces cellules sont trouvées en

plus grand nombre dans les cicatrices et certaines proliférations fibreuses.

Le fibroblaste de la papille du poil est particulier par ses larges expansions
cytoplasmiques qui peuvent toucher les cellules matricielles™. Il posséde de
nombreux organites cytoplasmiques, ainsi que des structures d’ancrage
ressemblant & des jonctions gap et & des desmosomes. Son role dans I’induction

de la trichogenése est fondamental*’,

On trouve enfin des macrophages dans le derme. Il s’agit de cellules
volumineuses a cytoplasme abondant et pourvues d’un grand noyau central. Les
macrophages peuvent ¢étre identifiés en immunohistochimie par certains
marqueurs comme le MAC 387 ou Danticorps anti-CD68. Certaines de ces
cellules a activité macrophagique sont dendritiques : il s’agit des cellules de
Langerhans dermiques. Enfin, il existe une population de cellules dendritiques
exprimant le facteur XIIla qui sont les dendrocytes dermiques. Ces
cellules™sont d’origine médullaire et peuvent avoir une fonction de
présentation d’antigénes. On les trouve surtout dans le derme papillaire, mais

aussi plus en profondeur dans le derme réticulaire et autour des vaisseaux.

Les mastocytes font partie des cellules normales du derme. Ils sont
principalement situés autour des capillaires du derme papillaire. Ce sont de
grandes cellules polyédriques remplies de granulations bien visibles au bleu de
toluidine (métachromasie) ou a la coloration de Giemsa, qui leur donne une

teinte fuschia.
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¢ Vaisseaux du derme :
v’ Arteres :
Elles sont formées de trois couches :

- L’intima, composée de cellules endothéliales et d’une limitante
¢lastique interne ondulée facilement reconnaissable en coloration a
I’orcéine ;

- Lamédia, faite d’une ou plusieurs couches musculaires ;

- L’adventice, qui en constitue la partie la plus externe, faite de tissu

conjonctif.

Plus on monte dans le derme, moins la couche musculaire est épaisse : dans
le derme superficiel, les artérioles n’ont qu’une couche discontinue de cellules

musculaires lisses.

v’ Capillaires :

On les trouve dans tout le derme, mais ils sont particuliecrement bien
visibles dans les papillaires dermiques. Ils ont une membrane basale visible en
coloration au PAS, une couche de cellules endothéliales, et en périphérie, une

couche de péricytes.

v’ Veines :

Les parois veineuses sont en général plus minces que celles des artéres qui
les accompagnent, mais elles ont une lumiere plus aplatie et sont souvent

coupées longitudinalement. La distinction entre artére et veine n’est pas toujours
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facile a faire : la lumiére de I’artére est plus ronde et c’est la limitante élastique
interne ondulée qui permet en général de la reconnaitre. Les veinules post-
capillaires ressemblent a des capillaires. Quand elles deviennent plus
volumineuses, leur paroi devient musculaire. Les grosses veines sont pourvues

de valves.

v' Vaisseaux lymphatiques :

Ils débutent par des sinus borgnes dans le derme papillaire. On ne les
distingue que difficilement en situation normale, mais ils sont bien visibles
quand ils sont dilatés : ce sont des cavités optiquement vides, limitées par une
simple couche de cellules endothéliales, et ils n’ont ni membrane basale, ni
péricytes a leur périphérie. Les lymphatiques du derme profond sont plus
volumineux et leur paroi est faite de tissu conjonctif et de quelques cellules

endothéliales.

Les cellules endothéliales peuvent étre mises en évidence par certains
immunomarquages : elles expriment le facteur VIII, ainsi que la lectine Ulex
europaeus. On utilise plus couramment le CD34, bon marqueur, mais qui n’est
pas spécifique des cellules endothéliales, et de plus en plus le CD31 qui a une

meilleure spécificité.

v' Nerfs cutanés :

On ne les voit habituellement pas sur les colorations de routine jusqu’a
leurs terminaisons motrices et sensitives. On reconnait toutefois facilement les
gros troncs nerveux. Pour mettre en évidence I’innervation cutanée, il faut user
de techniques d’imprégnation argentique. Les cellules nerveuses apparaissent
bien en immunomarquage, avec des anticorps antiprotéine S100 par exemple. La

présence de neurofilaments démontre qu’il s’agit bien de filets nerveux.

59



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

L’innervation centrifuge de la peau assure la vasomotricité, le controle des
secrétions sudorales et la piloarrection. L’innervation centripéte est sensitive.
Les nerfs sensitifs ont des terminaisons libres isolées ou au contact de cellules
de Merkel ; elles peuvent aussi étre annexées aux poils ou aux corpuscules

tactiles de Wagner-Meissner ou de Vater-Pacini.

-Les corpuscules de Wagner-Meissner occupent la hauteur d’une papille.
Ils sont ovalaires, constitués de 1’empilement horizontal de cellules de Schwann

entre lesquelles un axone passe en spirale.

-Les corpuscules de Vater-Pacini siegent dans 1’hypoderme des régions
palmo-plantaires et génitales. Ils sont facilement reconnaissables grace a leur

structure en lamelles concentriques en « bulbe d’oignon ».

-Les corpuscules génitaux ou organes terminaux cutanéo-muqueux sont
observés dans les zones de transition cutanéo-muqueuses (levres, gland, petites
levres, clitoris, région périanale). On les trouve dans le derme papillaire.
Contrairement aux corpuscules de Meissner, on les voit mal en coloration de
routine. Avec une imprégnation argentique, on observe quelques fibres

nerveuses qui forment des boucles enchevétrées.

-Les nerfs cutanés sont constitués d’un axone entouré¢ de cellules de
Schwann, avec ou sans gaine de myéline. On a longtemps douté de 1’existence
de terminaisons nerveuses dans 1’épiderme. FElles existent bien, ainsi qu’en
témoignent les marquages avec les anticorps monoclonaux. Les nerfs intra-
épidermiques sont particulicrement nombreux dans la peau feetale. Les nerfs
sont visibles dans le derme au voisinage des artéres et des veines, sous forme de
petits amas de cellules ondulées colorées en jaune HES, ce qui les distingue des

fibres de collagene.
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4. Hypoderme :

On y distingue trois composants : le tissu graisseux formé d’adipocytes
groupés en lobules, les septa interlobulaires qui sont des tractus conjonctifs qui
séparent les lobules graisseux, et enfin, les vaisseaux et les nerfs. Les auteurs
frangais tendent a associer I’hypoderme ou tissu graisseux a la peau, qui est de

. ) . 34
ce fait un tissu a trois couches>¥.
¢ Lobules graisseux

Ils sont composés par les adipocytes. Ce sont de volumineuses cellules dont
le cytoplasme est optiquement vide, puisque leur contenu lipidique a disparu. On
voit bien leur contour cellulaire : ce sont des cellules arrondies, possédant un
noyau vacuolaire allongé refoulé contre la membrane. Entre les adipocytes, on
trouve de petits capillaires.

Les adipocytes sont groupés en lobules primaires dont la vascularisation
artérielle est de type terminal. Ces lobules primaires sont a leur tour organisés en
superstructures qui sont les lobules secondaires, visibles a 1’ceil nu, et d’une
taille d’environ lcm. Ces lobules sont séparés les uns des autres par les septums.
La distribution architecturale de ces éléments est différente chez I’homme et
chez la femme : les lobules graisseux sont plus allongés dans le sexe féminin,
séparés par des septums trés verticaux, alors que la graisse masculine est

organisée en lobules plus arrondis, avec des septums plus irréguliers.
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¢ Septa interlobulaires

Ils sont constitués de lames plus ou moins larges faites de tissu conjonctif
avec quelques fibrocytes. On y trouve des arteres, des veines et des nerfs dont la
structure a ét€¢ développée plus haut. Ils servent en fait de lieu de passage aux

vaisseaux qui vont assurer la vascularisation de la peau.

Figure 15 : Peau normale et pigmentation solaire

(coloration de Fontana x 64)
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Figure 16 : Membrane basale dermoépidermique et capillaire du derme papillaire

(« periodic acid Schiff », x 160)

Figure 17 : Collagéne dermique en lumiére polarisée (x25).
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Figure 18 : Réseau ¢élastique du derme superficiel
(orcéine, x 64)

Figure 19 : Muscles lisses du scrotum ou dartos
(hématoxyline-éosine-safran)
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Figure 20 : Mastocytes du derme superficiel
(Giemsa, x 40)

Figure 21 : Hypoderme féminin. Noter les septa interlobulaires verticaux
(hématoxiline-€osine-safran, x 4)
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Figure 22 : Adipocytes (hématoxyline-éosine-safran, x 160)

Figure 23 : Glande sudorale eccrine : glomérule sudoripare et début de la partie excrétrice

(hématoxyline-éosine-safran, x 160)
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Figure 24 : Peloton sudoral d’une glande apocrine

(hématoxyline-éosine-safran, x 64)

Figure 25 : Bulbe pilaire

(hématoxyline-éosine-safran, x 64)
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Figure 26 : Section transversale d’un follicule pilaire

(hématoxyline-éosine-safran, x 100)

Figure 27 : Follicules sébacés du visage

(hématoxyline-éosine-safran, x 10)

68



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l’enfant

Figure 28 : Glande sébacée, partie sécrétrice

(trichome de Masson, x 200)

- . 'ir -
Figure 29 : Corpuscule de Meissner

(periodic acid Schiff, x 64)
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Figure 30 : Corpuscule de Vater Pacini

(coloration de von Campenhout, x 160)

Figure 31 : Veine sous-cutanée

(hématoxyline-éosine-safran, x 64)
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Figure 32 : Artériole dermique profonde

(hématoxyline-éosine-safran, x 160)
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II. PRINCIPAUX ANTICANCEREUX UTILISES EN
CHIMIOTHERAPIE CHEZ L’ENFANT !

La chimiothérapie anticancéreuse est une arme majeure du traitement des

cancers de I’enfant.

Elle a transformé le pronostic de la plupart des tumeurs malignes. En effet,

ces cancers sont habituellement chimiosensibles et chimio-curables.

La relative bonne tolérance de la chimiothérapie chez 1’enfant comparée a

I’adulte participe également aux bons résultats.

Outre les antimitotiques, la pharmacopée anticancéreuse moderne comporte

de nouveaux agents agissant de manicre plus ciblée sur des cellules tumorales.

L’administration de la chimiothérapie obéit a des protocoles précis dont
I’application nécessite une équipe de soins spécialisée. Elle s’intégre dans une
approche globale de prise en charge des patients dans laquelle le diagnostic

devrait étre définitivement établi avant d’entreprendre ce traitement.

Une information adéquate doit étre donnée au patient et/ou ses parents sur
la maladie, son traitement et ses complications. Un suivi du patient doit étre
assur¢ pour évaluer 1’évolution de la maladie mais aussi la toxicité immédiate et

tardive du traitement.
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A. Classification des Anticancéreux :

La classification des agents anticancéreux est basée sur leur mécanisme

d’action sur le cycle cellulaire et leur appartenance a des familles chimiques.

Les agents anticancéreux entrent dans la composition des médicaments

altérant 1’ ADN?
1. Agents alkylants

- Moutardes a 1’azote : cyclophosphamide, chlorambucil, chlorméthine,

melphalan
- Nitroso-urées : carmustine, lomustine
- Organoplatines : carboplatine, cisplatine
- Autres : busulfan, procarbazine

Les alkylants (moutardes a 1’azote comme le cyclophosphamide) possédent
un ou plusieurs groupements alkyles ou alcoyles trés nucléophiles pouvant

réagir avec les bases azotées de I’ADN.

En ¢établissant des liaisons covalentes avec certaines bases de 1’ADN, ils
créent des ponts intra- ou intercaténaires, ce qui inhibe sa transcription et sa

réplication, entrainant des Iésions cellulaires 1étales.

Par ailleurs, ils sont responsables de la libération de radicaux libres

entrainant des cassures de la chaine d’ADN.

Les sels de platine (cisplatine, carboplatine) sont des intermédiaires

¢lectrophiles fonctionnant comme des alkylants.
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En effet, ils peuvent se lier & ’ADN, a I’acide ribonucléique (ARN)ou aux

protéines.
2. Agents intercalants

Les agents intercalants (anthracyclines comme la doxoarubicine,
I’idarubicine), dont la plupart sont des antibiotiques, sont des molécules
caractérisées par plusieurs noyaux aromatiques condensés, de dimension et
structure telles qu’elles provoquent une détorsion de la molécule d’ADN, ce qui
empéche la progression des ARN et ADN polymérases et inhibe donc la
réplication et la transcription. Mais ces molécules induisent également la
génération de radicaux libres et une liaison non dissociable aux ADN

topoisomérases II, et donc des cassures mono- et bicaténaires.
3. Agents scindants

Les agents scindants (bléomycine) se comportent comme une

endonucléase, réalisant de multiples cassures de la molécule d’ADN.
4. Inhibiteurs des topoisomérases

Les inhibiteurs des topoisomérases [ (irinotécan, topotécan)et II
(étoposide) stabilisent le complexe topoisomérase-ADN et ainsi inhibent la

religation.

IIs interférent non seulement dans 1’élaboration de la molécule d’ADN,

mais aussi avec la tubuline.
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5. Antimétabolites

Les antimétabolites sont des molécules qui inhibent la synthése des acides

nucléiques, premiere étape nécessaire a toute multiplication cellulaire, en

inhibant les enzymes clés ou en jouant le role de substrat picge.

v

Les inhibiteurs enzymatiques sont ceux de : la thymidylate synthase
(raltitrexed) ; la ribonucléide diphosphate réductase (hydroxyurée) ; la
dihydrofolate réductase, formant de 1’acide folinique qui est un
cofacteur de la thymidilate synthétase (méthotrexate, analogue de

I’acide folique ou vitamine B9Y).

Les analogues structuraux des bases puriques et pyrimidiques sont des

molécules leurres inhibant la synthése de I’ADN.

Antipurines : analogue de 1’adénine (fludarabine) ;analogue de la
guanine  (6-thioguanine) ; analogue de I’hypoxanthine (6-

mercaptopurine).

Antipyrimidines : analogue de la cytosine (cytarabine); analogue de
la cytidine (gemcitabine) ; analogue de 1’uracile, précurseur de la
thymine via la thymidilate synthétase (5-fluoro-uracile — FU).
Prodrogue de 5-FU :capacitabine.

Agents ciblant le fuseau mitotique : En se liant a la tubuline, les
agents ciblant le fuseau mitotique empéchent sa formation et le
maintien du cytosquelette : poisons du fuseau (alcaloides de la
pervenche comme vinblastine, vincristine, vindésine, navelbine) ;

stabilisateurs du fuseau (taxanes comme le paclitaxel).[34]

75



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

Tableau I : Principaux anticancéreux utilisés chez 1’enfant

Type DCI Nom commercial Présentation
Busulfan Busilvex® -6 mg / ml solution a diluer pour perfusion
Myléran® IV (boite de 8 flacons de 10 ml)
-Cp pel 2 mg
Chlorambucil Chloraminophéne | -Gel 2 mg
®
Cyclophosphamide Endoxan® -Cp 50mg
-Endoxan 500 mg : Poudre pour solution
Alkylants injectable
-Endoxan 1000mg : poudre pour solution
injectable
cisplatine Cisplatine téva® Solution a diluer pour perfusion IV
(Usage hospitalier)
Flacons de 10, 25, 50 et 100 ml
Melphalan Alkéran® Cp pel 2 mg
5 fluoro-uracile Fluorouracile Solution pour perfusion (flacons de 5Sml,
Téva® de 10 ml, de 20 ml et de 100 ml)
6-Mercaptopurine Purinéthol® Cp séc. 50 mg
Antimétabolites
Méthotrexate Méthotrexate -Cp 2,5 mg
bellon® -Seringue préremplie 7,5-> 25 mg
6-Thioguanine Cp séc. 40 mg
Etoposide Celltop® -Caps. 25, 50 ou 100 mg
Inhibi Etoposide -100 mg /5 ml 20 mg / ml solution
nhx .lte“l:s de topo- P.Fabre® injectable pour perfusion IV
isomérases i
Topotécan Hycamtin® Gél. 0,25 ou 1 mg
Doxorubicine Adriblastine® Solution injectable pour perfusion
Agents intercalants (Flacon de 50 mg)
A . Bléomycine Bléomycine Bléomycine bellon 15 mg poudre pour
gents scindants Bellon® solution injectable (boite de 10 flacons)
Vincristine Oncovin® Oncovin 1mg solution injectable flacon de
Poisons du fuseau Iml
Vinblastine Velbé® Velbé 10 mg poudre pour solution

injectable IV boite de 1 flacon de 10 mg
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B. Cytokines :
1. Interférons :

Les interférons (IFN) sont des glycoprotéines appartenant au groupe des
cytokines et dotées de  propriétés antivirales, antitumorales et
immunomodulatrices. Leur production par génie génétique, sous la forme
d’interférons recombinants, hautement purifiés, a permis leur utilisation
thérapeutique au cours de diverses pathologies tumorales, infectieuses et
dysimmunitaires.

Actuellement, seul DIINF alpha est utilis€ en pratique courante

: [34]
oncologique

Tableau II : Classification : interféron o

Nom
Type Posologies Demi-vie Indications
commercial
Leucémie my¢loide
Les doses requises chronique, myélome
-INF a2a: varient d’une 2h apres injection | multiple, lymphome
Interféron ROFERON | indication a I’autre sous-cutanée et 3h | cutané, mélanome,
alpha -INF a2b : et s”échelonnent apres injection Sarcome de Kaposi
INTRONA entre 3 et 18 mtramusculaire associé au sida,
millions d’unités cancer du rein
métastatique
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2. Interleukine 2 : PROLEUKIN®

Va étre capable de générer des cellules lymphocytaires cytotoxiques :
LAK (lymphokine Activated killer), TIL (tumor infiltrating
lymphocyte) qui vont avoir une action antitumorale a partir du sang

périphérique (LAK) ou du stroma tumoral (TIL)

L’IL2 peut aussi activer des cascades de production de cytokines
antitumorales type interféron Gamma mais aussi leTNF (Tumor

Necrosis Factor)

Indications : adénomes métastatiques du rein, mélanomes

métastatiques
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VI. PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES : ¥
A. Manifestations cliniques secondaires aux anticancéreux :

1. Toxicité sur les phanéres et les annexes cutanés :
Elle peut concerner le follicule pileux, les ongles ou les glandes sudorales
a. Alopécie : (fig 33)

Elle est trés probablement le plus fréquent des effets secondaires

. . - 36, 37, 38, 39, 40
cutanéomuqueux des traitements cytotoxiques [ ]

. 11 s’agit le plus
souvent d’un mécanisme de type effluvium anagéne avec interruption brutale de
la phase de croissance du cheveu et production d’une tige pilaire amincie et
fragile, qui peut se casser pour des traumatismes minimes. Cet effluvium
anagene est une conséquence directe et non spécifique de 1’action cytotoxique
des produits utilisés en chimiothérapie et est donc difficile a prévenir. Il peut s’y
associer un effluvium télogene, c’est-a-dire un passage prématuré du follicule
pileux dans une phase de repos, avec perte, 1a aussi prématurée, d’un cheveu
structurellement normal. Cet effluvium télogéne n’est pas directement li¢ a
I’effet cytotoxique des produits utilisés, mais est plutot en relation avec certains
états pathologiques pouvant accompagner la néoplasie, tels que la malnutrition,
les interventions chirurgicales lourdes, 1’hyperthermie, notamment infectieuse,

le stress psychologique ou la toxicité d’autres médicaments.

L’effluvium anagéne apparait typiquement dans les 2semaines qui suivent
I’introduction du traitement cytotoxique, et aboutit a une alopécie diffuse dans
les 2 mois. Celle-ci concerne le cuir chevelu, mais également d’autres régions

pileuses, tels les sourcils, les cils, la barbe, la pilosité corporelle, notamment
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axillaire et pubienne, en fonction du nombre de follicules en phase lors du
traitement. Toutefois, ces autres zones corporelles sont en général moins
sensibles que le cuir chevelu, probablement parce que le pourcentage de

follicules en phase anageéne y est inférieur.

L’alopécie induite par les agents cytotoxiques n’est pas uniforme, et un
certain nombre d’agents sont connus pour étre particulierement alopéciants :
agents alkylants (cyclophasphamide, ifosfamide), anthracycline (doxorubicine,
idarubicine), alcaloides de la pervenche ou apparentés (vincristine, étoposide),
taxanes (paclitaxel), paraplatine et inhibiteurs des topo-isomérases (irinotécan,
topotécan). D’autres agents, tels que la bléomycine, la dacarbazine, , le
[’hydroxyurée, le 5-fluorouracil (5-FU), le méthotrexate melphalan, la
vinblastine, le cisplatine et les nitroso-urées peuvent €galement entrainer une
alopécie, mais celle-ci est généralement moins intense. Pour un produit donné, la
sévérit¢ de D’alopécie dépend de la dose, du nombre de cures et de la durée

d’administration. Elle est plus sévere au cours des polychimiothérapies.

L’évolution de cette alopécie est trés généralement favorable avec repousse
apres la fin du traitement cytotoxique. Toutefois, une alopécie définitive a été
signalée avec certains agents, tels que le cyclophosphamide et le busulfan,
notamment quand ils sont utilisés avant transplantation médullaire. Dans
certains cas, la couleur des cheveux en repousse est différente de la couleur
initiale, avec notamment 1’apparition de cheveux plus clairs, voire d’une
alternance de zones claires et de zones foncées comme avec le méthotrexate

(signe du « drapeau »).
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L’alopécie chimio-induite est difficile a prévenir puisqu’il faudrait en
principe éviter le contact des agents cytotoxiques avec les follicules du cuir
chevelu, ce qui peut se réaliser par des casques réfrigérants ou de compression.
Toutefois, la mise hors d’atteinte par les agents cytotoxiques du cuir chevelu
peut étre dangereuse puisque le traitement ne peut agir sur d’éventuelles cellules
néoplasiques présentes dans cette région, ce qui peut favoriser I’apparition de
métastases du cuir chevelu, particulierement fréquentes dans certaines formes de
néoplasie (hémopathies malignes). Ces mesures sont donc en principe contre-
indiquées dans les tumeurs a haut risque de métastases du cuir chevelu.
L’utilisation préventive de traitements locaux, notamment par minoxidil est tres

- : 41
généralement inefficace™!

, en dehors de quelques études qui ont montré plus
une diminution de la durée de cette alopécie que de son intensité *. Enfin, des
Iésions cutanées du scalp de type folliculite aseptique ont €té rapportées avec la

doxorubicine liposomale, /e 5-FU et le méthotrexate.
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Figure 33 : Alopécie chez une enfant de 3 ans sous chimiothérapie antileucémique
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b. Atteintes unguéales :

Les ongles peuvent étre modifiés de diverses fagons par les traitements
cytotoxiques. L’effet secondaire le plus fréquent est probablement une
diminution de la croissance unguéale, accompagnée d’une fragilité¢ vis-a-vis des
traumatismes. Il peut apparaitre des dépressions unguéales transversales par
atteinte aigue de la matrice lors de chaque cure (ligne de Beau), voire des lignes
de Mee.(fig 34). A D’extréme, on peut voir apparaitre une onycholyse, voire une
perte unguéale, notamment avec la bléomycine, le cyclophosphamide, les

anthracyclines, le 5-FU et les taxanes.

Quelques aspects plus spécifiques ont été décrits avec certains agents :
paronychie (méthotrexate, cyclophosphamide, 5-FU), hyperpigmentation, ou, au

contraire, leuconychie

(vincristine, 5-FU, cyclophosphamide associé a [’étoposide (VP 16),
doxorubicine et vincristine), onycholyse avec hémorragie sous-unguéale,
probablement par photosensibilisation, la plaque unguéale jouant le role de
loupe (taxanes) ce qui peut aboutir a un décollement unguéal trés douloureux, et

enfin des abces aseptiques sous-unguéaux (faxanes)
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Figure 34 : Lignes de Mee se présentant comme une bande transversale unique correspondant
a une décoloration de la tablette unguéale chez un gargon de 5 ans sous chimiothérapie

antileucémique
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Figure 35 : Chromonychie transversale se présentant comme une bande

transversale correspondant a une décoloration rougeatre de la tablette unguéale

chez un gar¢on de 8 ans sous chimiothérapie antileucémique

85



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

c. Atteinte des glandes sudorales :

Deux aspects cliniques principaux sont décrits : la syringométaplasie
mucineuse et [’hydradénite neutrophilique eccrine. Leur mécanisme est
probablement assez proche, puisqu’on incrimine dans les deux cas un
mécanisme toxique local li€¢ a la concentration et a 1’excrétion de la molécule
cytotoxique dans la sueur, avec atteinte toxique directe des cellules
canaliculaires bordantes et/ou libération de cytokines a effet chimiotactique
local entrainant I’apparition de l’infiltrat neutrophilique. En fait, il est possible
qu’il s’agisse des deux extrémités d’un méme spectre physiologique.

v Syringométaplasie mucineuse

Il sagit d’une complication rare des traitements cytostatiques " *.

Elle n’est pas spécifique puisque des aspects histologiques similaires
peuvent étre observés dans d’autres circonstances, notamment au cours de
certaines tumeurs cutanées, des ulceéres de jambe, des processus inflammatoires
divers et des expositions a des médicaments ou a des agents toxiques exogenes.
Sur le plan clinique, 1’aspect est également peu spécifique, avec des macules
isolées ou groupées en plaques érythémateuses (fig 36), des vésicules qui
peuvent étre localisées ou généralisées. Il peut s’y associer une atteinte
inflammatoire érosive et secondairement pigmentée des grands plis, plus
évocatrice. Les 1ésions apparaissent dans les semaines qui suivent le traitement
cytostatique, et évoluent spontanément vers la disparition ou vers une
pigmentation séquellaire quand le traitement est interrompu. L’analyse
histologique réveéle une métaplasie épidermoide du canal excréteur des glandes
eccrines dans le derme papillaire. Il peut s’y associer une nécrose focale de
I’épithélium du canal excréteur sudoral, une prolifération fibroblastique, et un

cedéme péricanalaire.
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Contrairement a I’hidradénite neutrophilique eccrine, il n’existe en principe

pas d’infiltrat neutrophilique.

L’apparition de la syringométaplasie eccrine ne semble pas li€ée a un agent
cytostatique particulier, puisque des molécules trés diverses ont été impliquées
tels la citarabine, la mitoxantrone, le 5-FU, le cyclophosphamide, le cisplatine,

le méthotrexate, le melphalan, le thiotépa et la doxorubicine.

Figure 36 : Syringométaplasie mucineuse
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v' Hidradénite neutrophilique eccrine

Initialement décrite en 1982 chez des patients traités par cytarabine pour
une leucémie aigue myéloblastique, cette dermatose neutrophilique rare a
ensuite ¢té rapportée avec de nombreux autres agents cytostatiques (notamment
associés sous forme de polychimiothérapie) et dans une large variété¢ de

. . [43, 4]
néoplasies .

Les lésions surviennent dans un contexte fébrile, prédominent le plus
souvent aux extrémités, notamment les membres supérieurs, la téte et le cou. Les
aspects cliniques sont trés variables, parfois polymorphes a type de macules ou
de papules rouge violacé, de nodules ou de pustules pouvant confluer en larges
plaques évoluant parfois vers des aspects de cellulite locale. Ces Iésions peuvent
étre uniques ou multiples, et peuvent en imposer pour une cellulite infectieuse,
notamment en cas d’atteinte de I’extrémité céphalique, d’autant qu’elles sont

parfois sensibles, voire douloureuses.

L’éruption apparait en général dans les 3 semaines qui suivent le traitement
inducteur, et disparait spontanément dans les semaines qui suivent son arrét. La
récidive en cas de réintroduction de la molécule responsable n’est pas

systématique, mais apparait dans plus de la moitié¢ des cas.

Sur le plan histologique, I’image typique est celle d’un infiltrat
neutrophilique dense dans et autour des glandes eccrines du derme, avec des
foyers de nécrose des cellules épithéliales eccrines. Une atteinte des glandes
apocrines est ¢galement signalée mais semble nettement plus rare. Il peut s’y
associer une syringométaplasie épidermoide. Dans certains cas, chez des
patients profondément neutropéniques, Dinfiltrat neutrophilique n’est pas
présent, mais d’autres €léments évocateurs tels les nécroses parcellaires des
glandes eccrines permettent toutefois d’évoquer le diagnostic devant des 1ésions

cliniques compatibles.
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Le diagnostic différentiel est délicat chez des patients immunodéprimés, et
inclut notamment des processus infectieux tels que des métastases septiques, des
septicémies bactériennes ou fongiques, les cellulites notamment de oreille et de
I’orbite, les infections fongiques locales, les localisations spécifiques de
I’hémopathie  sous-jacente, des Iésions de vascularite ou encore
d’hypersensibilit¢ médicamenteuse, notamment de type urticaire ou érythéme
polymorphe. D’autres dermatoses neutrophiliques tels le syndrome de Sweet ou

le pyoderma gangrenosum peuvent également se discuter.

L’évolution se faisant souvent vers la disparition spontanée des Iésions
aprés interruption du traitement cytostatique, il n’est pas forcément
indispensable d’engager un traitement particulier quand le diagnostic a été
affirmé par la biopsie cutanée, qui est par ailleurs obligatoire devant toute
éruption fébrile chez un patient immunodéprimé. La possibilité d’une récurrence
apres reprise du traitement a conduit certains auteurs a proposer un traitement
préventif lors de la cure suivante par corticoides systémiques, dapsone ou méme
anti-inflammatoires non stéroidiens. L’efficacité de ces mesures reste

malheureusement incompléte.

La liste des médicaments cytostatiques associés a I’apparition des Iésions
d’hidradénite  neutrophilique eccrine s’allonge régulicrement, mais les
principales molécules en cause sont la cytarabine, la bléomycine, la
doxorubicine, le métoxanthrone, le chlorambucil, le cyclophosphamide. Le plus
souvent, il s’agit d’une polychimiothérapie incluant une ou plusieurs de ces

molécules.
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2. Troubles pigmentaires :

L’hyperpigmentation est un effet indésirable trés répandu des agents

% Elle peut toucher I’ensemble du

cytotoxiques utilisés en cancérologie
revétement cutanéo-muqueux, y compris les cheveux, les ongles et les
muqueuses. Elle peut étre diffuse ou localisée avec parfois un profil un peu

particulier, variable selon la molécule utilisée.

L’étiopathogénie de ces hyperpigmentations est probablement variable en
fonction de la molécule en cause, et peut impliquer des mécanismes aussi
différents qu’un effet toxique sur le mélanocyte avec stimulation secondaire de
la synthése de mélanine, une hypersécrétion de certaines hormones telles
I’adrenocorticotrophic  hormone (ACTH) et surtout 1alpha-melanocyte
stimulating hormone (MSH), en réponse a une toxicité sur les surrénales, un
déficit inhibiteur de la tyrosinase, la formation de complexes stables entre la
mélanine et la molécule cytotoxique ou encore une pigmentation post-
inflammatoire « banale ». Celle-ci peut succéder a une toxicité sur les
kératinocytes, avec ou sans photosensibilité, les kératinocytes représentant
effectivement une cible non négligeable des agents cytotoxiques en raison de
leur activité mitotique importante au niveau de la couche basale. Dans beaucoup
de cas, la pigmentation semble apparaitre, en tout cas prédominer, sur les
régions de traumatisme aigu ou chronique, peut étre par une augmentation de

débit sanguin local et donc de la concentration locale en cytotoxique.

En fait, les mécanismes en cause restent mal connus dans beaucoup de cas.
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Sur le plan chronologique, les 1ésions hyperpigmentées peuvent apparaitre
a intervalles trés variables aprés administration du traitement, avec un intervalle
libre qui peut aller de 1 semaine a plusieurs mois. Cette hyperpigmentation peut
se présenter sous différentes formes topographiques qui ne sont d’ailleurs pas

mutuellement exclusives :

e Forme diffuse : busulfan, cyclophosphamide, méthotrexate,

hydroxyurée, procarbazine ;

o Atteinte des faces dorsales des extrémités : cisplatine, doxorubicine, 5-

FU, daunorubicine, mitoxantrone ;

o Atteinte des zones de flexion des régions palmoplantaires . ifosfamide,

5-FU, tegafur, bleomycine, doxorubicine ;
e Atteinte en plaques pigmentées éparses : cisplatine ;

e Localisation sur les zones de traumatisme ou de friction (site
d’application d’¢lectrodes d’électrocardiogramme [ECG], pansements
occlusifs...) : cyclophosphamides, 5-FU, ifosfamide, carmustine
(Bicnu®) topique, cisplatine, thiotépa, hydroxyurée, bléomycine,

docétaxel ;

e Atteintes serpigineuses surmontant les trajets veineux des zones de
perfusion : fotémustine, 5-FU, vinorelbine, cisplatine, docétaxel,
polychimiothérapie  associant  aracytine, asparginase, 6-

mercaptopurine et cyclophosphamide ;

e Atteintes réticulées : 5-FU ;
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o Atteintes flagellées : 5-FU, bléomycine (figure 37), peut-€tre liée au

prurit survenant lors de 'utilisation de cette derni¢re avec apparition de
[46] .

b

Iésions pigmentées post-inflammatoires
e Avec photosensibilité : doxorubicine, 5-FU ;

o Atteinte des plis : polychimiothérapie par ifosfamide, cisplatine et

etoposide.

De méme, les phanéres, et notamment les ongles, voire les muqueuses,
peuvent étre touchés par ces lésions hyperpigmentées avec parfois des aspects
un peu particuliers telles les dyschromies du gland (tegafur), de la langue et de
la muqueuse orale (5-FU, doxorubicine, cisplatine, hydroxyurée), ou des
cheveux (cisplatine, méthotrexate). Une hyperpigmentation des ongles a été
observée avec une grande variété d’agents cytotoxiques, tels le cisplatine, la
doxorubicine, [’idarubicine, le 5-FU, la bléeomycine, le docétaxel, la
dacarbazine, [’hydroxyurée, avec des profils variables en fonction des molécules
en cause (pigmentation en bandes longitudinales ou transverses, diffuses,
coexistant parfois avec des zones de leuconychies, voire avec une onycholyse,

notamment avec les taxanes).

Sur le plan évolutif, I’hyperpigmentation s’atténue habituellement, au
moins partiellement, aprés interruption du traitement cytotoxique, mais des
Iésions peuvent en fait persister pendant longtemps, notamment les Iésions
flagellées induites par la bléomycine. Dans certains cas, les Iésions sont

définitives.
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Figure 37 : Pigmentation flagellée a la bléomycine
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3. Syndrome sclérodermiforme induit :

_Un certain nombre de publications isolées ont rapporté D’apparition de
Iésions cutanées de type syndrome sclérodermiforme (au sens large du terme)
avec ou sans inflammation profonde préalable. Cet effet indésirable semble en

fait rare et inclut diverses entités cliniques :

- Fasciite-panniculite des membres avec une phase inflammatoire initiale
ressemblant cliniquement a une fasciite a éosinophiles de Schulmann et évoluant
secondairement vers des lésions fibreuses plus ou moins importantes, parfois
engainantes. L’aspect histologique est peu spécifique avec infiltrat
inflammatoire de I’hypoderme, voire du fascia, puis évolution vers une fibrose
profonde avec notamment épaississement des fascias. Cet effet indésirable a été

observé avec les taxanes (paclitaxel) et la gemcitabine (figure 38)"*7

. On peut en
rapprocher un tableau de pseudocellulite des membres inférieurs liée au
raltitrexed qui représente peut-€tre une forme abortive de ce type de

complication ™ ;

-sclérodermie systémique type syndrome CREST (calcinose sous-cutanée,
syndrome de Raynaud, dysfonction de 1’cesophage, sclérodactylie,
télangiectasie), morphées multiples ou acrosclérose associé¢es a la bléomycine

seule ou en association a la radiothérapie)*et au téga ur, prodrogue du 5-FU ;
p g p g

-fibrose réticulée des membres soumis a une thermochimiothérapie par

perfusion d’un alkylan, notamment le melphalan.
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Figure 38 : Syndrome sclérodermiforme (phase aigiie), induit par la gemcitabine
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4. Erythéme acral :[50, 51, 52, 53]

L’érythéme  acral des  chimiothérapies, ou  érythrodysesthésie
palmoplantaire, ou érytheme de Burgdorf, a été décrit pour la premicre fois en
1974. Son incidence est difficile a déterminer puisque la plupart des
observations publiées apparaissent comme des cas isolés ou en petite séries,
mais il est possible que son incidence réelle soit en fait sous-évaluée, la plupart
des cas n’étant pas publiés. L’aspect clinique est assez stéréotypé quel que soit
I’agent inducteur avec les prodromes de type dysesthésie ou sensation de
chatouillements des paumes et des plantes, suivis de 1’apparition en quelques
jours d’un érytheme rouge vif (ou orangé avec les taxames) accompagné d’un
cedéme bien délimité, prédominant aux paumes et aux plantes. Il s’y associe des
sensations de brilure. Les mains sont en général plus touchées que les pieds et
peuvent étre atteintes de fagon isolée. Les lésions peuvent €tre limitées aux
régions en regard des articulations, voire se résumer a un €rytheme péri-unguéal.
Plus rarement, les éléments érythémato-oedémateux débordent les extrémités et
peuvent atteindre d’autres régions de téguments. Dans certains cas, les lésions
peuvent devenir bulleuses, notamment avec certains agents inducteurs tels que la
cytarabine, le méthotrexate, le 5-FU ou la doxorubicine. En cas de prolongation
de I’exposition a la molécule responsable, I’érythéme s’aggrave, devient violacg,
s’étend et les douleurs s’accentuent. En revanche, 1’arrét du traitement
responsable est suivi d’une atténuation graduelle des symptomes sur une période
de 2semaines environ, avec souvent une desquamation superficielle terminale.
Parfois, les I1ésions ¢évoluent vers des séquelles de type kératodermie

palmoplantaire ou dysesthésies prolongées.
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L’érythéme acral semble étre dose-dépendant, apparaissant en fonction du
pic de concentration sérique, mais aussi de la dose cumulative totale. Il apparait
plus rapidement en cas de perfusion bréve, mais peut également survenir lors de
traitement au long cours. La réexposition a 1’agent inducteur utilisé¢ selon les
mémes modalités aboutit en général a une récidive des Iésions, qui n’est

toutefois pas systématique.

Sur le plan histologique, 1l s’agit a 1’évidence d’une réaction cytotoxique
directe affectant les kératinocytes, avec des lésions de nécrose épidermique
accompagnées le plus souvent d’un infiltrat inflammatoire du derme prenant
parfois D’aspect d’une dermite inflammatoire d’interface. En dehors de cet
infiltrat, le derme est le siege d’une dilatation vasculaire souvent intense d’un
cedéme papillaire, parfois d’une atteinte des glandes eccrines qui peut-étre de

type syringométaplasie eccrine épidermoide.

La physiopathologie exacte de I’érythéme acral n’est pas connue de facon
précise, mais un effet toxique direct de la ou des molécules en cause, dirigé
avant tout contre les cellules épidermiques, est I’hypothése actuellement retenue
par la plupart des auteurs, notamment en raison du caractére dose-dépendant de
cette complication. En revanche, sa limitation ou au moins sa prédominance sur
les régions palmoplantaires n’a pas recu d’explication bien convaincante, mais
peut étre li¢ a des facteurs locaux (épaisseur importante de la couche cornée,
gradient de température, anatomie vasculaire, renouvellement ¢épidermique
particulicrement rapide, absence de follicules pilo-sébacés, concentration

importante en glandes eccrines).
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Le diagnostic différentiel ne pose en général que peu de problemes en

raison du caractére assez évocateur des l€sions cliniques.

Toutefois, quelques difficultés peuvent étre rencontrées avec la réaction
aiglie du greffon contre I’hdte (GVH : Graft versus Host) chez les patients
transplantés médullaires, d’autant que les deux complications peuvent apparaitre
simultanément. Cependant, ’aspect clinique est un petit peu différent avec un
érythéme maculo-papuleux, en général, sans la sensation de brilures intenses
rencontrée au cours de 1’érythéme acral, tandis que des lésions cutanées et/ou
muqueuses sont généralement présentes sur d’autres régions. Parfois, la GVH
peut étre localisée uniquement aux paumes et aux plantes ; il s’agit alors d’une
situation assez difficile d’autant que 1’aspect histologique est assez similaire. 11
est important de distinguer les deux entités qui nécessitent un traitement bien
différent et ce d’autant que la ciclosporine, qui est un des traitements de la GVH,

a aggravé certains cas d’érythéme acral des chimiothérapies.

Les molécules en cause sont trés diverses, avant tout représentées par le
5-FU et ses analogues (capecitabine, tegafur), la cytarabine, la doxorubicine,
liposomale ou non, et le docétaxel. 11 n’existe en général pas de lien précis entre
une molécule et un tableau clinique particulier, méme si ’érythéme acral 1i¢ a la
cytarabine semble particulierement intense avec notamment un tableau général
fébrile, la possibilité d’un cedéme facial, voire d’un exanthéme maculo-papuleux

plus étendu associé a des 1ésions palmoplantaires particuliérement séveres.
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Sur le plan thérapeutique, les Iésions peuvent étre prévenues lors des cures
suivantes par une prémédication par la prednisolone orale (1mg/kg/jr) ou par la
dexaméthasone (8mg toutes les 12 heures) 24 heures avant I’administration de la
molécule impliquée, traitement a poursuivre dans les 3 a 5 jours qui suivent la
chimiothérapie. La vitamine B6 (pyridoxine) a également été proposée pour
prévenir cet accident. Le traitement curatif des 1ésions constituées est nettement
plus décevant, et fait appel aux mesures symptomatiques locales (corticoides
locaux, émollients, compresses imbibées de sérum physiologique refroidi) et
générales (antalgiques, pyridoxine, corticoides). Finalement, c’est la réduction
posologique de la molécule en cause et/ou ’allongement des intervalles séparant
les cures, voire le retrait pur et simple de la drogue qui sont probablement les

traitements les plus efficaces.
5. Interactions avec les rayonnements électromagnétiques :

Un certain nombre de molécules cytotoxiques sont responsables d’une
photosensibilisation, en général par une réaction phototoxique. Les molécules
en cause sont trés diverses, incluant notamment la dacarbazine, la doxorubicine,
le 5-FU, I’hydroxyurée, la procarbazine, le tégafur, la thioguanine, la

B3] Ces réactions phototoxiques

vinblastine, la fotémustine et les taxanes
peuvent étre particulicrement séveéres avec apparition de bulles sur les régions
photoexposées, suivies parfois d’une hyperpigmentation post-inflammatoire
résiduelle. Le diagnostic est en général aisé cliniquement mais peut faire appel
dans les cas douteux a une exploration photobiologique avec détermination de la

dose érythémale minimale.
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La photo-onycholyse est un cas particulier de phototoxicité, la tablette
unguélae jouant le role de loupe et concentrant apparemment les rayons
ultraviolets sur le lit de 1’ongle. Les 1€sions peuvent se présenter sous la forme
de flammeéches hémorragiques sous-unguéales pouvant confluer et aboutir au
décollement de 1'ongle par la collection hématique (figure 39). Une
hyperpigmentation résiduelle est souvent observée. Cet effet indésirable est

notamment rapporté avec les taxanes et la mercaptopurine.

Le phénomeéne de rappel définit la réactivation d’un érythéme solaire
antérieur ou l’apparition de 1ésions inflammatoires sur une zone précédemment

ST e . . 56, 57, 58
irradiée, lors de I'utilisation d’une molécule cytotoxique | ]

. Ce type de
phénoméne a été particulierement rapporté pour le méthotrexate en ce qui
concerne la réactivation d’un érythéme solaire, a condition que I’exposition
solaire déclenchante ait lieu dans les trois jours qui précédent 1’administration
du cytostatique®”.Le phénoméne de rappel aprés irradiation par des
rayonnements ionisants est trés différent puisque celle-ci a pu avoir lieu
plusieurs mois apres ou plusieurs années avant |’administration de [’agent
inducteur. En général, cette irradiation préalable a été elle-méme a 1’origine
d’une réaction inflammatoire locale, plus ou moins intense, mais ceci n’est pas
absolument obligatoire. Les 1ésions inflammatoires récidivent parfois a chaque
réintroduction de la molécule inductrice, mais, 1a encore, cette évolution n’est
pas systématique, et le phénoméne de rappel n’est donc pas une contre-
indication définitive a la poursuite du traitement. Le mécanisme
physiopathologique de cette curieuse réaction est inconnu, et pourrait
notamment impliquer une altération des cellules souches cutanées par les
irradiations antérieures avec apparition de mutation radio-induite rendant les

cellules souches « intolérantes » a I’agression supplémentaire que constitue la
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chimiothérapie. Les agents inducteurs de ce phénoméne de rappel sont trés
divers : bléeomycine, anthracycline, taxane, cytarabine, 5-FU, mercaptopurine,
méthotrexate, agents alkylants, alcaloides de la pervenche, hydroxyurée. Dans la
plupart des cas, les 1ésions inflammatoires disparaissent spontanément apres un
traitement local souvent limité a une corticothérapie topique. En revanche, il est

difficile de prévenir I’apparition de cette réaction.

En dehors de ces phénomenes de rappel de chronologie treés particuliére, un
certain nombre d’agents cytostatiques accroissent les complications cutanées de
la radiothérapie, et apparaissent donc comme radiosensibilisants'®”’. Ces agents
responsables sont surtout la bléomycine, les anthracyclines, le 5-FU,

[’hydroxyurée, la 6-mercaptopurine, le cisplatine et le méthotrexate.

Cette radiosensibilisation dépend de la chronologie relative des deux
traitements, et est maximale si la chimiothérapie et la radiothérapie sont
réalisées conjointement ou dans un intervalle n’excédant pas 1 semaine environ.
Cliniquement, 1l s’agit en général d’une exacerbation de la radiodermite
habituelle avec érythé¢me intense, sensation de brilure, cedéme, apparition de
bulles, voire nécroses et ulcérations. Ces lésions sont en principe localisées au
champ d’irradiation, mais peuvent s’étendre au-dela des limites de ce dernier.
Elles disparaissent souvent en laissant des cicatrices pigmentaires, hypo- ou
hyperpigmentées. Il peut s’agir d’un effet simplement additif, ou d’une
authentique synergie entre la toxicité chimio-induite et radio-induite qui peut
s’expliquer par des cibles cellulaires communes, le deuxieéme agent cytotoxique
empéchant la réparation des Iésions induites par le premier traitement. Le
traitement est en général limit¢ a des mesures symptomatiques et a une

photoprotection a long terme.
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Figure 39 : Photo—onycholyse au cours d’une chimiothérapie par docétaxel
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6. Troubles vasomoteurs :

- Il s’agit d’une complication assez fréquente des traitements

cytostatiques, de deux types principaux :

- vasospasme responsable d’un livedo, de phénomeéne de Raynaud,
voire de nécroses distales. Cette complication est notamment liée a
’utilisation de bléomycine ou de cisplatine. La fréquence de cette
complication est mal connue. Dans certains cas, le recours a une

sympathectomie thoracique a été rendu nécessaire ;

- vasodilatation se traduisant par des phénomenes d’érythrose et/ou
bouffées vasomotrices, notamment de I'extrémité céphaliquel®’. Cet
effet indésirable peut également étre rencontré avec la bléomycine, le
cisplatine, mais aussi [’asparginase, la dacarbazine, les taxanes, le
5-FU, la doxorubicine, le cyclophosphamide, la carmustine et le
flutamide. 11 peut s’agir d’une interaction directe avec les fibres
musculaires lisses des parois artériolaires, ou d’un impact sur le
systéeme nerveux autonome. Dans le cas d’une action végétative, les
bouffées vasomotrices s’accompagnent souvent d’une hypersudation

paroxystique.
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7. Mucites :!®% 64,631

L’apparition d’une mucite, notamment de la muqueuse orale, est un effet
secondaire fréquent, et souvent limitant 1’utilisation des cytostatiques. Elle
représente une source d’inconfort majeur, ainsi qu’une porte d’entrée infectieuse
importante chez ces malades fragilisés par leur maladie et [Deffet
immunosuppresseur du traitement. L’atteinte de la muqueuse buccale peut
atteindre jusqu’a 40 % chez les patients recevant un traitement cytostatique,
notamment si celui-ci comporte de la bléomycine, des taxanes, des
anthracyclines, ou des antimétabolites (méthotrexate, 5-FU). Le mécanisme
physiopathologique est représenté avant tout par un effet cytotoxique direct du
traitement sur les cellules épithéliales muqueuses, particulierement exposées en
raison de leur forte activité mitotique. L’immunosuppression induite par les
cytostatiques peut ¢également intervenir par le biais d’hémorragies et
d’infections, mais cet effet est alors plus tardif, situ¢ entre le 10éme et le 15%m
jour apres le début du traitement, alors que 1’effet toxique direct apparait dans
les jours qui suivent la chimiothérapie. Les infections en cause sont plutot
bactériennes, notamment a bacilles gram négatif, mais peuvent également
impliquer le Candida Albicans ou plus rarement, d’autres especes fungiques,
voire des virus, en particulier du groupe herpes. Un certain nombre de facteurs
favorisent 1’apparition de ces l€sions muqueuses : une radiothérapie précessive
ou simultanée, la présence d’une hémopathie maligne, I’age (moins de 20 ans),
une mauvaise hygiéne buccodentaire et une insuffisance d’excrétion des
cytotoxiques pour des raisons rénales et /ou hépatiques, avec augmentation des
concentrations sériques. Enfin, il est possible que la neutropénie elle-méme joue
un role par des mécanismes pour I’instant inconnus, par analogie aux lésions

buccales aphtoides observées dans la neutropénie cyclique idiopathique.
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L’aspect clinique est peu spécifique, avec un cedéme inflammatoire de la
muqueuse associ¢ rapidement a des ulcérations plus ou moins confluentes
(figure 40), a lorigine de douleurs, notamment de brlilures accompagnées d’une
xérostomie. En principe, les 1ésions disparaissent spontanément sans cicatrices

en 2 a 3 semaines si le traitement n’est pas repris entre-temps.

Sur le plan thérapeutique, un certain nombre de mesures préventives
peuvent étre proposées : hygieéne buccodentaire rigoureuse, bains de bouche,
notamment avec des liquides glacés (prévention de la mucite induite par le 5-FU
ou le melphalan) ; un certain nombre d’autres traitements ont été¢ proposés, mais
aucun n’a fait ’objet d’'une étude contrdlée. Le traitement curatif ne peut Etre
que symptomatique avec, la encore, une bonne hygiéne buccodentaire,
’utilisation d’anesthésiques de contact et d’agents barrieres, notamment le
sucralfate, 1’hydroxyde d’aluminium et de magnésium, et un traitement
antalgique général permettant d’éviter la dénutrition. Toute infection doit étre
vigoureusement combattue aprés obtention des preuves microbiologiques
indispensables, car il peut s’agir de la porte d’entrée d’une infection générale
potentiellement trés dangereuse chez ces patients souvent séverement
immunodéprimés. Enfin, la correction de la neutropénie par le granulocyte-
colony stimulatinng factor (G-CSF) peut avoir un effet favorable, et un
traitement préventif utilisant cette molécule peut étre indiqué dans les cas

Severes.
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Figure 40 : Mucite induite par le cyclophosphamide
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8. Autres aspects :

L’utilisation des veines périphériques pour [’administration des agents
cytotoxiques exposent a un certain nombre d’accidents qui peuvent étre liés a la
toxicit¢ directe du produit sur les parois veineuses, mais ¢également a
I’extravasation de la molécule dans les tissus environnants, entrainant des

J4 \ 4 . . . \ A 66
phénoménes de nécroses parfois difficiles a controler®®,

La toxicité veineuse peut se manifester par des phénoménes douloureux
locaux avec inflammation des parois veineuses et apparition d’un cordon dur,
inflammatoire, douloureux, s’étendant sur plusieurs centimétres en amont et en
aval a partir du point de perfusion. Cette inflammation peut se compliquer d’une
thrombose veineuse locale. Dans certains cas, se développent de curieux
phénoménes d’inflammation, puis de pigmentation des zones cutanées situées en
regard du réseau veineux drainant le point de perfusion, notamment avec les
taxanes et le 5-FU . Cette pigmentation peut ensuite persister pendant plusieurs

mois.

L’extravasation des agents cytotoxiques en raison d’une effraction veineuse
est un accident non exceptionnel quand la perfusion utilise les veines
périphériques, notamment des membres, mais est devenu beaucoup plus rare
depuis 1’utilisation des chambres implantables reliées par un cathéter a une veine
profonde. Les conséquences dépendent de la quantité, de la concentration et du
type d’agents cytostatiques utilisés. Ainsi, cette extravasation peut étre suivie
d’un simple effet local irritant avec apparition d’une inflammation
périvasculaire n’évoluant pas vers la nécrose, mais pouvant laisser des séquelles

hyperpigmentées et/ou scléreuses. En revanche, d’autres molécules telles les
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anthracyclines, les alkylants, les alcaloides de la pervenche, le 5-FU, la
mitoxantrone, les taxanes, sont nettement plus agressives et ont souvent des

effets vésicants sur les tissus périphériques avec une action nécrosante prolongée

(figure 41).

Dans ce dernier cas, une inflammation, parfois retardée, apparait, suivie
souvent d’une nécrose évoluant vers une ulcération torpide n’ayant que trés peu
tendance a cicatriser, et nécessitant assez souvent un geste chirurgical de
couverture. Des séquelles trophiques sont également possibles avec sclérose
locale importante engainant les vaisseaux et les nerfs, dystrophie sympathique
avec causalgie résiduelle, contracture, ankylose articulaire. Une surinfection
sous forme de cellulite évoluant a bas bruit peut également apparaitre,

particuliecrement dangereuse car peu symptomatique.

Le principal traitement de ces complications par extravasation est préventif,
et Dutilisation des cathéters implantables doit étre généralisée autant que
possible. Si une extravasation est suspectée, la perfusion doit étre
immédiatement interrompue et le cathéter intraveineux retiré aprés aspiration.
La zone suspecte peut étre surélevée, et des applications de poche froide ou
chaude ont été conseillées, en fonction des produits, soit pour diluer la molécule,
soit pour éviter sa dissémination par une vasoconstriction induite par le froid. En
revanche, les effets nécrosants des alcaloides de la pervenche sont renforcés par
le froid. Un certain nombre d’antidotes ont ¢été proposées, notamment le
diméthylsulfoxyde (DMSO) pour les anthracyclines, la hyaluronidase pour les
alcaloides de la pervenche et I’étoposide et les injections locales de thiosulfate

de sodium pour la dacarbazine et le cisplatine. Toutefois, 1’utilisation de ces
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antidotes reste assez empirique et n’a pas fait I’objet d’études controlées, de
méme que 1’emploi de la corticothérapie générale censée limiter les phénomenes
inflammatoires locaux. Le traitement des nécroses constituées reste en fait
surtout chirurgical, avec exérése des zones nécrotiques mais ¢également
inflammatoires, dont 1’évolution vers la nécrose est trés probable dans un délai
variable (et d’ailleurs controversé¢) en fonction du produit en cause, permettant
d’avoir une i1dée de I’étendue. Certains auteurs préconisent en effet une
intervention rapide avant [’apparition d’une ulcération, mais la plupart

privilégient une attitude conservatrice.

Figure 41 : Nécrose cutanée étendue au niveau musculo-aponévrotique apres extravasation
accidentelle d’adriamycine (collection du docteur A Margulis, Villejuif)
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v' Réactions papulo-pustuleuses :

Ces réactions €galement appelées “rashs acnéiformes™ sont observées chez
50 a 80 % des patients traités. Elles se composent de Iésions monomorphes
papuleuses ou pustuleuses décrites comme folliculaires, parfois confluentes,
sans comédons, (figure 42) ce qui rend inadéquat le terme d’“acné induite”.

La topographie est stéréotypée avec une atteinte de la face et de la face
antérieure du thorax. Une atteinte de la nuque ou du cuir chevelu, de la région
rétro-auriculaire, du tronc est possible. En revanche, paumes et plantes sont
respectées.

v" Pseudodermatomyosite

Cet effet secondaire électivement rapport¢ avec I’Hydréa touche avec
prédilection le dos des mains sous forme de papules rosées en bande sur les
faces des articulations, parfois accompagnées de 1ésions poikilodermiques a
distance!® Il peut s’associer a un certain nombre d’autres complications
particulicres, telles, des érosions muqueuses chroniques aphtoides. Des ulcéres
de jambe torpides, douloureux, n’ayant aucune tendance a cicatriser, peuvent
apparaitre au bout de 3 ou 4 ans de traitement continu par hydroxyurée,
notamment au cours du traitement d’hémopathies malignes. La seule
thérapeutique efficace est alors I’interruption du traitement cytostatique et son

remplacement par une autre molécule.

v" Syndrome de fuite capillaire :

Il se caractérise par un cedéme sous-cutan¢, un suboedéme pulmonaire, une
hypoalbuminémie, une hypotension artérielle, voire un collapsus, et a ¢été
rapporté avec 1’utilisation des taxanes et, a un moindre degré, de la gemcitabine.
Il s’agit probablement d’une interaction directe avec les parois vasculaires. Une
prévention est systématique avec les taxanes, associant corticoides systémiques,
anti-H1 et anti-H2.
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Figure 42 : Eruption acnéiforme avec lésions papulo-pustuleuses sans comédons

au cours d’une chimiothérapie
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v' Réactions d hypersensibilité médicamenteuse :

Peu spécifiques, elles peuvent étre notées avec les cytostatiques se
présentant sous la forme d’un  rashmaculo-papuleux  accompagné
éventuellement d’autres manifestations de type anaphylactique quand le
mécanisme d’hypersensibilité est immunoglobuline E (IgE)-dépendant®.Ces
réactions sont toutefois assez rares, sauf pour le paclitaxel, la L-asparginase et la
mitomycine. La plupart des réactions sont de type 1 avec exanthéme urticarien,
prurit, angioedéme, mais d’autres présentations cliniques sont possibles, tels
I’érythéme polymorphe, la nécrose épidermique toxique, la vascularite cutanée
et I’exanthéeme maculo-papuleux, probablement 1i¢é a une hypersensibilité
retardée. Les agents cytotoxiques utilisés par voie topique peuvent Etre
responsables de dermites de contact, particuliecrement fréquentes avec la
caryolysine puisqu’elles peuvent atteindre jusqu’a 40% des patients, ce qui
représente une limitation non négligeable a 1’utilisation de ce produit dans les
lymphomes  cutanés  épidermotropes.  Toutefois, des  stratégies de

, e O 69
désensibilisation ont été préconisées dans ce cas.™”
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B. Manifestations cliniques secondaires aux cytokines :
1. Interférons :

La majeure partie des effets cutanés indésirables liés aux IFN qui ont été
rapportés sont liés a la forme a. Ils représentent globalement 5 a 12% des effets

. 70, 71
secondaires | ],

Ils peuvent étre regroupés en réactions cutanés locales
survenant exclusivement ou initialement aux sites d’injection, et générales avec,
parmi ces dernieres, l’induction ou [’aggravation de maladies cutanées ou

systémiques (tableau III).
a. Réactions cutanées locales aux sites d’injection :

a-1) Erytheme, induration, sclérose, nodules et bulles

Les réactions cutanées locales communément observées aux —sites
d’injection sous-cutanée ou intramusculaire des IFN sont un érytheme et une
induration de survenue précoce, quelques heures aprés l’injection, et qui sont
transitoires. Elles sont présentes dans 65 a 80% des cas apres injection d’IFN-f3
et entre 5 a 12 % avec 'IFN-a. Elles n’ont pas de conséquence clinique ou
thérapeutique particuliere. La survenue de plaques rouge orangé, surélevées, a
bordure mal limitée, d’une infiltration sous-cutanée étendue, d’une sclérose
cutanée et de nodules sensibles est rare!™. Chacune de ces 1ésions peut persister
plusieurs semaines ou mois. Dans tous les cas, il convient d’étre vigilant devant
un érythéme persistant et sensible qui peut constituer le premier signe cutané

d’une nécrose au site d’injection.
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Figure 43 : Macules érythémateuses persistantes aux points

d’injection d’interféron alpha pégylé
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a-2) Eczéma :

L’induction de lésions d’eczéma aux sites d’injection de I'IFN a été

documentée!”.

Les 1ésions, rythmées par les injections, peuvent diffuser a d’autres sites
(figure 44).Elles régressent a 1’arrét du traitement, mais une régression
spontanée en 2 semaines, malgré sa poursuite, peut s’observer. Elles sont

facilement controlées par un traitement par dermocorticoides.

Figure 44 : Macules eczématiformes au site d’injection d’interféron alpha
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[74, 75, 76]

a-3) Nécroses et ulcérations

La survenue de nécroses et d’ulcérations aux sites d’injection de I'I[FN est

un effet secondaire rare, mais classique (plus d’une cinquantaine de cas publiés).

Ces nécroses cutanées surviennent sans prédominance d’age ou de sexe,

que le mode d’injection soit sous-cutané ou intramusculaire.

Elles sont rapportées le plus souvent au niveau de la paroi abdominale et
des faces antérieures des cuisses, mais peuvent étre notées aussi au niveau des
triceps ou des deltoides. Parmi les diverses affections traitées (leucémie a
tricholeucocytes, leucémie myéloide chronique, carcinome rénal), aucune n’est
préférentiellement associée a la survenue de nécroses cutanées. Le délai
d’apparition est le plus souvent de 2 a 3 mois apres I’instauration du traitement,
mais peut varier de quelques semaines a plusieurs années. Il n’est habituellement

pas corrélé a la dose "

ni au rythme d’administration. La symptomatologie
survient en moyenne 1 ou 2 jours aprés I’injection, parfois jusqu’a plus de 1
mois apres. La présentation clinique est stéréotypée, quel que soit le type d’IFN
incriminé ou la pathologie sous-jacente. La 1ésion débute au site d’injection par
une macule ou un nodule érythémateux ou orangé, sensible, qui devient
nécrotique en quelques jours. La nécrose, d’extension progressive, est constituée
d’une plaque noire escarrotique séche, de contours irréguliers, souvent anguleux
et bien limités (figure 45). La taille de 1’ulcération varie de quelques millimetres
a 10 cm. La bordure de I'ulcération est constituée d’une large plaque
inflammatoire, infiltrée a la palpation, mal limitée, parfois livédoide ou
scléroatrophique. Son ablation met en évidence une ulcération atone. Les 1€sions
peuvent étre multiples. L’évolution sous traitement se fait vers une guérison
lente en plusieurs mois, laissant place a une cicatrice atrophique et
hyperpigmentée. Une surinfection bactérienne a staphylococcus aureus ou

pseudomonas aerginosa est rarement notée. Le traitement est médical, associant
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une antibiothérapie locale et générale pour prévenir un risque infectieux, et

I’application de pansements hydrocolloides pour hater la cicatrisation. Le

recours a
greffe est

Proposes :

la chirurgie par débridement, excision suivie de suture directe ou de

parfois nécessaire. Plusieurs mécanismes physiopathogéniques ont été

Révélation d’un état procoagulant latent tel qu’un déficit congénital en

antithrombine III, une hyperagrégabilité plaquettaire ;

Effet wvasospastique local par toxicit¢é directe de I'IFN sur
I’endothélium vasculaire, favoris¢ par une augmentation de la
concentration locale en IFN lors de répétition des injections au niveau

du méme site ;

Injection intra-artériolaire accidentelle ;

Le traitement préventif d’une récidive repose sur [’observation de

recommandations simples :

Réaliser un bon apprentissage des auto-injections, en variant autant

que possible les sites d’injection ;

Etre vigilant devant un érythéme persistant et sensible, premier signe

cutané précédant la nécrose ;

Eviter toute injection au niveau d’une lésion cutanée avant sa guérison

compléete ;

Rechercher un facteur de thrombophilie congénitale tel qu'un déficit
en facteur III, protéine C, protéine S, résistance a la protéine C activée

[78], ou acquis (syndrome des antiphospholipides) ;

Supprimer autant que possible tout traitement médicamenteux altérant

la microcirculation cutanée (bétabloquant, dihydro-ergotamine...).
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La poursuite des injections d’interféron a distance du site de nécrose est
possible dans la plupart des cas. Elle se complique parfois de nouvelles nécroses

cutanées aux points d’injection, imposant alors 1’arrét définitif du traitement.

a -4) Abces sous-cutané :

La survenue de complications infectieuses locales au site d’injection a type
9. . 7 . . r
d’infection sous-cutanée dermohypodermique est peu mentionnée dans la

littérature.

Figure 45 : Nécrose cutanée au site d’injection de I’ interféron
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b. Réactions générales :
Elles sont majoritairement rapportées au cours des traitements par IFN-a.
b-1) Eruptions cutanées :

La survenue de rash li¢ a I'I[FN-a est rapportée avec une fréquence variant
entre 5 et 8% ) ‘La survenue d’éruptions cutanées transitoires, débutant 5 a 14
jours apres le début du traitement et disparaissant spontanément en 10 a 14 jours

malgré la poursuite du traitement, a pu €tre notée.
b-2) Prurit :

Il est rapporté dans prés de 10% des cas, fréquemment associé a une

sécheresse cutanée
b-3) Alopécie :

Il s’agit de I’effet secondaire le plus fréquent, avec une incidence variant de

10 4 30 % des cas au cours des traitements par IFN-a ©*,

Le mécanisme incriminé est le plus souvent un effluvium télogene,
débutant 2 a4 6 mois apres D'instauration du traitement, et pouvant régresser
spontanément malgré la poursuite du traitement. Il ne semble pas exister d’effet
dose-dépendant. La cause exacte est inconnue, mais la survenue d’une alopécie

sous IFN doit faire rechercher une dysthyroidie induite

b-4) Hypertrichose des cils et sourcils :

. e . 81
La survenue d’une hypertrichose ciliaire '

. 821. .
ou des sourcils "induite par
I’ITFN-a a été rarement mentionnée. Ce phénomene apparaissait en moyenne 4 a

6 mois apres le début du traitement, et régressait 6 mois apres Darrét. Le
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mécanisme pathogénique incriminé pourrait faire intervenir une modification
des concentrations d’acide adénosine monophosphorique (AMP) cyclique,
prolongeant la durée de la phase télogéne. L’hypothése d’une carence

métabolique ou d’un processus paranéoplasique n’était pas exclue.
b-5) Exacerbation d’un herpes labial :

L’exacerbation d’un herpes labial est mentionnée dans 5% des cas d’une
série de 1300 malades traités par INF-o0-2a recombinant au cours de pathologies

cancéreuses (tumeurs solides, hémopathies).
b-6) Phénomene de Raynaud et nécrose digitale :

La survenue d’un phénomeéne de Raynaud induit par I'IFN-a a été
rapportée avec une fréquence variant entre 1 et 52 % au cours d’études

83 . : A e
5] sans prédominance d’age ou de sexe, que le mode d’injection

retrospectives
soit sous-cutané ou intra-musculaire. En revanche, elle est mentionnée avec

prédilection au cours du traitement de la leucémie myéloide chronique.

Le délai d’apparition était variable, de quelques semaines a plusieurs
années, et la réversibilité habituelle en quelques semaines™. Des complications
a type de troubles trophiques, nécroses digitales parfois séveres étaient rarement

présentes.

L’atteinte était parfois réversible sans arrét de 1’interféron ni modification
posologique, par simple adjonction d’un inhibiteur calcique. Plusieurs
mécanismes pathogéniques étaient invoqués : révélation d’un état procoagulant,
hypercoagulabilit¢ induite, production d’anticorps anticardiolipides, toxicité

directe de I’'IFN sur I’endothélium vasculaire.

120



Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

c. Déclenchement ou exacerbation de maladies cutanées ou

systémiques :

De nombreuses affections dysimmunitaires ont été décrites liées au
traitement par IFN, que ces affections auto-immunes soient induites ou
aggravées. Elles sont essentiellement thyroidiennes (hypothyroidie, maladie de
Basedow)®™. Le déclenchement ou I’exacerbation de maladies systémiques, fait
I’objet de nombreuses publications ponctuelles plus ou moins documentées et
d’interprétation parfois discutable. Le caractére induit n’est pas toujours aisé¢ a
prouver dans la mesure ou D’affectation auto-immune, une fois apparue, peut
évoluer de facon autonome de nombreux mois, voire années malgré 1’arrét de
I’IFN.

c-1) Psoriasis %%

Une trentaine d’observations de psoriasis induits ou aggravés (80%) par les
IFN-a, B ou 7y sont recensés dans la littérature, mais leur fréquence est
probablement sous-estimée. Il n’existe pas de prédominance d’age mais le sexe
masculin est touché avec prédilection. Les doses et les rythmes d’administration
sont variables mais la posologie est la plupart du temps supérieure a 3 MU trois
fois par semaine, le plus souvent au cours du traitement d’affections malignes.
Le délai d’apparition est plus long chez les patients jusqu’alors indemnes de
cette affection, 5 mois en moyenne, que chez ceux ayant des antécédents connus
de psoriasis (2 semaines). Diverses formes de psoriasis ont été décrites
vulgaire, pustuleux, érythrodermique. Les 1€sions psoriasiques débutent le plus
souvent aux sites d’injection, peut-étre favorisées par un phénomeéne de

Koebner, puis s’étendent ultérieurement aux localisations habituelles de
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psoriasis. Le traitement est symptomatique (dermocorticoides, calcipotriol).
L’arrét de I'IFN permet une amélioration constante en quelques semaines avec
des rémissions parfois completes. La réintroduction de I'ITFN s’accompagne
presque constamment d’une rechute. Les mécanismes physiopathogéniques
incriminés restent hypothétiques : induction directe ou indirecte (par le biais de
sécrétion d’IL1), d’une hyperprolifération kératinocytaire ; activation des
lymphocytes T  helper par expression des  antigénes  majeurs

d’histocompatibilité. ..
c-2) Lupus érythémateux systémique :

Le déclenchement de lupus érythémateux systémique par IFN a été décrit.
Les Iésions cutanées étaient notées dans plus d’un cas sur deux, a type de lupus

aigu du visage, de photosensibilité, d’alopécie, d’érosions muqueuses buccales.

L’arrét de ’IFN et une corticothérapie générale permettait 1’amendement
des 1ésions. Dans un cas, la réintroduction de I'IFN entrainait une récidive des

symptomes.
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Tableau III : Effets secondaires dermatologiques liés aux traitements par interféron

Réactions cutanées locales au

site d’injection

Réactions générales

Induction, aggravation de
maladies cutanées ou auto-

immunes

- Erythéme persistant

- Induration et sclérose

cutanée
- Bulles
- Eczéma, allergie de contact
- Alopécie

- Nécrose cutanée et

ulcération

- Abces

Alopécie (10 - 30 %)

Prurit (10 %)

Rash cutané, urticaire (5 — 8 %)
Réactivation herpes (5 %)
Sécheresse cutanée

Eczéma

Hypertrichose ciliaire

Phénomeéne de Raynaud

Psoriasis

Lupus érythémateux

systémique
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2. Interleukine 3% %%

Principal facteur d’activation des lymphocytes T et tueurs, I'IL 2 est utilisé

dans le traitement de nombreux cancers solides (rein, mélanome, etc).

Sa toxicité générale, directement associée a ce mécanisme de stimulation
immune, est liée principalement au risque parfois gravissime de syndrome de
fuite capillaire (76 a 100 %) lors des administrations intraveineuses
(tableau 1V). 11 se caractérise sur le plan cutané par un cedéme diffus associé a
un ¢érythéeme maculeux fébrile accompagné de prurit ou de sensations de
brilures. Il débute le plus souvent sur le visage 24 a 72 heures apres le début du
traitement. Il s’efface 48 heures aprés D’arrét du produit, suivi d’une
desquamation plus tardive, notamment en « doigt de gant » analogue a celle de

la scarlatine et du syndrome de choc toxique.

Des sepsis au niveau des orifices de pénétration des cathéters centraux,

révélés par une desquamation périorificielle ont pu étre notés.
Un prurit isolé est fréquent.

Des stomatites aphtoides, des mucites, des glossites ont été rapportées de

fagon non exceptionnelle.

Enfin, signalons que 25 % des patients recevant I’'IL 2 par voie artérielle
ont une sensibilité lors des injections d’iode pour des raisons encore

obscures.
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Tableau IV : Effets secondaires dermatologiques li€s aux traitements par interleukine 2

Induction, aggravation de maladies

Réactions générales cutanées ou auto-immunes

Syndrome de fuite capillaire (76-100 %) Psoriasis
Alopécie (20-30 %)
Prurit

Xérose

Purpura pétéchial
(Edeme de quincke
Erythrodermie

Mucite, chéilite, glossite
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TABLEAU V : MEDICAMENTS RESPONSABLES ET MANIFESTATIONS

CLINIQUES :

(Tableau récapitulatif)

Anthracyclines
(doxorubicine ou

adriamycine)

Les accidents cutanéo-muqueux les plus fréquents sont 1’alopécie souvent diffuse ou
totale, les troubles pigmentaires, les onychodystrophies, 1’érythéme acral, les
stomatites, les réactions urticariennes notamment aux points d’injection, les
phénomeénes de rappel ; les accidents d’extravasation sont générateurs de Iésions

nécrotiques particulierement importantes, étendues et douloureuses.

Bléomycine :

Les effets indésirables sont nombreux et fréquents : alopécie, pigmentation cutanéo-
unguéale notamment « flagellée », stomatites, sclérodactylie, phénoméne de
Raynaud, voire nécroses distales, ¢érythéme acral, aggravation des lésions de
radiodermite qui peuvent prendre un aspect sclérodermiforme, phénomene de rappel,

nodules indurés, hydradénite neutrophilique eccrine.

Busulfan :

Les effets secondaires sont rares : alopécie, hypermélanose, anhydrose, porphyrie

exceptionnelle

Camptotécine

(irinotécan)

Elle peut étre a I'origine de rashes inflammatoires peu spécifiques, mais assez

fréquents (10% des cas), de Iésions muqueuses et d’alopécie.

Chlorambucil :

Il peut provoquer une alopécie (rare), une hidradénite neutrophilique eccrine, un

érythéme facial, un cedéme périorbitaire.

Cisplatine :

L’alopécie est assez rare, mais on peut observer quelques cas d’hyperpigmentation,
notamment sur les zones de friction, de phénomeéne de Raynaud ou de bouffées

vasomotrices. En revanche, les réactions d’hypersensibilité sont plus fréquentes.

Cladribine (2- Quelques effets indésirables rares ont été rapportés : inflammation de kératoses
CdA) actiniques, stomatites, thromboplébites.
L’alopécie est I’effet indésirable essentiel ; les autres complications sont beaucoup
Cyclophosphamide

et ifosfamide :

plus rares : érythéme acral, onychodystrophies, hypermélanoses, carcinomes cutanés

apres traitements prolonggs, éruptions acnéiformes
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Cytarabine (ARA-
8

Elle peut étre a I’origine de phénomenes de rappel, de syringométaplasie mucineuse,
d’hidradénites neutrophiliques eccrines, d’érythémes acraux particuliecrement
séveres, d’inflammation des kératoses séborrhéiques, d’anomalies unguéales et
d’exanthémes maculo-papuleux entrant parfois dans le cadre d’un « syndrome

d’hypersensibilité » apparaissant au cours des 24 premicres heures de traitement.

Etoposide (VP-16)

Il peut entrainer des réactions d’hypersensibilité¢, des phénomenes de rappel, des

acnés induites et de rares alopécies.

Fludarabine (FLU)

Elle peut étre responsable d’inflammation, de kératoses, et de rares cas d’alopécie

5-Fluorouracile (5-

FU) et tégafur

Le 5-FU est a I’origine de nombreux effets secondaires : érythéme acral, photo- et
radiosensibilisation, hyperpigmentation, notamment des ongles et
onychodystrophies. Sa prodrogue, le tégafur, a ét€¢ mise en cause dans des syndromes
sclérodermiformes, des photo-onycholyses, des cas de photosensibilisation, voire de

photoallergie et dans un cas de lupus chronique induit

Hydroxyurée (HU)

Cet antinéoplasique majeur peut étre responsable de complications cutanées
multiples lors des traitements au long cours, peu spécifiques, notamment une
alopécie, des épisodes de flush, des dystrophies unguéales, des stomatites, des
hyperpigmentations cutanées ou unguéales et des érythémes acraux, mais aussi tres
particuliéres avec inflammation de kératoses actiniques, aspect de pseudo-ichtyose
atrophique et colloditionnée, lésions de type pseudodermatomyosite des faces
dorsales des mains (pseudopapules de Gottron, ulcéres de jambe souvent tres
douloureux et sans aucune tendance a la guérison, apparition de kératoses pouvant
évoluer vers des carcinomes basocellulaires ou épidermoides, des Iésions aphtoides

buccales et peut-€tre quelques cas de lupus induits avec photosensibilisation.

L-asparginase (L-

Cette molécule peut donner lieu a des pigmentations sur les trajets des veines ou sont

réalisés les perfusions, des vasodilatations parfois paroxystiques, des exanthémes

ASP)
maculopapuleux entrant la aussi parfois dans le cadre de réactions d’hypersensibilité.
Elle peut entrainer alopécie, dermite de contact avec ou sans hyperpigmentation en
Méchloréthamine

cas d’usage topique, exanthéme urticarien dans le cadre de syndromes

d’hypersensibilité
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Melphalan Les effets indésirables sont rares, souvent limités a une alopécie
Mercaptopurine La toxicité cutanée est assez rare, surtout marquée par des I€sions orales €rosives,
(6-MU) une hyperpigmentation, un phénomene de rappel, des anomalies unguéales et un
¢rythéme acral.
La mucite est le principal effet indésirable, parfois sévere et imposant I'arrét du
traitement. Les autres effets secondaires sont rares : alopécie, troubles de la
Méthotrexate

pigmentation cutanée ou des cheveux (signe du drapeau), phénomene de rappel,
érythéeme acral parfois bulleux, réactions anaphylactiques, vascularite

leucocytoclasique, pseudolymphome cutané, nécrose épithéliale toxique.

Mitomycine C

Elle peut aggraver les effets des radiations ionisantes et entrainer des Iésions
eczématiformes des extrémités, probablement de nature allergique « vraie » lors des

mstillations intravésicales.

Nitroso-urées

(carmustine,

lomustine,

fotémustine)

Ces agents sont a I’origine de bouffées vasomotrices, d’alopécies, d’hypermélanoses

et de nécroses aux points d’injection

Taxanes

(paclitaxel,
docétaxel)

Les effets secondaires ne sont pas rares, avec manifestations de type hypersensibilité
parfois systémique, photosensibilisation, photo-onycholyse (fig7), pigmentations,
stomatites, bouffées vasomotrices, €rytheme acral, Iésions sclérodermiformes des

membres inférieurs, syndrome de fuite capillaire et nécroses en cas d’extravasation

Thiotépa

Cette molécule peut étre responsable d’alopécie, d’hypermélanoses, d’oedémes

orbitaires, mais ces effets indésirables sont rarement rapportés.

Vinca-alcaloides
(vincristine,
vinblastine)

Ces agents peuvent entrainer une alopécie fréquente mais réversible, des
phénoménes de rappel, des photosensibilisations, des nécroses en cas
d’extravasation, des modifications unguéales, des thrombophlébites, des stomatites,
des érythemes acraux et des pigmentations sur le trajet des veines en cas de perfusion

périphérique.
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Discussion
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Les cancers de l'enfant sont rares, puisqu'ils ne représentent que 1 % de
l'ensemble des cancers. Cette rareté concourt a leur méconnaissance tant du
grand public que des médecins, aboutissant a un important retard diagnostique.
La plupart des cancers de l'enfant présente la particularit¢ d’étre trés rapidement
proliférante et chimiosensible. Cette importante chimiosensibilité associée a une
bonne tolérance aux traitements, permettent d'obtenir des taux de guérison de
l'ordre de 75 %. Cependant, le cancer reste la deuxieme cause de déces au-dela

de I’age de un an, aprés les accidents’ .
I. EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS CHEZ L’ENFANT :

La connaissance de I’épidémiologie des cancers revét une importance
cruciale pour I’identification des facteurs étiologiques et le développement de

programmes de préventions, de diagnostics précoces ou de traitements adaptés.

Le cancer de Dl’enfant représente cependant moins de 3% des cancers

humains.

Cette différence n’est pas liée uniquement a la proportion plus importante
de la population adulte comparée a celle de I’enfant mais surtout a 1’exposition
prolongée a des facteurs carcinologiques environnementaux dans la population
adulte. Aussi, cette différence des mécanismes de carcinogenése rend compte
des différences des types histopathologiques des cancers entre ces deux

populations.

Le cancer est cependant la deuxiéme cause de mortalité chez I’enfant en
occident venant apres les décés par accident. L’incidence et la répartition des
cancers de I’enfant varie cependant selon les régions et dans le temps reflétant
I’impact des facteurs environnementaux et ethniques/génétiques. Cette incidence
est globalement en augmentation, en particulier celle des leucémies aigues

lymphoblastiques.
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1. Age :

L’incidence des cancers de I’enfant de moins de 15 ans dans les pays

développés est de 120 a 140 par millions.

Au Maroc, selon le registre du cancer du grand Casablanca, on estime que

1000 enfants de moins de 15 ans et 1200 enfants de moins de 18 ans sont atteints

r 91
de cancer chaque année""

2. Sexe :

L’incidence des tumeurs est plus élevée chez les trés jeunes enfants et chez

les garcons.

En 2003, selon les estimations du réseau national frangais des registres des

cancers, le nombre de nouveaux cas de cancers est plus élevé chez les garcons

(192 cas) que chez les filles (135 cas)
3. Facteurs de risque environnementaux et iatrogenes[1 :

L’identification de facteurs environnementaux revét une importance

majeure du fait surtout du caractére évitable.
Leur causalité est cependant dans beaucoup de cas non démontrée.

Leur association a des facteurs génétiques potentialise significativement la

canc€rogenese
» Radiations ionisantes

Il y a une treés forte augmentation d’incidence du cancer de la thyroide en

Bielorussie suite a 1’accident nucléaire de la centrale de Tchernobyl en 1986.
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Par ailleurs, une exposition excessive in utero aux rayons X ou dans

I’enfance augmente le risque de développement de cancer.

La radiothérapie peut également étre a 1’origine de cancers secondaires en
particulier les leucémies aigues, les cancers de la thyroide, les tumeurs

cérébrales, les tumeurs osseuses et les cancers du sein.
» La chimiothérapie anticancéreuse

Les cancers secondaires se voient suite au traitement par les alkylants, les

épipodophylotoxines, les nitrosourées et les anthracyclines.

Le risque est plus ¢élevé en cas d’association a la radiothérapie. Les cancers

secondaires surviennent habituellement cinq années apres le traitement.
» Champs électromagnétiques

L’exposition aux champs ¢électromagnétiques provenant des lignes de
hautes tensions, d’appareils ¢électroménagers ou de transmission de

radiofréquence a été incriminée.
Ceci n’a pas été confirmé par des études controlées.
» Expositions chimiques

L’exposition prolongée aux pesticides augmente le risque de survenue de
leucémies, de lymphomes, de tumeurs du systtme nerveux central, de

neuroblastome et de tumeur de Wilms.

L’exposition aux solvants augmente également le risque de survenue de

leucémie.
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L’exposition professionnelle maternelle au charbon, pétrole, colorants ou
pigments est associée a une augmentation du risque de survenue

d’hépatoblastome.

L’exposition au Benzene et hydrocarbures augmente également le risque de
survenue de maladie de Hodgkin, de tumeurs du systéme nerveux central. Il a
été enfin rapporté que le travail agricole des enfants augmente le risque de

survenue de sarcome d’Ewing.
» Tabagisme parental

Le tabagisme parental augmente le risque de survenue de lymphome non
hodgkinien, de tumeurs du systtme nerveux central, de neuroblastome et

d’hépatoblastome.
» Alcoolisme parental

L’alcoolisme maternel durant la grossesse réduit le risque de survenue de
leucémie aigue lymphoblastique mais augmente le risque de survenue de

neuroblastome.

L’alcoolisme paternel pré-conceptuel semble par ailleurs augmenter le

risque de survenue de tumeur du systéme nerveux central.
> Poids de naissance

Un poids de naissance ¢levé semble prédisposer a la leucémie aigue
lymphoblastique et a la tumeur de Wilms alors que le faible poids de naissance

prédispose a I’hépatoblastome.
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> Allaitement au sein

Certaines études ont montré un effet protecteur de 1’allaitement au sein
contre lecancer et en particulier en cas de consommation maternelle de protéines

végétalesdans I’année précédant la grossesse.

L’administration de folates et de fer durant la grossesse semble également

avoir un effet protecteur.
» Teinture pour cheveux

L’utilisation de colorants pour cheveux durant la grossesse semble

augmenter le risque de survenue de tumeurs cérebrales chez I’enfant.
> Infections

L’infection a HIV augmente le risque de survenue de lymphome B et de

Iéiomyosarcome.

Dans ce contexte, le sarcome de Kaposi est le plus fréquent et fait suite a
une co-infection au virus HHVS. Le virus EBV est associé a la plupart des cas

de lymphome de Burkitt en Afrique subsaharienne.

Il est également associ¢é a la maladie de Hodgkin et au carcinome du

nasopharynx en Afrique du nord et en Asie du sud-est.
Les hépatites B et C prédisposent €galement au carcinome hépatocellulaire.

Par contre, la fréquentation des garderies, la varicelle, la rougeole et la

rubéole semblent avoir un effet protecteur.
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4. Facteurs de risque génétiques :
La mise en évidence de facteurs de risques génétiques est exceptionnelle.

L’association a un syndrome malformatif peut d’emblée faire évoquer la

relation causale.

Un facteur de risque génétique doit également étre suspecté lorsqu’on
retrouve une notion de cancer dans la famille, dans les formes bilatérales ou
multifocales et en cas de localisation ou de survenue a un age inhabituel pour le

type de tumeur diagnostiquée.

Malgré leur rareté, ces situations contribuent significativement a la
compréhension des mécanismes physiopathologiques du cancer et conduisent
dans beaucoup de cas a des mesures préventives ou un programme de
surveillance permettant un diagnostic précoce. Les anomalies génétiques sont

variables :
- Trisomie 21
- Syndrome de Li-Fraumeni
- Ataxie Télangiectasies
- Rétinoblastome héréditaire
- Syndrome de prédisposition rhabdoide
- Xeroderma pigmentosum
- Phacomatoses

- Maladie de Fanconi
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II. PRINCIPAUX CANCERS DE L’ENFANT ",

» Leucémies aigués

Leur incidence est plus ¢élevée en occident. La leucémie aigué
lymphoblastique est la plus fréquente avec un pic entre 1 et 4 ans et une
prédominance masculine. Son incidence augmente avec le développement
¢conomique. L’exposition précoce aux infections semble avoir un effet
protecteur. L’incidence de la leucémie aigu€ non lymphoblastique semble moins

fréquente dans la population noire.
» Lymphomes

Il s’agit des tumeurs malignes de I’enfant les plus fréquentes dans les pays
en voie de développement. Ceci est en rapport avec la fréquence ¢€levée des
lymphomes de Burkitt, en particulier en Afrique sub-saharienne. En Afrique du
Nord et en Asie, I’incidence est intermédiaire. Une prédominance masculine est
¢galement notée. La maladie de Hodgkin semble également survenir a un age
plus précoce avec une prédominance du type a cellularit¢ mixte. L’infection par
le virus Epstein-Barr est incriminée dans la genése de ces lymphomes. Son

génome est par ailleurs souvent retrouvé dans le tissu tumoral.
» Maladie de Hodgkin :

La maladie de Hodgkin est également une tumeur maligne du tissu
lymphoide. Les formes de l'enfant sont rares, représentant 5 a 10 % des cas ;
I’age moyen est de 10 ans dans cette population. Elle est exceptionnelle avant

I’age de six ans
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> Tumeurs cérébrales :

Les tumeurs cérébrales sont les tumeurs solides les plus fréquentes chez
l'enfant, et la deuxiéme cause de cancers. On distingue les tumeurs de bon
pronostic initial (gliomes de bas grade, craniopharyngiome, papillome des
plexus choroides, médulloblastomes localisés) dont le taux de guérison est >
70%, et les tumeurs de trés mauvais pronostic (gliome malin du tronc cérébral,

tumeurs métastatiques) dont le taux de guérison est <20 %.

Ce sont les tumeurs solides les plus fréquentes en occident. Le taux est
intermédiaire en Asie et faible en Afrique. Les difficultés diagnostiques
contribuent probablement a I’apparente raret¢ de ces tumeurs dans les pays en

voie de développement.

» Neuroblastome

Le neuroblastome représente 5 a 10 % de I’ensemble des cancers de
I’enfant. C’est la tumeur solide la plus fréquente chez les enfants de moins de 5

ans et la premicre cause de tumeurs détectées in utero

Cette tumeur est rare en Afrique. Elle est de 5 a 15% dans les populations

européennes et nord américaines.
» Rétinoblastome

Il survient le plus souvent avant I’age de 2 ans. On distingue les formes
unilatérales, les plus fréquentes, rarement héréditaires et les formes bilatérales,

toujours héréditaires.

Son incidence est plus fréquente en Afrique ou elle représente 10 a 15%

des cas de cancers. Elle semble également fréquente en Amérique du sud.
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» Tumeurs rénales
L’incidence de ces tumeurs semble stable entre les différents pays.
» Tumeurs hépatiques

On distingue deux principaux types histologiques de tumeurs malignes du
foie : L'hépatoblastome, tumeur embryonnaire qui représente plus de 80% des
cas, et 1’hépatocarcinome. De facon exceptionnelle il peut s’agir de sarcomes.
L’age moyen au diagnostic est de 16 mois en cas d’hépatoblastome (inférieur a

quatre ans dans 95 % des cas), et de 12 ans en cas d’hépatocarcinome.

Elles sont plus fréquemment rapportées en Chine, Japon et iles Fidji ou
elles dépassent 3 par million d’habitants alors que dans les autres régions du

monde, cette incidence est de 1 a 2 par million d’habitants.
» Ostéosarcome

L'ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne la plus fréquente ; 1’age
moyen est de quatorze ans. L'efficacité de la chimiothérapie a radicalement
changé¢ le pronostic tout en diminuant la fréquence de I’amputation (moins de

10% des cas).

Son incidence est faible en Asie (1 a 2 par million), intermédiaire en
Europe et en Amérique du Nord (2-3.5 par million d’habitants) et ¢levé (plus de

3.5 par million d’habitants) dans la population noire américaine et au Brésil.
» Sarcome d’Ewing
La tumeur d'Ewing est une tumeur a plus fort potentiel métastatique que les

ostéosarcomes (poumon, os, moelle osseuse)
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Cette pathologie est rare en Asie et en Afrique noire.
» Tumeurs germinales

L’incidence des tumeurs germinales est plus élevée au Japon et Nouvelle
Z¢lande. Le pic d’incidence est bimodal, entre 0 et 4 ans avec une

prédominance masculine et entre 10 et 14 ans avec une prédominance féminine.
» Carcinomes

Ces tumeurs sont rares chez 1’enfant. Le carcinome de la thyroide a une
incidence de 1 par million d’habitants dans les registres occidentaux. Cette
incidence atteint 80 par million d’habitants en Biélorussie aprés 1’accident
nucléaire de Tchernobyl avec une prédominance féminine. Les carcinomes du
nasopharynx sont plus fréquents en Afrique du Nord et en Asie (en dehors du
Japon) avec prédominance chez 1’adolescent et une prédominance masculine. Le

virus Epstein-Barr a été incriminé dans la survenue de cette pathologie.
» Les tumeurs des tissus mous

Le rhabdomyosarcome, tumeur a différenciation musculaire striée, est la
forme la plus fréquente (60 %) des tumeurs malignes des tissus mous chez

I’enfant. Dans 70 % des cas, ils surviennent lors de la premiere décennie
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Tableau VI : Différences de répartition des cancers de I’enfant

(en pourcentage de toutes les atteintes néoplasiques)

Pathologie Pays développés Pays a ressources faibles
Leucémies 25-50 10
Lymphomes 10-20 30-40
Tumeurs du systéme nerveux central 20-30 10-15
Neuroblastomes 5-15 1-4
Rétinoblastomes 4-5 10-15
Néphroblastomes 4-10 5-10
Tumeurs osseuses 4-7 2-4
Tumeurs des parties molles 6-11 4-5
Tumeurs germinales malignes 2-7 0,5-3
Tumeurs hépatiques 1-2 2-3
Carcinomes 2-6 1-2

140




Chimiothérapie et toxicité cutanée chez l'enfant

III. CLINIQUE :

1. Signes d'appel

Les cancers de I’enfant ont une croissance extrémement rapide (quelques

semaines voire quelques jours) laissant & I’enfant un état général habituellement

bien conservé, mais entrainant un risque vital ou fonctionnel a court terme en

fonction de la localisation de la tumeur.

Le cancer peut se révéler :

Par des signes directs comme une tumeur bombant ou faisant saillie
a n’importe quel endroit du corps, une excroissance au pourtour
d’une cavité naturelle, ou une masse abdominale découverte par les
parents lors d’une toilette ou lors d’'un examen médical

systématique, ou un gros ventre décrit par la maman

Par des signes indirects, variables en fonction du site, correspondant
a une symptomatologie soit inqui€tante d’emblée (céphalées
matinales et vomissements, atteinte d'une paire cranienne, para-
parésie ou paraplégie, dysurie, hématurie, orthopnée, purpuras, ...)
ou d’allure banale qui pourra égarer vers d’autres étiologies
(douleurs abdominales ou articulaires, boiterie, constipation
opiniatre, prolapsus, otites chroniques ou otorrhées, pertes
vulvaires, adénopathie, asthénie, angine....). Le fait que cette
symptomatologie s'aggrave malgré un traitement doit alerter le

médecin.
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2. Affirmation du diagnostic

Les symptomes faisant évoquer un cancer imposent un examen clinique
attentif, et des examens complémentaires standards, hiérarchisés, permettant

d'orienter le diagnostic.

Le diagnostic définitif doit €tre fait de maniere concertée avec un centre
spécialis¢ dans le cadre de la pluridisciplinarité. Il est rarement, purement
clinique (exemple : rétinoblastome dont l'aspect au fond d'ceil est
caractéristique) et repose le plus souvent sur la pluridisciplinarité qui associe

clinique, imagerie et biologie.

C’est seulement la confrontation de ’ensemble des résultats qui permet de
poser un diagnostic de certitude. 11 peut parfois étre évoqué sur une convergence
d'arguments cliniques et radiologiques : cas du néphroblastome si l'dge au
diagnostic (6 mois-5 ans), le tableau clinique et radiologique (masse intra rénale)
sont typiques, alors que la recherche de marqueurs biologiques (catécholamines)
est négative. Le diagnostic peut €tre clinique et biologique : dans la plupart des
leucémies, le diagnostic est établi par l'analyse de 1’hémogramme et du
myélogramme. Il peut étre €galement posé sur la convergence d'arguments
cliniques, radiologiques et les marqueurs biologiques dans les tumeurs suivantes
: neuroblastome (catécholamines urinaires), tumeur germinale maligne (a-foeto-
protéine et P-HCG), hépatoblastome (a-foeto-protéine). Dans le cas du
neuroblastome, la convergence d'arguments cliniques, biologiques, et
scintigraphique (scintigraphie a la MIBG) permet d’évoquer treés fortement le

diagnostic qui sera confirmé par I’analyse histologique.
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Dans tous les autres cas, le diagnostic doit étre posé sur la convergence
d'arguments cliniques, radiologiques, et cyto-histologiques, par analyse de la
tumeur primitive ou des métastases (le plus souvent moelle osseuse). L’étude en
biologie moléculaire des cellules tumorales peut, dans certains cas, permettre un
diagnostic de certitude (sarcome d’Ewing, tumeur primitive neurectodermique,
synovialosarcome, tumeur desmoplastique, rhabdomyosarcome alvéolaire,
leucémie myéloide chronique). Les modalités et la chronologie des explorations
ainsi que l'indication, les abords de ponctions et/ou de biopsies tumorales,
doivent étre entreprises impérativement en milieu spécialisé, afin d'éviter les
retards au diagnostic, des erreurs d'interprétation ou des mesures qui seraient
préjudiciables a la prise en charge thérapeutique. Au total, le diagnostic de
certitude nécessite le plus souvent la succession d’examens cliniques et surtout
paracliniques de plus en plus complexes qui doivent étre interprétés par des
médecins régulierement confrontés aux cancers chez 1’enfant. Cette démarche
comprend quasiment toujours 1’analyse cyto- ou histologique de la tumeur
primitive et le bilan d’extension local et général. Parallelement a la démarche du
diagnostic, l'analyse des marqueurs de pronostic (caractéristiques biologiques :
marqueurs, parametres antigéniques ou génétiques tumoraux) et le bilan
d'extension (local, régional, et & distance) sont indispensables pour prendre les

décisions thérapeutiques.
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IV. PARTICULARITES THERAPEUTIQUES DES CANCERS
DE L'ENFANT

La prise en charge thérapeutique des cancers doit étre réalisée dans des
équipes hautement spécialisées en hématologie et/ou oncologie pédiatrique en
association avec des équipes de radiologie, chirurgie, anatomo-pathologie et de

radiothérapie, expérimentées dans cette pathologie.

Les décisions thérapeutiques doivent €tre prises en comité de concertation
pluridisciplinaire. Les trois principales armes thérapeutiques les plus souvent
utilisées sont, par ordre croissant de fréquence, la radiothérapie (RT), la

chirurgie, et la chimiothérapie.
1 .La chimiothérapie

Elle est administrée dans environ 80% des cas, souvent de facon
néoadjuvante, c’est a dire de premicre intention, afin de diminuer le volume
tumoral et de détruire les €éventuelles (micro) métastases. Elle est le plus souvent
administrée de fagon séquentielle avec une intensité de dose supérieure a celle
utilisée chez les patients adultes, sur une période généralement inférieure a un
an. Les doses sont adaptées en fonction de 1’age de 1’enfant, en particulier chez
le nourrisson et surtout en période néonatale. Elle peut aussi étre délivrée de
fagon semi-continue, a dose modérée sur une durée plus longue allant jusqu’a 2
ans pour le traitement d’entretien des leucémies aigues lymphoblastiques. De
hautes doses, suivies de la greffe de cellules souches hématopoietiques sont,
dans certains cas, utilisées en consolidation d’une rémission compléte ou
presque (neuroblastomes et sarcomes d’Ewing métastatiques, rechutes de

médulloblastome chez I’enfant de moins de 5 ans).
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2. La chirurgie

Elle est réalisée dans la plupart des cas de tumeurs solides en dehors des
lymphomes, a titre thérapeutique. Elle doit étre réalisée par un chirurgien
entrainé a la chirurgie « carcinologique » ou le caractére complet de I’exérése
est indispensable pour certains types de tumeurs, alors qu’il peut étre modulé
dans d’autres types tumoraux (exemples : certains cas de neuroblastome et de

tumeurs cérébrales).
3. La radiothérapie

Les indications de la radiothérapie sont restrictives en raison des séquelles
qu'elle engendre. Cependant, elle peut étre délivrée a titre curateur dans les
sarcomes d'Ewing, les tumeurs malignes mésenchymateuses, la maladie de
Hodgkin, les médulloblastomes et certaines autres tumeurs cérébrales chez les
grands enfants, certaines formes de neuroblastomes et de néphroblastomes. Elle
est également réalisée a titre prophylactique dans les médulloblastomes. Les
problemes de contention et d’épargne des tissus sains sont cruciaux chez
I’enfant et nécessitent d’étre pris en charge par des radiothérapeutes

expérimentes.
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Conclusion
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Les agents chimiothérapeutiques sont utilisés avec une fréquence croissante

pour traiter une grande variété de troubles néoplasiques et inflammatoires.

Ces médicaments peuvent affecter la peau, les muqueuses, les cheveux et
les ongles, produisant ainsi de nombreuses réactions indésirables et imposant

parfois une limitation a I’emploi de la ou des molécules en cause.

Les effets indésirables des cytostatiques antinéoplasiques sont dominés par
les complications portant sur les annexes épidermiques, les troubles
pigmentaires, les syndromes sclérodermiformes induits, I’érythéme acral, les
interactions avec les rayonnements électromagnétiques, les troubles

vasomoteurs, les effets secondaires locaux et les mucites.

Les effets cutanés indésirables des cytokines sont principalment rapportés

avec les interférons, en particulier la forme alpha.

Ils se regroupent en réactions cutanées locales survenant aux sites
d’injection, et générales avec une mention particuliere pour I’induction ou

I’aggravation de maladies cutanées ou systémiques.

Les risques de syndrome de fuite capillaire et de dermatoses
neutrophiliques respectivement associés a 1’administration d’interleukine 2

doivent étre connus.

Leur connaissance est importante afin de pouvoir les dépister le plus
précocément possible et éventuellement de prévenir leur apparition, ou encore

d’éviter ’arrét intempestif du traitement.
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Traitement

Les complications cutanéomuqueuses des traitements cytostatiques et par
cytokines sont nombreuses et fréquentes, imposant parfois une limitation a

I’emploi de la ou des molécules en cause.

Les effets indésirables des cytostatiques antinéoplasiques sont dominés par
les complications portant sur les annexes épidermiques, les troubles
pigmentaires, les syndromes sclérodermiformes induits, I’érythéme acral, les
interactions avec les rayonnements électromagnétiques, les troubles

vasomoteurs, les effets secondaires locaux et les mucites.

Les effets cutanés indésirables des cytokines sont principalement rapportés

avec les interférons, en particulier la forme alpha.

Ils se regroupent en réactions cutanées locales survenant aux sites
d’injection, et générales avec une mention particuliere pour I’induction ou

I’aggravation de maladies cutanées ou systémiques.

Leur connaissance est importante afin de pouvoir les dépister le plus
précocément possible et éventuellement de prévenir leur apparition, ou encore

d’éviter ’arrét intempestif du traitement.
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SUMMARY
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Mucocutaneous complications of cytostatic treatment and cytokines are
numerous and frequent, imposing sometimes a limitation on the use of the

molecule or molecules involved.

Adverse effects of cytostatic antineoplastic are dominated by complications
involving epidermal annexes, pigmentary disorders, scleroderma- induced
syndrome, acral erythema, interactions with electromagnetic radiation,

vasomotor disturbances, local side effects and mucositis.

The adverse skin effects of cytokines are reported with interferons

especially the form alpha.

They are grouped into local skin reactions occurring at the injection sites
and general reactions with particular reference to the induction or exacerbation

of cutaneous and systemic diseases.

Their knowledge is important in order to detect them as early as possible

and prevent their occurrence, or to avoid brutal discontinuation.
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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 le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux_ lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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