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ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Fstudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
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* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZQOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Tuillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OQUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL QUAHARI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthesie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO

Neéphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardioclogie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de fa FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYERI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. QUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie - Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Géngrale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Peédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Géngrale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis



Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ARID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham™

Pr. BENABDEL]JLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane®
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Heématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Neéphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikl Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed?*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchsa

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mchamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal®

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Géngrale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péripherique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiclogie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Dir.-Ady. HMI Mohammed V

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Géngrale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAYZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOQUH Abderrahim®
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen®

Pr. BELMEKKI Abdelkader®
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader®
Pr. IMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. QUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radioclogie

Chirurgie Cardiowvasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Riophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Medecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ARIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]J]JT Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naocufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. QUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TA]JDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Reanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimiechimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimiechimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologieorthopédie
Parasitologie
Cardioclogie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Rouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABRIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. QOUKERRA]J Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taocufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama™

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah®

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRARIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna®

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimiechimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Géngrale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie
Heématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Medecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Heématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROU]J Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopedie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiclogie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Cardioclogie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. QUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mchamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique ViceDoyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopeédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
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: Food and Drug Administration
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. Kératokyste odontogénique.

: Naevomatose basocellulaire.



PKA : Protéine Kinase dépendante de 'AMP cyclique
PTCH : Patched

RE . Réticulum endoplasmique.
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INTRODUCTION




La naevomatose basocellulaire ou syndrome de GGuittlz est une mathe
héréditaire rare définie dans les années 19@ds elle a été décrite sous d'autres

appellations auparavant.

Son caractere syndromique impose la présence de criteres majeurs et mineurs
pour retenir le diagnostic. || comprend classiguement 'associate carcinomes
basocellulaires, de kératokystes odontogéniguasillo-mandibulaireet d’anomalies

squelettiques.

Cette dysembryoplasie a une expression clinique variable qui comprend
egalement des manifestations neurologiques, ophtalmologiques, gyiégek et

squelettiquesassociés a la triade classique.

Ces nombreuses manifestations cliniques apparaissent en général de facon
différée dans le temps, cpii rend le diagnostic souvent tar@fimpose un suivi au

long cours.

Ce syndrome est di a umeutation génétique, dgransmission autosomique
dominante et a pénétrance compléte. Elle concerne le gene suppresseur de tumeur

PTCHQqui est localisé sur le bras long du chromosome 9g22.3.

Ce gene code pour la protéine Patched qui est un récepteur maimdbeatrant
dans la voie de transducti®atched/Sonic Hedghog (SHH).

Cette voie de signalisation met en jeu plusieurs actedepuis le récepteur
membranaire PTCH jusqu’a des facteurs transcriptionnels qui modulent I'activité de
genes impliqués dariss processus de difféerenciation embryonnaire et prolifération

cellulaire.



Une mutation du gene PTCH, rencontrée chez les patients atteints du syndrome
de Gorlin, entraine une hypactivation de SHH a I'origine d’'un déreglement du cycle
cellulaire, lesprédisposantionca denombrewsesnéoplasies La mise en évidence de
cette mutation grace a la biologie moléculaire permet de confirmer avec certitude le
diagnostic.

La prise en charge de ces patients est multidisciplinaire, vu la variabilité de ses
signes et symptomes. Maig ltraitementeste essentiellemeahirurgical: énucléation
des kératokystes odontogeniques, résection des carcinomes basocelailablesion
de fibromes ovariens.

Ce traitement chirurgical est associé a une morbidité impertanse veut
iteratif vu le caractere récurent des kystes odontogeniques et des carcinomes
basocellulairesC’est pour cela que de nouveaux traitements médicaux, qui agissent
sur le plan moléculaire, et concurrencent les acteurs de la voie de sigmal&takip
ont été développes. lls permettent de pallier a son fagigmtion, et de reguler le
cycle cellulaire.

Le pronostic vital peut étre également engagedu fait du risque de
transformation maligne des kératokystes odontogéniques et naevi cutanes.

A la lumiérede la littérature et a travers I'étude de cing observations colligées
au Service de Chirurgie Maxillbaciale de [I'Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V, nous nous sommes fixés pour ce travail les objectifs suivants

9 Analyser le profil égémiologique
9 Discuter la démarche diagnostigudinique et paraclinique

9 Determiner les differentes possibilites thérapeutiquiss kystes
odontogéniques,

9 Déterminer le pronostic et le risqéeolutif,

9 Insister sut'intérét d’'un dépistage précoeedu conseil génétique.
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|. TYPE DE L'ETUDE :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, portant sur les patients pour lesquels le
syndrome de Gorlin a ététenu, equi ont été pris en chargei service de churgie
Maxillo-Faciale de [I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat

entreJanvier 2011 et Décembre 2019.

Le diagnostic de ce syndrome a été retenu devant un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques, mais également sur le caracémedivant d'un des

principaux criteres diagnostides kystes odontogéniques.

lIl. POPULATION CIBLE

1.Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'études patients, hommes et femmes, de tout age, opéres et
suivis au service de chirurgie maxaciale pour kérmkystes odontogéniques ou
carcinomes basocellulaires, et chez qui le diagnostic de syndrome de Gorlin a été

retenu.

Le diagnostic du syndrome de Gorlin a été retenu en se référant aux criteres
etablis par Kimonigl): la présence de deux criteres majeurs ou d’un critere majeur et

deux critéres mineurs permet de fortement suspecter le diagnostic
- Crit éres majeurs:

X Multiples carcinomes basocellulaires $2) ou présence d’au moins un

chez un patient &gé de moins de 20ans,

x Keératokystes odontogéniques de Ila machoire (avec preuve

histologiqué,
X Pits palmaires ou plantaires (3 ou plus),

x Calcifications cé&ébrales,



x Parent du premier degré atteint du Syndrome
x Critéres mineurs:

X Médulloblastome,

X Macrocéphalie,

x Malformation congénitale: fente labiepalatine, bosse frontale,

hypertélorisme«visage grossies,
fAutres anomaliessquelettiques: déformaton de Sprengel, pectus excavatum,
syndactylie des doigts,

fribromes ovariens,

x Anomalies radiologiques: pontage de la selle turcique (ou calcification
du ligament inteclinoidien), anomalies vertébrales (hévertébres,

élongation ou fusion des vertebres

La recherche de la mutation du gene PTE$l considém® dans certaines

classifications comme un critére majeur.
2.Criteres d’exclusion:

Nous avons eliminé tous les dossiers ne répondant pas aux critéres d’inclusion
notamment les dossiers incompletes patients pour lesquels le diagnostic du

syndrome de Gorlin est peu probable, et également ceux perdus de vue.



. METHODOLOGIE

1.Recueildes données

Pour la réalisation de notre travail nous avons élaboré une fiche d’exploitation
comprenant leslifféerentes variables nécessaires a notre étddadxel). Les fiches

ont été renseignées en faisant recours aux dossiers des malades.

Le recueil des données a été fait en prenant en considération les regles globales
d’éthique relatives au respect dectanfidentialité et la protection des données propres

aux patients.
2.Recherche bibliographique:

Elle a été effectuée sur les articles traitant du Syndronm@odén depuis1951
jusqu'a2020, sur labibliotheque de MEDLINENCBI, Science Direct et Clinicd{ey
en utilisant les mots clés suivantSyndrome de GorlirnKératokystes odontogéniques,
Nevoid Basal Cell Carcinoma SyndroRiTCH, SHH.

3. Analyse statistique:

Les données ont été saisies et analysées sur un tdbtealien utilisant des

variables (mgennes et pourcentages).



RESULTATS




|. OBSERVATIONS :

En se basant sur les criteres d'inclusion et d’exclusion, cing dossiers de patients

ont été retenus, dont voie recapitulatif.

1.0Observation N°1:

Un patient agé de 4&ns sans antécédent, s’qatesenté a la consultation de
chirurgie maxillefaciale pour des images Kkystiqgues mandibulaires découvertes

fortuitement sur urthopantomogrammigliché réalisé lors de soins dentajres

L’examen exobucal retrouvaitune tuméfaction mandibulaire gauch&rme

indolore, mesurant 4cm de grand axe, sans signes inflammatoires (Bauk).
L’examenendobuccah révelé une tuméfaction vestibulaire inféreau
La muqueuse en regard était saine. La lantpie souple et mobile.

L’examenretrouvait des dents mal positionnées (267t @autres manquantes
(dent 17), et certaineavaient bénéficié d’'un traitement orthodontique (dent 18).

(Annexe 4: nomenclaturenternationaledes dents)

L’hygiene buccedertaire était globalement acceptable.



Figure 1. Patient N°1 de face, présentant de multiples mdewne base du nez élargie

L’orthopantomogramme egvélé de multiples images kystique®noloculaires

mandibulairesle catours réguliers

- L’'une au niveau de la région parasymphysaire gagohgrenant un germe

dentaire
- Une autre au niveade la région rétranolairedu ramus drojt

- Etune au niveau da région parasymphysaire droite.

Figure 2: Orthopantomogramme montrant ¢

multiples images kystiques mandibulaires.

le
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La tomodensitométrie (TDMpnaxillo-faciale a objectivé des images kystiques
ostéolytiques mandibulaires avec effraction de la corticale externe, ainsi qu'une image
ostéolytique maXiaire en regard de la dent 26 avec un comblement du sinus

maxillaire droit.

Figure 3: Coupe axiale d'une TDM maxiliéaciale montrant
des images ostéolytiques mandibulaires avec effraction de la
corticale externe a droite etrdencluse a gauche.

Le patient a bénéficié d'une exéresenservatrice paénucléation des kystes,
complétée par l'application de la solution de Cranoy. Les suitesopésatoires
immeédiates étaient simples. Le patient n’a notamment pas prékedigeshesie du

territoiredes nerfs alvéolairaaférieurs (région labiementonniere).

L’étude anatomopathologiquealisée sur les kystes réséquées est revenue en

faveur de kératokystes odontogéniquegec une kératinisation typarakératosique

Figure 4 : Coupe histologique du
kératokyste odontogénique.
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Devant la présence de ces kystes maxilbndibulaires et leurs caractéristiques

morphologiques, nous avons évoque le syndrome de Gorlin.

Le reste de I'examen cique du patient a objectivane macrocéphalie, des

bosses frontalesin hypertélorismeetune base d’'implantation nasale large.

L’examen cutané a révelé de multiples nadlenviron 5 mm de diametre,
localisésau niveau du visagé€lévre supérieure et hglidu pavillon de l'oreille
gauche) et au niveau thoracique et dorddbus notions aussi larésence de grains de
milium.

Le reste de I'examen clinique r@trouve une hyperkératose plantaiet une
deformation «en griffe» des articulations intgghalamgiennes distales des deux

mains.

Figure 5: Hyperkératose plantaire.
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Au niveau cérébrala présence de calcifications de la faux du cerveau étendues a
la tente du cervelaint été objectivessur la radio du crane ed komodensitométrie

cérébrad.

Figure 6: (A) Radio du céne de face montrant des calcifications de la ligne médiane,
confirmées sur le scanner cérébral (B) en caxmede

Devant la présence des deux criteres maje@msidkystes odontogéniques et les
naevi cutaneés), définit paimonis, lesyndrome de Gorlin a été reteriia recherche
moléculaire de la mutation du gene PTCH, réalisée aux cours des formes a

manifestations mineurs, n'a pas été necessaire pour reteragtesitic.

Au cours de sa période de suivi, période ayant damés9le patient a été pris en
charge pour la résection d'un carcinome basocellulagalisé au niveau du visage.

Mais il n'a pas été mentionné de récidives des kératokgdtms®ogéniques

2.0bservation N°2:

13



Il s’agissait d’'une patiente de 20ans, ayant comme antécedent I'ablation d’un
kyste mandibulaire au cours de I'enfamtans sa ville natale Oujda a I'age de 12 ans
(les documentisnotamment I'étude anatomopathologique n'ont pas atéusds)

Elle a étéadmiseau service de chirurgie maxitkaciale pour prise en charge de
tumeéfactions jugales bilatérales etrédevicutanés

Cliniguement la patientprésentaideux masses jugales bilatérales, dont la taille
variait entre 2 et 4cm,dspect de la peau en regard était noiiwial: 7).

Les deux tumeéfactions étaiefdrmeset peu douloureuses. Une autre masse
mandibulaire avec les mémes caractéristiques a été retrouvée du coté gauche.

Le reste de I'examen cliniqguaotamment I'exameaxobuccal a révelé des naevi
cutanés multiples (>15). Les plus grands étdmsdlises:.

- Au niveau de la paupiere inférieure gauchies’agissaitd’une masse
ulcéro bourgeonnante d’'un centimetre de grand awec des limites
irrégulieres ;

= Au niveaujugal gauche la masse portales mémes caractéristiqugge
la précédente, et mesurait 0,5cm de grand axe

= Et temporaldroit ou siégeait une Iésion pigmentée noiratre mesurant 1,2
cm de grand axe.

A I'examen exdobuccal la muqueusee présentait pasedsignes inflammatoires
(ni fistulisation ni ulcérations)mais une tuméfaction vestibulaire supérieudeoite
faisant protrusion dans la cavité buccdles dents 17 et 18 etaient mal positionnées.
Globalement la dentition était déassell selon la clasification de H. Angle (I'arcade
dentaire inférieure est décalée en arriere).

La langue quant a elleétait mobile et souple, avec une hygiebeccale
acceptable.
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A B C

Figure 7: Patiente N°2 (A) Photo de face objeetnt la sailliede bosses frontales, I'hypertélorisme,
avec une base du nez élargie. Nous notons aussi la présence de multipdesnmzeaude la paupiere
inférieure gauche, et au niveau des sillons rgéaiens droit et gauch€B) Photo de profil % wntrant
d’autresnaev dont le plus important siege au niveau temporal d{@). Photo de profil strict permet de
mieux observer les bosses frontales.

L’orthopantomogramme a permis de localiser les kydtesa machoire : le
premier siégeait au niveauveda branche horizontale droite de la mandibule, le

deuxiéme au niveau de la face antérieure du corps de la mandibule (Figure 8).

lls prenaient I'aspect de formations radiaires uniloculaires, bien limitées et
cortiquées. Il n'y avait pas de rhizalysmis les dents 16 et 17 étaient interposées.

(Annexe 4: nomenclature internationale des dents)
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Figure 8: Orthopantomogrammmontrantdesimagesradio claires bien limitées au niveauy
péri et inter radiculaire de la 46 et la 3vfaveur de kystes odontogenes.

La tomodensitométrienaxillo-faciale a permis de mieux analyser l&gmations

kystiques mandibulaires

- Elle a montré deux formations mandibulaires droites, ostéolytiques, localisées
au niveau de la branche horizontates’étendant jusqu’a I'angle mandibulaire.
Elles étaient volumineuses exercant un effet de masse sur I'os et responsables

d’'une rupture de la corticale mandibulaire.

- Au niveau de l'angle mandibulaire gaucléait présenteine autre formation
ostéolytiqe de4 cm de grand axe, monogéodique, qui respectait la corticale

osseuse.
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A B

Figure 9: Imagestomodensitométriquemaxillo-faciales en coupe axiale montrant de multiples
formations kystiqgues mandibulaires bilatérglgsipar endroit soufflet lescorticales
et par d’autrefesrompentet s’extériorisent.

N

La patiente a bénéficié d'unexéresedes kystes a l'aide d'une chirurgie

conservatrice sous anesthésie générale réalisée en plusieurs temps

- En premier liey une gsectionen «V » de la tumeur palpébrale avec
reconstruction par un lambeau wanslation(Fig. 10) avecrésectiondes deux

autres Iésions temporadieoite et jugale gauche,
- puis 'énucléationdes kystes mandibulaires avec une marge de 0,5cm.

- L’intervention s’est achevée par I'exérese d’'un volumineux kystedibulaire

rompu, avec résection apicale des dentd@45.

- Les énucléations kystigues ont été complétées par un curetage des parois

osseuses.

Les suites posbpératoires immeédiates étaient siexl
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Figure 1C: Vue peropératoire de la résection deulmeurpalpébrale gauche.
- Iconographie du service de chirurgie maxiflaciale de’HMIMV -

L’examen anatomopathologiqaeetudies pieces opératoires au tofglg. 11) :

La tumeur palpébrale droite était un carcinome basocellulaire infiltrant. A I'étude
microscopiqude revétemenepidermique était ulceré. Aniveau du dermeiégeait
une prolifération tumoralenalignefaite de travees et de massifs tumoraux deillesl|

basalddes Certains boyaux tumoraux étaient centrés par des amas de kératine.

- La piéce jugale gauche était un carcinome basocellulaire nodagsentant

des caractéristiques histologiques similaires a la tumeur palpébrale.

- La tumeur temporalerdite était un carcinome basocellulaire superfieiedc

des caractéristiques histologiques similaires a la tumeur palpébrale et jugale.

- Les kystes réséques étaient bordés paruétemenimalpighien régulier sous
tendud’un tissu conjonctif siege d’'unfiitrat inflammatoire non spécifique, le

tout évoquant ukératokyste odontogérte typeorthokératosique.
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A
B

Figure 11: Coupss histologiquesiespieces anatompathologiques
(A) Kyste a revétement stratifigthokératosique évoquant un kyste odontogénique.
(B) Carcinome basocellulaire formé de volumineux nodules tumoraux bien limités en péripherie.

Ceci a permigi’évoquerle diagnostic de naeevomatose basocellulaire, devant la
présence des deux criteres majeues kératokystes odontogeéniques, les naevi cutaneés

et le carcinome basocellulaire (chez une patiente agée de moins de 30 ans).

La démarche diagnostic nécessite la recherche des critéres ntnayrslrome
de Gorlin Sur le plan morphologiquia base d'impntationdu nez était largela

patiente présentait égalementhypertélorisme.

La radiographie thoracique et I'échographie pelvienne réadidaaecherche de
fiboromes ovariens ou d’anomalies morphologiques utérinégient revenues sans

particularie.

Malgré cesfaisceaux d’arguments cliniques et paracliniques permettant de retenir
le syndrome de Gorlin, la patiente a bénéficié d’'une émd&culaire du gene
PTCHJY, grace a la collaboration du département de Génétique Médicale de I'Institut
National d’'Hygiene de Rabat et le laboratoire de génétique moléculaire de I'Institut

Bergmié de BordeaugAnnexe 2)
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Cette étude amontréque notre patiente était porteuse d’'une mutatienype
duplication du gene PTCH{présente a I'état hétérozygatg)ermettat ainsi la

confirmation moléculaire du syndrome de Gorlin.

Le conseil génétique était rassurant-aagis des parents. lls ne présentaient
aucun des critéres du syndromeQ@alin, et donc malgré que I'on n’ait pas recherché
la mutation chez eux, le corilsgénétiquea estimé le risque de récurrence chez ce
couple lors des grossesses ultérieures a 4%,cehclu a ce que lautationdu gene
seraitsurvenuede novo. Le risque de la transmission de la mutation a la descendance

de notrepatiente esa 50%.

L’évolution a été marquée par une recidive des kystasdibulaires et des
carcinomes basocellulairempres deux ans. B TDM realis@ avait objective des
remaniements osseux maxillaires et mandibulaires (relatifs a la précédente chirurgie),
et la présencd’'un kyste mandibulaire droitdont I'étude histologique est revenue en

faveur d'un kératokyste odontogénique orthokératosique.

Figure 12: Reconstruction coronale d'une TDM maxiflaciale montrant un
kyste mandibulairerait, bien limité, multiloculaire avec présence de
remaniements osseux maxillaires et mandibulaires.
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Au total cette patiente a été hospitalisée a quatre reprises au sericieugie
Maxillo-Faciale.Une réhabilitatiorprothétique dentairestprévue pourremplacer les

dentsextraites.

Figure 13: Aspect de la cavité buccale apres résection des kystes maxillo

mandibulaires, et extraction des dents déplacées ou impactées par les kystes.
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3.0Observation N°3:

Il s’agit d'une patiente agee de a&hs, ainée d'une fratrie de 3 enfants, ayant
comme antécédents une amygdalectomie en 2006. Elle consulte en 2012 pour un

retard de dentition avec voussure au niveau heamandibulaire.

L’examen clinique révele l'inspection une asymétrie facialduea la présence
d’'une massemaxillaire gaucheElle étaitferme indolore, a contours réguliers. Une

autremasseportant les ménscaracteristiques était localisée au niveau mandibulaire.

L’examen endobuccaktrouvait un &t buccalmauvais.Plusieursdents étaient
mal positionnéesdont les prémolaires supérieures droigsgauchesqui étaient
complétement désaxédsa dentition étaide classe Il selon la classification d’Angle
(la denture inférieure est décalée versdiat par rapport a la denture supérieure).

Le reste de I'examen endobuccal retrouvait une tumeéfaction au niveau du voile
du palais, mais la muqueuse orale ne présentait pas de signes inflammatoires. La

langueétaitsouple et mobile

L’orthopantomogramme arévélé plusieurs formations radieclaires, bien
limitées, de forme ovalaire, sans rupture de la corticale osseuse, kscaliséiveau
des branches montantes droite et gauche de la mandibule, au niveau du corps
mandibulaire et au niveau maxillaifeig : 14).

Figure 14: Orthopantomogramme de la patiente.
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Le complémentomodensitométriqua revéle

- Une grande formation kystique niveau maxillairegauche mesurant
environ 25mm de grand axgvecune sinusite maxillairet desdents intra

sinusalegiauchegfleche bleue)

- Une formation au niveau maxillaire dramesurant eégalement 25 mm de

grand axeresponsable d’'un amincissement de la corticale osseuse

- Deux formations kystiques au niveaes anglesmandibulairesdroit et
gauche, mesurant respectivemgdtmm a droite 15 mm agauche

- Et une dernierparasymphysaire gauche egard des dents 34, 35 et 36.

Figure 15: Coupe axiale d'une TDM maxilitaciale objectivant

de volunmineux kystes maxillanandibulaires soufflant les corticales.
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Sur le plan thérapeutique la patiente a bénéficié d’une chiraagiservatrice

sous anestheésie général@atvoie d’abord endobucacal

Le geste a consisté en une énucléation des kysexs eatraction des dents
ectopiques, apres incision vestibulaire. L’énucléation a été complétém parisage
appuyédes parois osseuses apres décollement du kyste. Les suitepgrasbires

immeédiates étaient simples.

Le compterendu anatomopathologiq est revenwen faveur d'une structure
kystique bordée par ugpithélium stratifié pavimenteux kératinisavec de<ellules
parakératosiquesen surface. La couche basale était constituée de cellules hautes
noyaux reguliers, le tout reposasur un issu fibreux siége de remaniements
inflammatoires chroniques. L'ensemble de la formation était en favediun

kératokysteodontogéniquell n’y avait pas de signes histologiques de malignité

A

Figure 16: Coupe histologige du kyste maxillaire réséqué évoquant un kératokyst

D

parakératosiquau moyen (A) et fort grossissement.(B)
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Devant la suspicion de nsevomatose basocellulaire, un examen clinique

soigneux avait réveélé de multiplespiks palmaires », avec une déformatidu

métacarpe et des phalangesstilfdoigt de la main droite.

Figure 17: Malformations du 5éme doigt, et Iésions cutanées de la face et la paume des ¥

mains.

La tomodensitométriecérebradé a montré des calcifications mégeées et des

calcifications de la tente du cervelet.

Figure 18 Coupe axiale d’'une TDM cérébrale montrant des calcifications

meningées qui s’étendent jusqu’au niveau de la tente du cervelet.

25



Le diagnosticde syndromede Gorlin a été retenu grace a la présence de deux
criteres majeursLa présence d'un troisieme critere majeetrde plusieurs criteres
mineurs nous ont conforté dans ce diagnostie. patiente n’a pas bénéfictdune

I'étude moléculaire a la recherchie la mutation du gene PTCH

L’évolution a été marquee par une récidive des kératokgites ans apres la
premiére hospitalisatiorLa localisation de la récidive était maxillaire. Le kyste était
volumineux et soufflait la corticale du plancher du sinusaxillaire droit Il s’y

assoait aussiune sinusite maxillaire droite réactionnellEig. 19)

B C

Figure 19: Tomodensitométrienaxillo-faciale:

(A) Coupe coronale de kystes des branches montantes de la mandisuiign@corticale soufflée a
droite, et amincie par endroit a gauche.

(B) Coupe coronale montrant une formation kystique maxillaire droite avec dent incluse avec
extension au cornet inférieat dent intrasinusale a gauche.

(C) Coupe axiale correspondante
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La patiente a été hospitaliséenouveauypour une récidivekystique deuxans
plustard. L’orthopantonogrammecomplété par um TDM maxillo-faciale (Fig. 20)

ont montré

¥Au niveau mandibulaire4 kystes de tailedifférentes soufflant la corticale
sans signes d’agressivité localls étaientiocalisésau niveau des branches

montantes (2)et auniveau de la partie horizontal®)(

¥%Au niveau maxillaire 4 kystesétaient également présenBeux en para
sagitta) etdeux au fond des sinus maxillesr responsables d’un comblement

partiel du sinus maxillaire droit.

Au total, cette patiente a subi des exéréses de kysteslomaandibulaires
(récidivants ou persistanta 6 reprisesAu cours de la période de suivi (qui a duré 4
ans) il na pas été méonné de transformation maligne des kératokystes

odontogéniques, ni de survenue de carcinomes basocellulaires.

B

Figure 2C: Orthopantomogramme ghagegomodensitométriques

(A) Orthopantonogramme montrant de mytes kystes maxitlmnandibulaire.Une ostéosynthése par mplaque
en titane a éteéaliséepour renforcer le bord basilaire de la mandibule et prévenir le risque de fracture.

(B) TDM maxillo-faciale en coupe axiale d’'une formation kystique mandibuldiog&e soufflantia corticale.

(C) TDM maxillo-faciale montrant des kystes des branches montaintéte etgauche déa mandibule.
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4.0Observation N°4:

Il s’agit d’une patiente dgée de 10asans antécédents personnels ni histoire

familiale de neevomatodmsocellulaire.

Elle avaitconsulté pourdes malpositions dentaires et une tuméfaction jugale
droite. A 'examen exobuccala tuméfactiorétait ferme, mesurant approximativement

5 cm La peau en regard ne présentait pas de signes inflammatoires.

L’examen endobuccatletrouvait plusieurs malpositions dentairdss incisives
centrales étaient protrusives avec wentition declassell selon la classification
d’Angle. Il y avait deux tuméfactions vestibulaires inférieures droite et gauche, faisant
protrusion dans la cavité buccalea muqueuse buccat®drrespondante était saine et

ne présentait ni fistulisations ni ulcérations.

A B C

Figure 21: Patiente atteinte du syndrome de Gorlin avee tuméfaction jugale dite (A). L'examen
du tronc a réveélé un pectus excavatum, des déformations costales et de multiples naevi cutanés (B).
L’examen endobuccahontreune hypertrophie gingivale des malpositions dentairgs).
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Un orthopantomogrammavait révélé deux lésionsadio-claires au niveau des
angles mandibulaires (droit et gauche) étendus aux branches mqgnémtesées
d’'un liseré d'ostéosclérose, refoulant les canaux mandibulaires inférleaidentition
est de type mixte.

Figure 22 Orthopantomogramme montrant de multiples kystes maxillo
mandibulaires avec germes dentaires inclus.

Le complémentomodensitométriqua montré de multiples formations kystiques
maxilo-mandibulairesuniloculaires:

- Deux étaient localisés au nivedes angles mandibulaires droit et gauche

et s’étendaient aux ramiisig. 23-A). lls mesuraient respectivemedt

cm et 2,5 cm en moyenne.

- Le kyste maxillairegaucheétait de grande taillé4 cm de grand axe)
envahissd le sinus maxillaire On notat auss la présence d’'une dent

incluse intra sinusale gaucfiég. 23- B).
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Figure 23 TDM Maxillo-faciale de la patiente

La coupe coronale met en évidencekyste maxillaire gauche s’étendantsious aves présence
d’une dent intrasinusal@). Il est a noter que ce kyste réalise I'aspect d’'un niveau liquidien.
La coupe axiale quant a elle montles images kystiques au niveau des ramasdibulaires avec
des dents incluses a droite et a gaye)eCes brmationssoufflent les corticale®sseuse
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Le geste opératoire, s’est effectué par voie endobuccale, sous anesthésie générale
et intubation nasotrachéale. Une incision vestibulaire avec décollement sous périosté et
fraisage cortical ont permis d’exposet d’extraire les kystes et les germes dentaires
inclus. Le geste chirurgical s’est achevé par une régularisation des infractuosités

osseuses.

Les suites posptpératoires immeédiates étaient simples, mis a part un cedeme

jugal qui s’est résorbé spontanént.

Au total 3 pieces opératoireent été adressées au laboratoire d'analyse
anatomopathologique (Fig4R L'examen histologique a porté sur des fragments
kystiques. les parois étaient faites d'un revétement malpighien régulier kératinise,
sous tend d’'un tissu conjonctif siege par endroit d’'un infiltrat inflammatoire non
spécifique. L'aspect général était compatible avec des kératokystes odontogeniques
avec des cellulesrthokératosiques Il n’y avait pas de signes histologiques de

malignité.

Figure 24: Vue macroscopique de la piéce

opératoire. Kystexcisé en monobloc avec
ses germes dentaires.

- Iconographie du service de chirurgie
maxillo-faciale de THMIM\A

Les keératokystes odontogéniques nous ont permis d’évdqudiagnostic de

syndrome de GorlilUn examen clinique oriengdonc été réalisé revélant

- Des malformations morphologiques : hypertélorisme, une base d’'implantation
nasale large.
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- Des naevi cutanés localisés au niveau du visage et du tronc. Degikitéeur
nombre était d’environ de dix. Aucun ne présentaient des signes de malignité a la

dermatoscopie.

La présence de deux criteres majeurs (les kératokystes odontogéniques et les

naevi cutanes) ont permis de retenir le diagnostic de naevomatoselhdaire.

La consultationoncogénétique atin bilan malformatif (échographie pelvienne,

bilan ophtalmologique) sompirévis pour cette patiente.

Le suivi postopératoirgpendant une année (patiente prise en charge en 2019) n’a

pas revélé de récidive &irque ni de transformation maligne.
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5.0Observation N°5:

Il s’agit d’'une patiente agée de 16ans, sans notion de consanguinité familiale, et
sans antécedents familiaux particuljezsant comme antécédents personnels

- Hypotonie néonatalavec canal artériel persistant.
- Hydrocéphalie ayantgress&pontanement.

- Rachischisis au niveau du rachis cervi(@bsence de soudure des arcs
vertébraux postérieurs)

- Et unehexadactyligprésence anormale d’'un sixieme daigt)

Elle s’estprésentéea la consultatiorpour des malpositions dentaires ehe
asymetrie facialelue a desuméfactionsnaxillo-mandibulaires.

A I'examen endobuccal, leimcisives centrales et latérales, droites et gauches
étaient protrusives. On notait également la présdhoe tuméfaction a proximité du
voile du palais. La muqueuse buccale était néanmoins saine sans signes
inflammatoires.

Lapanoramique dentaire ettlamodensitométrie maxilléacialeont montré:

- Une imaged’ostéolyse geographique maxillaire gaucheiflant la corticale
osseuse sans la rompresponsable d’'un déplacement des incisives centrales
et latéraleslLe kystecontenaitui-mémedes dents incluses (Figb 2A).

- Le sinus maxillaire gauche était partiellement comblé, siege d’'une formation
hypocense, comportardle aussiune dent intra sinusale en son ggilg. 5-
B-C).

- L’os mandibulairdui était le siege de formations kystiquesnonogéodiques,
bienlimitées comportant des dents incluséscalisées au niveau des ramus
mandibulairesLescorticales osseuseétaert amincies adroite et rompuga
gauche (Fig. 2-D).
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Figure 25: Coupedomodensitométriquemaxillo-faciales

(A) Coupe axiale du massif facial mettant en évidence de multiples formiysticques intéressamnt
les deux branches de la mandibule, avec présence d'une autre formation kystique auy niveal
maxillaire gauche.

(B) Vue coronale montrant unegnage Kkystiquemaxillaire gauche, hypodense, soufflaet
corticales osseusg avec inclusio dentaire intresinusale.

(C) Coupe axiale objectivant un kyste iniausal avec une dent incluse.

(D) Formations kystiques au niveau des angles mandibulaires avec des dents intrasinusales
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Sur le plan thérapeutique la patiente sous anesthésie gengtaleation
nasotrachéale, et incision vestibulaire d’'une chirurgie conservatrice. Le geste
opératoire a consisté en une enucléation des kystes avec curetage de la cavité osseuse
résiduelle. Les suites pegpératoires étaient simples

Les pieces opératais adresseées pour analyse anatomopathologigugnalysé
3 formations kystiques

- Les kystes des ramus mandibulaires debigauche étaient des formations
bordées par un épithélium stratifié pavimenteux kératinisant avec des cellules
parakératosiquesen surface.

- Le kyste maxillaire gauchétait en réalité un pseudwyste inflammatoire, sa
paroi renfermait un infiltrat inflammatoire polymorphe, et elle était bordée
par un tissdibro-inflammatoire.

- I n’y avait pas de signes histologiques de maligdéas aucun des kystes.

- Devant lasuspiciondu syndrome de Gorliyn examen clinique orienté avait
montré:

- Une kératose pilaire au niveau palmoplantaire et au niveau du dos

- Des neevi cutanés localisés au niveau du frosans signes de
dégénérescen@n dermatoscopi;

- Et unedysmorphie faciale
Il a été complété par un bilan malformatif radiologique

- Une radiographie du créane etine tomodensitométriecérébrale ont
montrédes calcifications diffuses de la faux du cerveau, de la tente du
cervelet, et méningées au niveau de tanvexité fronto-pariétale sans
aucune anomalie parenchymate(iSgy. 26).

- Une échographie pelvienne avait objectivé un utérus antéfléchi antéverse,
d’échostructurenormale, un endometre fin et une ligne de vacuité mediane
libre. Les ovaires étaient de taille et d’édtnuctures normales.
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Figure 26: Radiographiedu crane eTDM cérébrat
(A) Radiographie du crarge profilmontrant des calcifications de la ligne médiane
(B) Coupe sagitia en fenétre osseuse montrant des calcifications cérébrales.

Devant l'association de criteres majeuiquatre au totalgt mineurs(quatre
criteres aussi), criteredéfinis par Kimonis, le diagnostic de naevomatose

basocellulaire a été retenu.

Comme cormplément de prise en chargea Ipatiente a bénéficié d'an
consultationoncogénétiquéAnnexe 3. L’étude moléculairade la mutation dugene
PTCH n’a pas été realisée, mais il a été fourni a la patiente les informations relatives
au Syndrome de Gorlin, sanode de transmission et le risque relatif de récurrence

dans sa descendance.

Au cours de son suiypériode ayant duré an) la patiente n’a pas présenté de

récidive kystique ni de dégénérescence maligne.

36



. RECAPITULATIF DES RESULTATS

Dansce chapitrenous allons étudrestatistiquement les données recueillies grace
al'exploitation des dossiers, afin de pouvoir les comparer aux données de la littérature
dans le chapitre de la discussion.

A. Age etsexe:

L’age de nos patients a été compris entre 14betins avec une moyenne d’'age
de 21,2. Les &ges extrémes notés dans notre serie étaient 10ans comme age minimal et

45ans comme age maximal.

Graphiqgue 1: Répartition des patients selon I'age

Le sexratio était de 4F1H. Quatre degatients sur les 5 sont des femmes.
Notre étude

ne rapporte

sexe

le cas que masculin
20%

d’'un seul

homme.

sexe feminin
80%

Graphique 2 : Répartition des patients selon le sexe.
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B. Antécédentspersonnels et médicaux :

Soixante pourcentdes patients présitaient des antécédents médicaux ou
chirurgicaux. Pour les antécédents médicaux seule une patiente avait slauffert
souffrance et hypotonieméonatals, avec la découverte d’'un canal artériel

persistant.

Concernant les antécédents chirurgicaux, ilsépartissent comme suit
une amygdalectomiechez une patienteet dans40% des casdes antécédents de

résection de kystes méwi-mandibulaires avaient été rapportés.

Tableaul:
N® du d0_35|er Antécédents médicaux Antécédents chirurgicaux
des patients
N°1 - =
o Résection d’'un kyste de la
N°2 - o
machoire 3 ans auparavant
N°3 - Amygdalectomie
N°4 - -
Souffrance et hypotonie néonatale
N5 Plusieurs malformations congénitale )
rachischisis, hydrocéphalie, et
hexadctylie.
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C. Symptomatologie Clinique :

Le délai de consultation était relativement coprges de la moitié des patients

consultaient moins d’un mois apres I'apparition des signes cliniques.

Le motif de consultation I@lus frequent était une asymetrie faciale retrouvée
chez tous les patients. Cetleétait due a une tumeéfaction maxillaire dans 33,3% des
cas et mandibulaire dans 73,3% des cas. En additionnant le nombre total des
kératokystes odontogéniques présentés [@s patients lors de la premiére
consultation, un total de 16 a été retrouvé, dont 5 eétaient maxillaires et 11
mandibulaires.

Graphique 3 : Répartition selon le délai de consultation.

La tuméfation de la machoireapporéedans tous les casaitferme réguliere,
fixe et indolore, mesurant entBeet 5 cm en moyenneDes signes inflammatoires

locaux n’ont pas été rapportés dans aucun®llesrvations (fistulisation, ulcération).
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Les kystes maxillaires provoquaient da&@6 des cas une sinusite réactionnelle
objectivée par la douleur provoquée a la pressiorinus.

Des signeduccedentaires éetaient associés d&d8o des cas il s’agissait de
malpositions dentaires ale retard de dentition.

Les naevi cutanés étaigmesents dans 80% des cas. Leur norékag variable :
10-15 dans 40%) et plus de 15 (dans 20%@hez tous les patients, leur aspect était
typique, seule une seule patiente présentait un naevus atypique évoquant un carcinome
basocellulaire.

Lorsqu’ils énient présenides neevicutanes étaient presque toujours localisés au
niveau du visage (70%), et accessoirement au niveau dultokeset de I'abdomen.

Les anomalies de la fa¢de type hypertélorisme, bosses frontales et base du nez
élargig étaientpresenteslans 50% des cakes anomalies squelettiqueanomalies
costales,déformations des métacarpes, syndactydigomaliesde fusion des corps
vertebrauxetaient retrouves chez trois patients sur cing.

Dans une proportion plus faible legpks» palmaires n'ont été retrouves que
chez une seule patiente.

Graphique 4 : Frequence des manifestations cliniques chez nos patients|
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D. Paraclinique:

1. Orthopantomogramme::

Réalisé chez tous les patienils,a objectivé des fornt@ns radioeclaires uni
loculaires dang3,75 % des cag7 parmi les 16 kystes étudiést) pluriloculaires dans
56,290 des cas.

Les localisations les plus fréquentela portion horizontalede la mandibule
(70%), lesbranchesnandibulaires0%) et lange mandibulairg40%).

Les malpositionsdentaires ont été retrouvedans 75% des caparmi cellesci,
80% étaientinclusesdans les formations kystique®n a notda présence d'une dent

intra-sinusale chefrois patients parmi cinq

Une sinusite réacainnelle se manifestant par un comblement de la lumiere

sinusale et I'épaississement de sa pardié retrouve dargd% des cas.

Graphique 5: Répartition des anomalies visualisées sur I'orthopantomogramme.
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Figure 27: Les localisations des kystes odontogéniques.

2. Scannermaxillo-facial :

Il a permis une meilleure caractérisation des kystes hoaxihndibulaires,

notamment les rapports qu’entretiennent ces kystes avec les structures avsisinante

Les kystes odontogéniques exercaient un effet de masse sur les structures
osseuses, ainsi la corticale mépdinandibulaire était amincie dans 20% des cas,

soufflée dans 50% dess et rompue dans 30% des cas.

A I'étage cérébral, des calcifications mégges ont été retrouvées dans 60 % des

cas. Aucune anomalie parenchymateuse n'a été détectée chez aucun des patients.
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3. Autres examens paracliniques

La radiographie thoracique a éte réalisée chez tous les patients, elles sont toutes
revenues normales.

L’ échographie pelvienne a été realiséez 2 patients parmi 4, et dans les deux
caselle est revenue normale.

L’échocardiographie n’a pas été réalisée. L'examen ophtalmologique n’a pas été
retrouve.

4. Etude anatomopathologique:

Réalisée sur des kystes des fragments kystiqueslle est revenue en faveur de
kératokystes odontogenes dans 90% des cas. Dans les 10% restant il s’agissait de
kystes inflammatoires et de kystes dentigeres.

La kératinisation était de typearakératosique dans62,3% des cas. Il fa été
mentionné aucun gne de malignité histologiqud.’examen histologiqueles tumeurs
cutanéesetait en faveur de carcinomes basocellulaires. Le sous type histologique
nodulaire a été retrouvé dans 75% des cas. Les sous types superficiel et infiltrant
étaient moins fréquents.

5. Examens geéneétiques

La recherche de la mutation du gene PTCHEgtépratiquéechez une seule
patiente. Elle était de typsduplicationet concernait la région.2298 du bras long du
chromosome 9Lla consultationoncogénétiquea été realisée chez deux patients
(Annexes 2 et 3)Elle arenseige les familles quanaux probabilité’avoir un autre
enfant atteint, et la probabilité poque I'enfantatteint (dit proband) transmettia
mutation génétique a sa descendance.

Les consils génétiques réalisésnt revenus a la conclusion que la probabilité
pour que les parents sains du proband aigmtautre enfant atteirgst de4%. La
probabilité pourque le probandransmette la mutation a sa descendance es0%e
vu que la transmssion se fait selole modeautosomique dominant
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E. Traitement :

Le traitement des kératokystes odontogéniques a étérgbal chez tous les
patients, il a consisté en uimgerventionconservatricgratiquée par voie endobuccale
sous anestheésie généraleec une intubation nasotrachéale.

L’énucléation des kystesa été réalisée chez tous les patients, elle a été
complétéear:

- Un curetagappuyédes parois osseuses80% des cas,

- Une application de la solution de Carragns la cavité osseuse résideell
20% des cas

- Une extraction des dents inclusaetans 80% des cas.

- Une exérese deimeurscutanés a été réalisée dans 40% des cas.

Aucun cas n’a été traité par marsupialisation ou décomprdsgtique

A noter qu'une résection marginale non intetrige a été nécessaire chez une
patiente (n°3), elle a été pratiquée lors des récidives de ses kystes maxillo
mandibulaireset nonpas en premiere intention.

L’examen anatomopathologique extemporané pes été nécessairelLa piece
opératoire a été consee et adressée pour examen histologique.

Concernant les techniques de reconstructioe, ostéosyntheése par mptaques
en titane a été necessaire dans 20 % des cas, afin de paliéfi@uosseux. La
réalisation d’uneréhabilitation dentaire (type mthese ou implant) n'a pas été
mentionné.
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Graphique 6. Gestes complémentaires pratiqués apres enucléation.

F. Evolution :

Les suites postopératoires immédiates eétaient simples pour la majorité des
malades opérés. Chez useule patiente nous avons noté la survenue d’'un cedeme
jugal, qui a évolué favorablement de facon spontanée. Sinda pas été mentionné

la survenue ni d'infection, ni d’hématomes.

Le suivi post opératoire est en moyenne dand, avec une durée deafs
comme valeur maximale et 1 an comme valeur minimale. Au cours de cette période de
suivi une récidivedes kératokystea été notée dans 40% des.das délai deleur
récidive était en moyenne de 2 ans, et leur nombre étditete moyennepour les
KCOT. Il n'a été mentionné aucun cas de transformation maligne des kératokystes
odontogéniques tout le long du suivi des patients.

Une récidive des CBC a été notée chez la patiente n°2. Chez un seul patient
(N°1), ils avient été découverts au cours de la pemadsuivi.

45



Tableaull : Récapitulatif des récidives kystiques selon la technique chirurgicale
employée
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|. RAPPELS ANATOMIQUES :

1.La Face:

La face est annamiquement décrite entre la ligne capillaire en haut et la tangente

a la pointe du menton.

Elle se divise en trois étages : I'étage inférieur constitué par la mandibule, I'étage
moyen correspondant au massif facial, enfin I'étage supérieur avec le bdraigal
il constitue la zone frontiere entre la volte du crane en haut et I'étage antérieur de la

base du crane en arriére.

Figure 28: Les trois étages de la face

Supérieur, Moyen et Inférie(2)

Le massif facial ou étage moyen de la face est compris entre le rebord orbitaire

supérieur en haut et la ligne occlesah bas.

Il est constitué de treizas, dontun impair et médian, leomer et douze pieces
osseuses paires et symetriquesaXillaire, palatin, os zygomatique, os nasal,
inguis , cornet nasal inférieu). Ces 0s sont unis entre eux et intimement soudks a
partie antérieure de la base du crane. lIs forment le squelette du massif(&cial.

Les os de la face dérivent du mésenchyme et se développent a partir du
viscerocrane. La croissance de la face est longue et I'aspect tiéfasti atteint que

vers I'age de 25 ans.
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1.1 L’os Maxillaire :

Il constitue avec son homologue controlatéral l'essentiel du massif facial
supérieur. Bien qu'étant I'os le plus volumineux de la face, il est proportionnellement
le plus léger, car il est cre@ d'une cavité pneumatique importante : le sinus

maxillaire.
1.1.1Situations etrapports :

L'os maxillaire est en relation directe avec les os du massif facial supérieur
(palatin, zygomatique, nasal, lacrymal, cornet nasal inférieur et vomer) et les os de
I'étage antérieur de la base du crane comoasefiontal et Ibs ethmoide. Il est en
relation avec le sphénoide par lintermédiaire du palatin au niveau des processus

ptérygoideg4)

Cet os participe a la formation des cavités orbitaires, nasales et des fosses
infratemporales et ptérygmalatines. Il participe, par son processus palatin qui

s'articule avec la lame horizontale du palatirg Bofmation du palais osseux

Figure 29: (2) Situation et rapports de I'os
maxillaire Le maxillaire (1) est I'élément central
du massif facial supérieur. Il participe, en
s'articulant avec les os nasaux (2), I'os
zygomatique (3) et l'os frontal (4), a la
formation des cavités nasales et orbitaires
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1.1.2 Morphologie générale:

La forme de I'os maxillaire est celle d'une pyramide triangulaire assez irréguliere,
dont le sommet tronqué, orienté en dehors, s'articule avec lI'os zygomatique. Sa base

réepond a la pardatérale de la cavité nasale correspondante.

Il présente trois faces : supérieure ou orbitaire, aritdéoale ou jugale et

posterelatérale ou infratemporale

Figure 30: (2) Anatomie descriptive de I'os
maxillaire: 1: sommet 2 : face orbitaire
3: face jugale 4 : face infratemporale

1.1.2.1 Face supérieure ou orbitaire:

Trés fine et souvent translucide, elle forme la majeurdiepale la paroi
inférieure de la cavité orbitaire. Elle regarde Iégerement en bas, en avant et en dehors.

Elle est lisse et triangulaire.

Elle est poursuivie en arriere par le processus orbitaire du palatin qui compléte
cette face. Sa moitié postérieust marquée par le sillon ink@bitaire qui se poursuit
ensuite par le conduit infrarbitaire, et se termine au niveau du foramen infra

orbitaire.

C'est dans le conduit infi@rbitaire que naissent les nerfs alvéolaires supero

antérieur et moyen.

50



A

Figure 31: Anatomie descriptive de I'os maxillai(é)
(A) : Coupe frontale du maxillaire et de la cavitbitaire.
(B): 1: Sillon infracorbitaire. 2: Os lacrymal. 3 Gouttiere lacrymenasale. 4 Fissure
orbitaire inférieure.

1.1.2.2 Face anterolatérale ou jugale:
Orientée en avant et en dehors, cette face est Iégerement concave.

Elle est facilement palfde sous la pealElle est marquée par une saillie au
niveau de la racine de t@anine :le jugum de la canine. Celai sépare la face en
deux champs antérieur ou incisif donnant insertion au muscle abaisseur du septum
nasal ;et postérieur donnant iestion au releveur de la levre supérieure et de l'aile du

nez et le releveur de l'angle oral.
1.1.2.3 Face postérelatérale ou infra-temporale:
Cette paroi se subdivise en deux portions :

- L'une, antérieure et latérale, est légerement concave, forme avec l'os
zygomatique la fosse maxilpygomatique et répond a la partie antérieure du

corps adipeux de la joye
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- L'autre, postérieure, correspond a la tubérosité maxillaire qui sépare le sinus
maxillaire de la fosse infreemporale, en arriere et en dehors, etaléokse

ptérygepalatine en arriere.

Cette paroi contient les vaisseaux et nerfs alvéolaires sppétérieurs dont les

branches osseuses pénétrent par les foramens alvéolaires postérieur et supérieur.

Dans sa partie postésupérieure, la tubérosité estirquée par le coude que fait

I'artere maxillaire avant de pénétrer dans la fissure pténaallaire.

Les muscles ptérygoidiens, latéral et médial, viennent s'insérer sur la partie
postéreinférieure de la tubérosité et les insertions maxillaires dsclawbuccinateur

sur la face latérale du rempart alvéolaire en regard des molaires.
1.1.2.4 Sommet:

D’orientation supérdatérale, il constitue le processus zygomatique dont
I'extrémité tronquée s’articule avec I'os zygomatiquée processus zygomatique

consttue le prolongement latérdes trois facede I'os maxillaire.

Figure 32 (2) Vue latérale de I'os maxillaireson sommet (1) a la
forme d’un triangle a la base supérieure dont la surfadeégptliere.
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1.1.2.5 Face médiale ou nasale

Dite aussi basedle se présente sous forme d'un quadrilatere irrégulier divisé en

deux champs par le processus palatin champ nasal et un chamglor

Figure 33: (2) Face médiale de 'os maxillaire

montrant le processus palatin (3), constituant fa

limite supérieure du champ oral (1)-laéme
limité en bas par les alvéoles dentaires (2).

Le champ oral est une surface étroite et rugueuse, comprise entre le processus
palatin et le bord alvéolaire. |l est courbe a concavité pokitdmle. Le champ
nasal: est une surface plane, qui contribue a former la paroi latérale de ta cavi

nasale. Cette paroi est centrée par un orifice triangulkarkiatus maxillaire.
1.1.2.6 Sinus maxillaire :

Il occupe la paroi centrale du maxillaire. Il a la forme d'une pyramide
triangulaire. Son sommet se prolonge souvent dans le malBadase s'oue dans
les fosses nasales par le hiatus maxillaire qui est rétréci par I'apophyse unciforme de
I'ethmoide, le cornet inférieur, le palatin et l'unguisSes dimensions sont tres

variables suivant les sujets.

La muqueuse du sinus maxillaire est peu épagskeétat normal. Elle est formée

par un épithélium cilié, et par une couche conjonctive riche en glande & mucu

Le canal maxillaire fait communiquer la cavité sinusale avec la fosse nasale.
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1.1.3Vascularisation et innervation:

La vascularisatiorartériele du maxillaire estissurégar lesartéresalvéolaires

supérepostérieure et infrarbitaire; branchesollatéralede I'arteremaxillaire.

La vascularisation veineuse est tributaire des veines maxillaires, elles naissent du
plexus ptérigoidien, aompagnent Brtere maxillaire et acheminent le sang vers la

jugulaire externe.
Le maxillaire est innervé par trois branclvediatéralesdiu nerf maxillaire :

- Le nerfalvéolairesupérepostérieur,nait dans la foss@terygoidienet pénetre
dans la fossenfra-postérieure. Il chemine sous la muqueuse du sinus maxillaire

ou il se divise en plusieurs rameaalxéolairessupérepostérieurs

- Le nerfalvéolairesupéremoyen prend naissance dans le sillon mfnditaire
et se dirige dans la paraitéraledu sinus maxillaire. Il se termine en un rameau

supéremoyen.

- Le nerfalvéolairesupéreanterieumait dans le canal infrarbitaire et se dirige
dans la paroiantérieuredu sinus maxillaire, puis se divise en rameaux

alvéolairessupéreantérieurs

Les rameauxalvéolairessupéreposterieur, supérmoyen et supéroantérieur

participent a la constitution du plexus dentaueérieur
1.2 La mandibule :
1.2.1Anatomie descriptive:

La mandibule est un os impair, médian et symétrique. |l s’agit du sewlmem
de la face. Il s’articule avec les os temporaux en formant l'articulation temporo
mandibulaire (ATM).
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A lui seul, il constitue le squelette de I'étage inférieur de la face. L'os
mandibulaire a une forme de fer a cheval dont les extrémités sesetresrs le haut,
et comprend trois parties : un corps ou corpus et deux branches montantes gu ramus

unis par deux angles mandibulaires.
1.2.1.1 Le corps cela mandibule:

Incurvé en forme de fer a cheval ouvertarnere il présenteune face externe,

une face interne, un bostipérieuret un bordnférieur.

Chez I'adulte, le bor@lvéolairepossedesur son bordgupérieurhuit alvéolesde

largeur croissante d’avant amierede chaquebté Elles portent les racines dentaires.

Le bordinférieurou basilairegpaiset arrondi,présentea sa partigpostérieurde

sillon de l'arterefaciale.

La face externgrésente: la symphysementonniere De part et d’autre de la
symptyse mentonniere sous ladeuxiémeprémolaire s’ouvre l'orifice antérieurdu
canal dentaire : le foramen mentonnier. Il livre passage aux vaisseaux et nerfs

mentonniers.

La face interne, un peinclinée en bas et concave emriere elle présenteun
relief irrégulier: les apophyses gésupérieuretinférieur, la ligne mylehyoidienne, le
sillon mylo-hyoidien. lls sont respectivement la zone d’insertions musculaires que sont

les génioglosses et gériyoidien et le mylehyoidien.

Figure 34: (4) Vue latérale de
I’os mandibulaire
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1.2.1.2 Les ramus de la mandibule

lls sedétachentde chaqueodtéde I' H[ W U pé&steviepredu corps. Ce sont des
lamesquadrilateresaplaties de dehors en dedans, obliques en hautaetiémre

lls présententdeux faces et quatre bords bordinférieurest mince, concave en
bas. Il seréunit avec le bordpostérieuren formantun angle arrondi, I'angle de la

méachoireou gonion.

Le bordsupérieumprésentd’apophysecoronoideen avant, le condyle earriere

séparépar I'échancruresigmoide

- L’apophyse coronoide est situee a l'angle antéresupérieur de la branche

montante edonne insertion au muscle temporal.

- Le condyle est uné@minenceoblongue, horizontale a grand axe oblique en

arriereet en dedans. Le col du condyle unit le condyle a la branche montante.
- L’ échancrursigmoideest concave en haut.
1.2.2 Vascularisation etinnervation :

¥ La vascularisationartérielle de la mandibule esassuréepar l'artére
alvéolaireinférieure une brancheollatéralede I'artere maxillaire, elle-
méme branche terminale de ditére carotide externe. C’est une

vascularisation du type terminterminal.

Le sang veineux de la mandibule est recueilli et drainé par les veines maxillaires

vers la veine jugulaire externe et la veine faciale.

La mandibule est innervée par le nerf alveolaire inféridguwanche terminale du
nerf mandibulaire, il nait dans fasse infratemporale et chemine entre les muscles
ptérygoidiens médial et latéral. Il pénétre par le foramen mandibulaire dans le canal
mandibulaire qu'il parcourt jusqu’au foramen mentonnier et devient nerf mentonnier

et innerve les téguments dienion, la muqueuse et la peau de la levre inférieure.
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2.Ladent:

2.1Embryologie de la dent:

L’'odontogenese est un processus regulé par des interactions eépithélio

mésenchymateuses.

Elle débute au cours de 1a78™ semainede gestation, aprés la mégion des

cellules des crétes neurales et la formation des arcs mandibulaire et maxillaire.

Le développement des ébauches des dents lactéales se réalise, puis il se poursuit
par une période ou les ébauches des dents lactéales et dents permanentad.coexiste
Au cours de ce processus, plusieurs stades se succedent avant I'obtention des
odontoblastes, cellules responsables de la dentinogdriédentogenese se termine

vers 1825 ans par I'éruption de$"™¥ molaires

Figure 35: Les différentes étapes d@tiontogenesed)
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1 : Stade de l'initiation

Suite a l'apparition de [I'épithélium odontogéne, une prolifération epithélio
meésenchymateuse conduit a la formation de la lame dentaire. Au niveau de chaque
lame dentaire, l'accroissement du nombre de cellules épithéliales induit le
developpement deodoirgeons dentaires (lame épithéliale entourée d’une condensation
de cellules ectonésenchymateuses). Chaque bourgeon formé correspond a I'ébauche

d’'une dent lactéale.

2 : Stade de morphogenéese

La poursuite de la prolifération épithéliale conduit &damation du capuchon
dentaire. Ce stade est marqué par I'apparition progressive de trois parties qui sont :

'organe de I'’émail(structure épithéliale dérivant de la lame épithéliald) est

constitudlui-méme de plusieurs partiela papille primitive qui donnera la pulpe etle

follicules fibreux desquels dérivent le desmodonte et le cément.

3 : Stade de différenciation

Les processus de croissance et de réactions épithéhésenchymateuses se

poursuivent aboutissant a la formation de la clochaaile. Les prédontoblastes
apparaissent, ils sont issus de la papille primitive alors que lemT@E®blastes sont
issus de [I'épithéliurmdamantiAnterne Ils donneront lesaméloblasteset les

odontoblastescellules a 'origine respectivemenhe I'émail et de la dentine.

4 : Stade de formation de la racine

La couronne se forme, puis la racine, avec la mise en place des tissus de soutien

parodontaux et I'éruption de la dent.
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2.2 Caractéristiques génerales

Les dents sont des organes de cdaste dure, de coloration blanche,

implantées sur les bords alvéolaires des maxillaires.

Deux séries de dents se succédent au cours de la vie : les dents temporaires ou
dents de lait, et les dents définitives ou dents permanentes. La transition deitts de

dents permanentes est appelée dentition mixte.

La dentition temporaire ou dents de lait apparait entre 6 mois et 30 Andians
en geéneral, la dentition lactéale est compléte et comprend 20 dents. La dentition

permanenteomportere82 dents.

Les dents définitives sont divisées en 4 groupes par fag¢caide. Dans
chague hérmarcade il y a 2 incisives, 1 canine, 2 prémolaires, et 3 molaires.
Elles se nomment Incisive centrale- incisive latérale canine premiére
prémolaire deuxieme prémolaire premiere molaire deuxieme molaire

troisieme molaire (ou dent de sagesse).
Chaque dent est composée de trois parties
¥sLa racine incluse dans l'alvéole,
¥sLa couronne qui fait saillie hors du bord alvéolaire,
YiLe collet par lequel la racine s’unit a lauwonne.

La dent est creusée d’une cavité centrale, appelée cavité pulpkreontienta
pulpe de la dentc’est untissu conjonctif rougeatrgqui porteles ramificatiors des

vaisseaux et dmerfs.

La cavité pulpaire est entourée par une substdace de couleur jaune appelée
dentine ou ivoire. L’ivoire est lunéme recouvert sur la couronne par un tissu
transparent, plus dur encore appelé I'émail. Sur la racine, l'ivoire est recouvert par un
tissu résistant, jaune opaque appelé le cément.
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L’odonte constitue la structure propre de la dent (émail, ivoire, pulpe). Le
parodonte est 'ensemble des tissus de soutien de la dent (gencive, désmondonte,

cément).

Figure 36: Schéma montrant les eléments
constitutifs d’'une dent6)

2.3Nomenclature des dents

On divise les deux arcades dentaires en deux quadrants symétriques et on

numerote les quadrants de 1 a 4 emmencant en haut a droite (Annexe(Z).

Une dent dans le quadrant supérieur droit sera dans le quadrant 1, une dent

supérieure gauche sera dans le quadrant 2 etc...

Ensuite on numérote les dents dans chaque quadrant de 1 a 8, lincisive

centrale portant le numeéro 1 et la dent de sagesse lem8mer

Ainsi l'incisive centrale droite est identifiee par le numéro 11, la dent de

sagesse supérieure gauche par le numéro 28.
2.4Vascularisation et innervation

Les artéres proviennent dartere alvéolaire et du rameau dentaire dartere

infra orbitare pour le maxillaire, de &rtéredentaire inferieure pour la mandibule.

Les dents du maxillaire sont innervees par les nerfs dentaires postérieur, moyen
et antérieur, branches du nerf maxillaire. Celles de la mandibule, par le nerf dentaire

inferieur, kanche du nerf mandibulaire.
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. RAPPELS HISTORIQUES :

Dans la littérature de multiples cade patients présentant des anomalies
squelettigues dermatologiques et -taoiales similaires celles décrites dans le

syndrome de Gorliont été rapportés

En 1969 Satinoff et al. rapporte les cas de 2 patients d’Eg@steque avec des

kystes mandibulaires, deétes bifides etl’ autres anomalies squelettiqy8.

A B C

Figure 37: (9) Différentes phaigraphies montrant le§™*manifestations cliniques rattachées au
syndrome de Gorlin(A) : empreintes osseuses des kystes odontogéni)esotesbifides. (C) :
rétrécissement ddf"® métacarpien

En 1894 Jarisch décrit brievement I'associatida carcinomes basocellulaires
(CBC) et danomalies squelettiques chez un patient atteint de scoliose. Il ne fait
aucune mention des autres caractéres de I'affe(tidn

Puis en 1951 que deux dermatologistes, Binkley et Johnson décrivent a la fois
les CBC, les kystes des madldires et les anomalies cérébrales (agénésie du corps
calleux) chez une patiente agée de 3lans dont I'évolution a été marquée par la
survenue d’un fibrosarcome ayant engage son pronosti¢Mipal
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Et ce n'est gu'en 1960, que Gorlin RJ (dentiste diplomé de l'université de
Washington en 1947112); et le Goltz RW (dermatologue diplomé de l'université du
Minnesota) (13) regroupent le tout en un syndrome

lIs lui donnet le nom de «Syndrome des Multiples Carcinomes
Basaellulaires desKystes de la @hoires et de€dtes bifides» (14).

En effet ils réalisent la toute premiére description d’ensemble de cette entité

clinigue qu’ils cansidérent comme un syndrorgiel), enrapporant les observations de
deux patientes

X La premiereetaitune patiente 38 anqui présentait depuis I'age de 7ates
kystesmaxillo-mandibulairesécidivans, un carcinomeéasocellulaireet des
anomalies squelettiques&fes bifides), associé a une symmatologie
ophtalmologique (cataracte congénitale et atrophie rétinienne secondaire a un
glaucome).

X La deuxieme patiente présentait uniquement une symptomatologie cutanée et
oro-dentaire.

Ce syndromesera par la suite designé sous d’autres noms quubliddtsouvent
de ses symtomes< Syndrome de Goltz et Gorlim, « Naevomatos®asocellulaire»,
« Cinquieme phacomatoseou encore &yndrome detHamartome®Basocellulaires

(15).

Tableaulll :

(16)

Basal cell naevus
(carcinoma)
syndrome

Syndrome du
carcinome
basocellulaire

Multiple bifid rib syndrome

Syndrome des multiple

cotes biides

[72)

Epithelioma
naevique multiple

Epithéliomatose
multiple généralisée

Multiple hereditary
cutaneomandibular polyoncosis

Polyoncose cutanéo
mandibulaire
héréditaire multiple

Fifth phakomatosis

Cinquiéme
phacomatose

Ward syndrome I

Syndrome de Ward Il
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. PHYSIOPATHOLOGIE ET G ENETIQUE :

1. Généralités:

Le géne responsable de teevomatosebasocellulaire, le gene PTCH, fut
decouvert pour la premiere fois en 1996 par deux équipes de cherdyurs

Depuisl’ensemble des mécanismes génétiques menant a la malgdigircette
mutation,ne sont pas encore bien compris par la communauté scientihqigele role
clé de nombreux facteurs a @i&cise.

Initialement identifié chez la drosophile comme étant un gene impliqué dans sa
polarité, le genePTCH coderait pour une protéine transmembranaire qui intervient
dans le développement et I'orientation de la mouche. Il agit en inhibant la tréoscrip
d’autres genes qui codent pour des facteurs de croissance typ8 EGHautres
protéines de signalisation type W(i8)

Son homologue dans le génome humain est localisé sur le bras long du
chromosome 9 et plus précisément en 9922.3.

Mais de récentes avancées scientifigues impliqaeissi d’autres anomalies
cytogeneétiques localisées au rauvedes régions 6d, 1q, 13q, 8gretrouvées dans les
formes les plus agressives du syndrgfrs.

La premiere théorie qui tentait d’expliquer la physiopathologie du syndrome de
Gorlin a été décrite dans un article de Fitzpatrick datant de 1982, qui stipulait qu'un
d€faut enzymatique survenant au cours du premier trimestre de gestation serait
responsable des différentes manifestations du syndrome de @0jlin

Au cours de I'embryogénése ce déficit enzymatique serait responsable des
anomalies squelettiques et des calcifications cérébrales, et plus tard une anomalie dans
ce méme mécanisme emzatique qui contrle I'épiderme pourrait mener a la
formation des neevi carcinomes basocellulaires pits palmeplantaires et des
kératokystes odontogéniqu@s

Cependant cette théorie se révele insuffisante car elle ne permet pas de
comprendre l'origine des tumeurs neurologiques telles que les médulloblastomes.
Depuis d’'autres tla¥ies ont été explorées.
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2.Théorie du double événement

Les travaux de Knudson et sa théorides deux événements mutationnels
concernant le rétinoblastome ont permis de mieux comprendre les tumeurs de la

naevomatosbeasocellulairg21).

Il existe deux types de rétinoblastomdseréditaires et sporadiques. Knudson
réalisa des études statistiques sur dees de rétinoblastomes et remarqua que les
rétinoblastomes hérités apparaissent a un plus jeune age que ceux apparu
sporadiguement. De plus, les enfants qui héritaient d'un rétinoblagtésentaient

des tumeurs au niveau des deux yeux.

Knudson suggérque plusieurs évenements mutationnels étaient nécessaires pour
provoquerla néoplasieDans les cas heréditairele premier «coups» était transmis
et le second serait influencé par I'environnement. Alors que dans les cas sporadiques
les deux évéeneemts mutationnels devaient survenir pour que la tumeur apparaisse, ce

qui expliquerait la différence d’age?).

La premiere mutation serait donc responsable du syndrome malformatif et
predisposerait a la survenue de tumeurs et la deuxieme entrainerait I'apparition des

tumeurs.

Une autre notion a rappeler est celle gesto-oncogéne®t desantroncogenes

Les proteoncogenes sont des genes qui stimulent la prolifération de cellules qui
echapperait au cycle de régulation et conduirait a la formation de tujriesrgenes

suppresseurs des tumeurs ou-antogenes ont un role antagoniste.

Cohen développa théorie de Kudsonafin qu'un gene suppresseur de tumeur
soit inactivé, deux phénomeénes sont nécessaiegremier est la mutation d'un
alléle, le second phénomene concerne la perte de l'autre allele, connu sous le terme de
perte d’hétérozygoti€23). Lorsque les deux allelesont perdus, I'apparition de
tumeurs s’effectue.
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Une perte d’héterozygotie a été demontrée pour les carcinomes basocellulaires,
les kératokystes odontogéniques &ts médulloblastomes, qui sont trois des

caractéristiques principales du syndrome de G¢(2Hn

Ainsi, dans les formes familiales du syndrome de Gorlin, la premiére des
mutations pourrait étre présente desdaception et se trouver dans toutes les cellules
de I'organisme. Ce premier événement mutationnel, générateur d'une prédisposition a
développer unenaevomatosebasocellulaire dans la descendance, se transmet en

dominance.

Cet événement demeure latent et se démasque que si un second accident
survient sur le chromosome homologue au niveau du méme locus, entrainant ainsi

I'apparition du syndrome de Gorlin.

Pour les cas familiaux, I'individu n’a besoin que d’'une seule étape mutationnelle
(puisqu’il a hérié de la premiere dans son matériel genétique). Par contre, I'apparition
du syndrome de Gorlin chez un individu sans antecédents familiaux nécessite la

survenue de deux événements mutationnels successifs chez le méme individu.
3.Voie de transduction Patchedbonic hedgehog

Le gene PTC humain est I'orthologue du gene patched chez la drosaphile
ete identifie comme étant un gene important au cours du développement
embryonnaire. Chez la mouche, le géne patched joue un rble dans I'élaboration de

I'axe anero-postérieur des embryons et dans la polarité des segments.

Il fonctionne comme umégulateur du cycle cellulaireen stoppanta division
cellulaire en I'absence de ligandt enl'activant dés que la liaisoravec le ligand
s’effectue(25). Le syndrome de Gorlin provoque des atteintes au niveauissus
cutanés, maxillonandibulairesdes tissus squelettiques et des membres... Patched est
exprime dans I'eremble de ceerganes
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3.1 Acteurs de la voie de transductiolPTCH/Sonic Hedgehog
3.1.1La protéine Sonic Hedgehog (SHH)

Contrairement a la drosophile chez laquelle un seul géne Hh a été isolé, trois
genes distincts ont été isolés chez les mammifegs, Indan Hedgegog (lhh) et
Desert Hedgehog (Dhh). Chez I'homme le géne Hh a été localisé en 7g36.

Les protéines de la famille Hh sont synthétisées sous la forme d’'un précurseur
qui subit des modifications pestductionnelles afin d’aboutir a la forme matute e
fonctionnelle de la protéine qui sera ensuite libérée hors de la cellule.

Le processus de maturation du précurseur de 45 kDA commence au niveau du
réticulum endoplasmique (RE). Aprés une autqglyssux polypeptides sont libérés
(26):

- Un carboxyterminal (HRC) de 25 kDa
- Un autre amindgerminal {h-N) de 20 kD.

Le peptide HRC est rapidement transporté hors du RE pour étre dégradeé par le
protéasomeSmultanément a la protéolyse un gpament cholestérol est ajouté sur
I'extrémité Gterminale du HFN (27).

Le groupement cholestérol permet I'ancrage de la protdineHhN a la
membrane plasmique. Il a été montré in vitro que d’autres composes stéroidiens
peuvent remplacer le cholest€ lors de la maturation des protéines Hh. In vivo,
d’autres stéroides endogénes peuvent se fixer en plus du chol@ggrol

La mauration de la protéine Hh se poursuit avec l'addition d’'un second
groupement lipidique un acide gras palmitique sur la cystéingeNminale de HHN
grace a une enzymeAltyltransféraseSkinny Hedgehog nommée SKRa9).

Cette modification confere a la protéine mature-{ff) une activité 40 a 160

fois plus élevée que celle de la forme non palmito{@€e
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Ces modifications participent également a la réception et a 'amplitude du signal

Hh, car le groupement cholestérol permet I'ancrage du ligasaharécepteur PTCH
située surla membrane plasmique des cellules réceptrices et |pgnment palmitate

augmente l'internalisation de la protéif#).

Figure 38: Schémade la maturation de la protéine HR2)

La maturation postraductionnelle de la protéine Hh se déroule dans le RE.

Aprés I'hydrolyse sa partie-@rminale, le précurseur (HD) est libéré, et un groupement cholestérol vie
s’y ajouter.

La Skn ajoute aussi un acide gras palmitique a I'extrémitériinale de HiN alors que la protéine H@
est envoyée hors du RE pour étre dégradée par le protéasome.

La forme mature de HNp peut etre transporté hors de la cellule suivant différents méamism
- (1): Sécrétée sous forme lipidique grace a la protéine transmembranaire Dispatched (Disp),
protéine Scube2 qui se lient a son groupement cholestérol-tipHh
- (2): Les protéines HiNp s’associent pour former des multimeres solubles.

- (3) Ces multiméres eumémes se combinent avec des héparanes sulfates protéoglycanes (H
Les HSPG sont attachées a la membrane plasmique et recrutent des lipoprotéines. Les protéi
Np peuvent s’'insérer au sein des lipoprotéines. Une autre enzyme {Notamient pour libérer
I'Hh-Np.

- (4) Alternativement, les protéines H\p peuvent également étre libérées a la surface grace a
exoveésicules(33)

et a la

SPG).
nes Hh

des
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La protéineHh-Np doublement lipidée est transportée par la cellule excrétrice
dans le milieu extracellulaire hydrophile en faisant intervenir plusieurs protéines parmi
cellesci (Fig 3%5):

- Protéine Dispatched (DISP), unrécepter transmembranairqui permet de

secréter dans la protéine sous sa forme lipidique. Corestitd2DTM et avec un
domaine dit « sensible aux stérols » (SSD ou Sterol Sensing Domain) montrant ainsi
une homologie de séquence avec Patched, le récepteuyratéines HH présent en
surface des cellules réceptrices du signal. Disp et une glycoprotéine Scube2 se lient
directement a des parties distinctes du groupement cholestérol-Ng ldhn dele
proteger de I'environnement aqueux, et de favoriser la tibérde HRNp a la surface

de la cellulg(34).

- Bien qu’étroitement associée a la membrane plasmique, la protéiivgp lekt
aussi capable d’agir a longue distance:-NHh s’organiseautourde micredomaines
membranaires trés riches en stérols et forme des oligoméres capables de se déplacer
sur de longues distances

- Ces oligomérespeuvent aussi s’associer avec deséparanes sulfates
protéoglycanes(HSPG). Ces proteines sont attachées auxbremes plasmiques des
cellules par une anciggycosytphosphatidyl-inositol (GPI). Les HSPG a la surface
des cellules recrutent des lipoprotéines en circulation afin de promouvoir leur
association avec HNp. L’ancre GPI peut étre clivée de la membralasmique par
une protéine Notum de type phospholipas@, permettant ainsi la libération et la
propagation de HiNp dans de grandes particules de lipoprotéines solubles.

- Alternativement, la protéine HNp peut également étre libérée a la surface
d’exovésialles.

Au niveau de la cellule réceptrice ligandHh se fixe sur somécepteur PTCH.

La préesenceu I'absence deeligand, permet au récepteur PTCH d’exercer son
rble derégulateur de la protéirfemoothened(Smo) un autre intervenant dans la voie
de signalisation PTCH/ SHH
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3.1.2La protéine Patched ouPhenyIT hioCarbamide

Le récepteur des protéines HMiPatched a été initialement identifié chez la
drosophile en 1991. Chez les mammiferes, deux génes homologues eXxstaret
Ptc2 (35). L'analyse des mutants pour chacun de ces genes permet de comprendre
leurs fonctions au sein de lI'organisme et met en évidence leur implication dans le

syndrome de Gorlin.

Les animaux hétérozygotes Ptclpéuvent présder des tumeurs du cervelet de
type meédulloblastomes, une hypersensibilité aux UV, ainsi que des défauts
déeveloppementaux de type polydactylie ou croissance anoir{®@)eLa mise en
evidence de ces tumeurs a permis de caractériser Ptcl comme un géne suppresseur de

tumeur.

La mutation homozygote Ptdl est létale austade embryonnaire et
s’accompagne de défauts majeurs du développement des systemes nerveux et

cardiovasculaire.

A linverse, les animaux Pte2 sont viables et ne présentent pas de défaut
developpemental majeur. Cependant, lorsque des mutations destPRit2 sont
associees, I'incidence des tumeurs est fortement accrue, suggérant un réle de Ptc2 dans

la régulation de la prolifération cellulai(@7).

La majorité des activités de Hip passe donc p&TCHL, c’est pourquoi il est

communément admis que I'abrétion PTCHfait référence #TCHL.

Le récepteuPTCH,une glycoprotéine composée de 1447 acides aminés avec 12
segments DTM, des extrémités amimb carboxy terminales intracellulaires et deux
larges boucles hydrophiles extracellulaires reliant les OT& 2 d’'une part et 7 et 8
d’autre part Eig. 39).
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Ce récepteur comprend aussi un domaine SSD, coBW@B, toutefois, la
mutation de ce domaine SSD ne semble affecter ni la liaison, ni I'internalisation des
protéines HK(38).

Le domaine de liaison d@TCH aux protéines Hh se sit@ niveau des boucles

extracellulaire®u se trouveine large surface d’interaction entre les deux protéines.

Il a été démontré que l'une des principales cibles transcriptionnelles de la

signalisation HH est le ge&T CH ce qui constitue une boucle de uédion.

Figure 39: Topologie du récepteur membranaire Patc(&g)
Il s’agit d’'un récepteura 12 DTM, caractérisé par la présence d'un domaine |SSD
indispensable a sa fonctipret par 2 grandes boucles extracellulaires nécessaires pour la
fixation de la protéine HH. Une mutation simple dans le résidu D584N du domaine SSD
bloquerait la voie HH.

3.1.3La proteine Smoothened (SMO),

Il s’agit d’une protéine de 115 kDa, codée par le géne Smoothened localisé en
793132. Elle est organisée en 7 DTM et appartient sulgerfamille desécepteurs
couplés aux protéines G (GPCR) et qui présentent une homaegc la famille des

récepteurs WNT.
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La protéine Smo posséde un domaine anmminal extracellulaire, un
domaine carboxyerminal intracellulaire et deux domaines (I8°™ boucle

intracellulaire et l&*™ domainetransmembranaire) impliqués dansignalisation.

La protéine Smo ne lie pas directememix protéines Hh, maislle est
responsable de la transmission du signal Hh a l'intérieur de la cellule réceptrice.

Comme nous le verrons par la suite plus en détails, Smmestitutivemeninhibé

par PTCH en I'absence de protéines Hh et lorsque Hh se R&@H, I'inhibition est

levée.

Cette activité nécessite pour Smo l'intégrité de sa troisieme boucle intracellulaire
et du DTM 7 qui sont généralement des régions impliquées dans le couplage des

GPCR aux protéines G.

Deux mutations activatrices situées dans le DTM 7 de la protéine ont été
identifiees au sein d’'une forme sporadiqueGEC mais aussi de médulloblastomes.
Bien que capable d’interagir av&®ICH, la protéine mutée n’est pas sensibleoa s
action inhibitrice: probablement en raison du blocage de Smo dans une conformation
active(40).

3.1.4La protéine Hip Hedgehog Interacting Protein

La protéine Hip (Hedgehog Interacting Protein) a été isolée a partir d’'un criblage
biochimique de banque d’ADN de souri€’est une glycoprotéine membranaire
capable de lieSHH avec une affinité comparable a celle décrite eBtH et son
principal récepteuPTCH, et constitue donc un second récepteutadprotéine Hh
(41).

Le gene HIP humain est constitué de treize exons localisés sur le chromosome 4,
codant pour une protéine HHIP de 700 acides aminés, homologue a 94% avec la

protéine Hip de souri@t2).
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CommePTCH, Hip a été proposé comme gene cible de la signalis&titin,
puisque sa transcription est induite par I'activation de la voie. Les etudes de
surexpression et de perte de fonction chez la souris ont révélddiguest un

antagoniste direct dgsotéinesSHH car en se liant a ces protéines, Hip empéche leur

interaction aved®TCH et par conséquent la transmission du signal a l'intérieur de la

cellule cible.

Les embryons de souris H{p-) meurent trés t6t apres la naissance, suite a une

défaillance pulmonaire résultant d’'une signalisation Hh hyperactive.

Cependant, I'absence d’anomalies des membres, de la téte ou de la moelle
epiniere chez les souris mutantes Hip), suggere que le défaut d’activité de la
protéine Hip est compensé par un autrécanisme vraisemblablement lié a l'activité
dePTCH

3.2 Fonctionnement de la voie de transductio®TCH/SHH :

3.2.1Transduction du signal

De nombreuses études, en particulier génétiques chez la drosophile, ont démontrée
'importance des deux protéines transnibeanaires PTB et SMO pour la
transmission du signal HH. En effet, en absence du signal HH, PTC inhibe SMO et
toute la voie esbloquée Cependant, le mécanisme moléculaire par lequel PTC inhibe
SMO en l'absence de HH n’est pas encore completement €ludidexise deux

principales hypothéses concernant la nature de l'interaction entre PTC et SMO.

La premiére décrit unéteraction physiqueentre les deux protéines, ou une

molécule de PTH selierait physiguement une molécule de SMO, et formerait un

complexePTCH-Smq c’est le «modeéle du récepteur hétérodimeérigue

La liaison du ligandSHH a son récepteuPTCH entrainerait un changement
conformationnel de ce dernigui se dissoci@lu complexePTCHSmo. La protéine
Smo serait alors libre de transmettie signal a I'intérieur de la cellule.
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Cette hypothése a été par la suite invalidée suite aux expériences qui ont montré
gu’in vitro la protéine PTH agissait probablement dmaniere catalytiquesur la

protéine SMO et inhibe cette derniere de mani@re stoechiométrique. En effet, une
mole de protéine PTC peut inhiber jusqu’a 50les de protéine SMO, ce qui va a
I'encontre d’une interaction direc(d3).

La deuxieme hypothese oumodeéle catalytigue suggere quePTCH ne

s’associe pas physiquementSang mais fait intervenirson activité de transporteur
membranaire.

Les travaux de Taipale et ses collaborateura82 ont montré que la structure
protéigue dePTCH présente de nombreuses similitudes avec les transporteurs
membranaires bactériens de la famille RND (Resistance Nodulation DiviBib@H
serait capable d’internaliser des molécules lipidiques dans desanes et de réguler
leur trafic ainsi que celui de Smo via son domaine &8€). PTCHrégulerait ainsi la
degradation déSmo en agissant sur la composition lipidigue des endosomes par
lesquels trans#Smo.

S'il est a presentommunémenadmis qe PTCH agirait de maniére catalytique
pour inhiber l'activité de Smo, il reste encore a identifier les molécules mises en jeu
lors de I'activité dPTCHen tant que transporteur membranaire.

3.2.2Le complexe intracellulaire:

La voie préecise de transduction dignal via SMO n’est pas encore connue,
cependant on sait que la cible finale est représentée par I'activation du facteur de
transcription GLI(ou Ci chez la drosophile).

Pour [l'activation ou [linhibition de ce facteuxCi», un complexe
macromoléculaire intracellulaire intervient grace a des modifications
(phosphorylation, ubiquitination).. Cellesci entrainent des changements d'activité
biochimique, de demiie et/ou de localisation cellulaire des différentes protéines de la
voie.
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Le facteurCi soussaforme complétale 155 kDa Cil55) constituel’activateur

transcriptionnel direct des genes cibles de la voie Hh, telPGG&l

A Tlinverse, sonclivage protéolytique résultant d’'une suite de phosphorylations

complexesaboutit a la libération d’unrme répressivee 75 kDa Ci75). (45)

L’activation ou l'inhibition du facteur Ci passe par un complexe proteique
intracellulaire de composition variable et B&®M appeleHTC, régulé par la voie
SHH: formé par la kinaseU, la kinésineCostal2, le suppesseur de FUSUFU) (46).

Chez les mammiferes, trois genes codent pour la protéine Ci. Elle est constituée
de plus de 1500AA se fixant sur des seéquences specifiques de I'ADN et qui

interviennent dans le développement de nombreux organes.

Les protéines Ci se révelent étre des regulateurs transcriptionfisehbtiels,
exercant un contrble a la fois positif et négatif sur I'expression des genes cibles de la
voie SHH.

3.2.3Interaction ligand HH - RécepteurPTCH

En l'absence du ligand HHK la surface cellulaire, PTC réprime SMO qui est

localisé dans des vésicules et la voie est inactivée.

Dans ces conditions, le facteur de transcription Cl se retrouve séquestré dans le
large complexe cytoplasmique appelé HTC (Hedgehog Transducing Complex),

enpéchant ainsi son entrée dans le noyau.

Il est d’abordphosphorylépar la Protéine Kinase dépendante de I'AMP cyclique
(PKA), puis par deux autres kinases, la Caséine Kinas€Kl ] et la Glycogéne
Synthase Kinase 355K3).

Ces résidus phosphorylés soeconnus par la protéinegFaBox SLIMB, qui qui
va catalyser I'ubiquitination de CI et entraine son adressage vers le proteasome et son

clivage partiel en une forme appel@eR (CIl-Répresseur).
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La forme répressive du facteur de transcription est enstdhsportée dans le

noyau ou elle empéche I'expression de certains genes cibles de la voie HH.

LorsqueHH se fixe a PTClinhibition de SMO est levée, permettant ainsi la

transduction du signal.

SMO subit des modifications conformationnelles qui sSecommuniquées dans

le cytoplasme grace au complexe HTC.

En effet, SMO est phosphorgéans sa partie @&rminale intracellulaire par les
kinases PKA et CK1, ce qui entraine son accumulation a la membrane. COS2 est lui

aussi phosphorylé.

Ces évenemestvont entrainer la libération de Cl sous sa forme entiére et active
(CI-A). Cela va conduire a 'accumulation de-£ldans le noyau et a I'activation de

I'expression des genes cibles de la voie HH.

Cl entier n'a pas sa pleine activité de transcription activation compléete dans

le noyau passe par un mécanisme qui n’est pas encore elucidé.
Parmi les génes cibles de {8) :

- Wingless(Wg) codant pour les membres de la famille WNT chez les vertébres
Ce sont deglycoprotéines impliquées dans desgassus developpementaux tels que

la différentiation, la migration, la prolifération cellulaire et leur polarité.

- Décapentapléqgi¢dpp) codant pour les bone morphogénic protein (BMP) et les

TFG béta lls jouent un role dansla transmission des informatiormermettant la

différentiation dorseventrale de I'ectoderme embryonnaire.

- PTCHcodant pour Patched tanéme.
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Figure 40: Représentations schématiques de la voie de signalisation
Hedgehog chez la drosophi(@9)
(A) En absence de ligand HH (voie inactive), PTC inhibe SMO (fleche en pointillés).

Le facteur CI est recruté par COS2 dans le complexe HEE phosphorylé par les kinases (PKA, CKI,
GSKa3). Le clivage de la partie-€rminale de« Ci » libére sa forme répressive.

Le CI-R sera transporté dans le noyau ou il va agir comme répresseur transcriptionnel.
(B) En présence du ligand HH (voie ac)iveHH se fixe sur PTC, qui leve son inhibition sur SMO.
Celuici change de conformation s’accumule a la membrane plasmique. La forme active de Cl es

libérée, et est transportée dans le noyau pour activer la transcription des genes cibles de la voie.

Il est a préciser que la cascade enzymatique décussus concerne la voie de
signalisation SHH chez la drosophile, néanmoins il a été démontré que cette voie de
signalisation a de grandes similitudes de celles des mammiféres. La voie a cependant
gagnéen complexité, et la différence majeure dans la transduction du signal reste la
dépendance des mammiferes de la présenciésd@imaires

Dans les cellules mammiferes, la fixation de HH sur son récepteur PTC, entraine
la migration de SMO dans I'axonéndlel cil primaire, suivie par I'accumulation du
complexe CISUFU au niveau du sommet du cil. Cette translocation permet de
faciliter la dissociation du complexe intracellulaire en réponse a l'activation de SMO

et la translocation de la forme entiere actieeCl dans le noya47)
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3.3 Role dede la voie de signalisation SHH

La voie de signalisation Hh est impliquée dans le développement embryonnaire.
En effet, au cours de hebryogenese la voie SHH est tres active et participe au
déeveloppement du systeme nerveux central, elle est également impliguée dans la

morphogénese de la téte et des y@8).

Au niveau du poumon, la voie SHH joue un réle important dans la morphogénése
de I'arbre pulmonaire et dans la régulation de la prolifération mésenchymateuse. Elle
est égalementortementexprimée au niveau de des tissus-dentaires. D’ailleurs,
cete expression est maintenue tout au long de la vie, ce qui pourrait expliquer la

récidive des KCOT aprés de longues périodes.

Chez I'adulte, la voigHH est majoritairement quiescente. Elle joue un rdle dans
le maintien de 'homéostasie de certains orgagtessus et dans le renouvellement

des cellules souches

La survenue de mutations affectant les genes impliqgués dans la voie HH peut
entrainer des malformations congeénitales (malformations des membres type
polydactylie, anomalies de fermeture du tuberaky mais prédispose également a de
nombreuses néoplasies(carcinomes basocellulaires, fiboromes, et Kkystes

odontogéniques)loutes ces manifestations font partie du syndrome de G4€)n
3.4 Types de mutations et localisation

Un grand nombre de mutations ont été rapportées par les auteurs. En effet, la

naevomatosbasocellulaire ne peut pas étre attribuée a une seule et méme mutation.

Il peut s’agr de mutations noigens, fauxsens, des inversions, des délétions qui
peuvent se repartir sur 'ensemble de la séquence codante du gene PTCH, elles

conduisent a un codon stop et a la synthese d’'une protéine trqbQuée
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Ces mutations levent l'inhibition de Patched sur Smootheseiiainant ainsi
I'activation permanente de la voie Sonic HedgehogElles sont trés souvent
associees a une perte d’hétérozygotie en 9922 liée a une délétion du second allele. Ces
données ont permis de confirmer 'importancePdiched comme gene suppmassde
tumeur et de montrer que le développement du CBC obéit a la théorie de iKnudso
L’inactivation du genePTCH nécessite la survenue d’'une mutation sur sex deu

alleles.

Des mutations fausens, activatrices, du géne Smo ont été caractérisées
dans 6 %a 20 % des CBC. Les mutants insensibles a 'inhibition de Patched, activent

anarchiquemeria. voie Sonic Hedgehog.

Aucune corrélation n'a pu étre établie entre la localisation de la mutation sur le
gene et le phénotype observé chez les différents pmtsteints du syndrome de
Gorlin. Une des patrticularités de ce syndrome reside dans I'absence de corrélation

génotype/phénotype.

Pour des individus porteurs d’'une méme mutation, les tableaux cliniques peuvent
se réveler trevariables. Ceci suggere fsossibilité de I'influence d’autres facteurs,
comme des facteurs environnementaux ou génetiques, dans le développement de la

maladie.
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IV. EPIDEMIOLOGIE

A. Fréguence:

En 1992, Farndon et Al. ont estimé qu’en Angleterre la prévalence minimale
etait de 1/ 57 000(51). Une étude au nord de I’Angleterre a montré que le syndrome
touchait 1personne /55,60062), maisdans des publications plus récentes (20.10),

Evans et Alont estimés ce taux a O/ 827naissancefs3).

Alors qu'en lItalie lincidence serait de 1/256,0@64); plus faible qu’en

Australie ou elle serait de 1/164,0(8b) et en Angleterre

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que la pathologie néoplasique cutanée
moins fréquente en Angleterre est plus rapidentkagnostiquée, contrairemean

Australie ou les néoplasies UV induites sfvatjuenes.

Deux autresétudesse sont intéress& la prévalence du syndrome de Gorlin en

Coreeou l'incidenceseraitpresquede 1/4,000000, et en Francés2,53).

Il nexiste malheureusement pasde données nationales concernant

I'épidémiologie du syndrome de Gorlin au Maroc.

Dans le cadre de notre étude, nous avons cherché a établir le rappolesntre
patientsadmis pair prise en charge de kystes maxith@ndibulaire hors NBC et les

patients porteur du syndrome de Garlin
Au cours de I'année 2018e rapport était de 10%.

Trente patient®nt bénéficié d’'une énucléation de kystes de la machBwar
seuls trois d’entreux, ces kystes intégraient le cadre syndromique de la neevomatose

basocellulaire.
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TableaulV: (57)

Etude Nombre de patients Prévalencecalculée
Evans et al.(52)

Angleterre —1993 84 156,000
piiet o5
) "
Lo I\ﬂ :ﬁf ftl glég(54) 37 1/256,000
Ahl?o?fe itzacl)-o(iﬂ) 33 1/13,939,393
Pruvost- Balland et al. (58) France 29 NR

— 2006

B.Age:

Le syndrome de Gorlin est parfois diagnostighézcdes patients trés jeunes

mais dans la majorité des cas il s'agit de patients entre 17 et 35 ans.

Cela concorde avec les résultats de notre série, ou la moyenne d'age était de

2lans
C. Sexe:

Les hommes et les femmes sont atteints selon les mémetpop(s9).

Dans notre série, nous retrouvons urette prédominancEminine. Cela peut

étreexpliqué par le nombre restreint de éasdiés.

Nous pouvons aussi émettre I'hypothese, que les patientes consultent plus
rapidement pour dessignes morphologiques (asymeétrie faciale), d'ou cette

predominance.
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D. Répartition géographique:

La Naevomatose basocellulaire touche probablement tous les groupes ethniques,

mais dans la majorités des cas rapportés il s’agit de blé@drs

Selon Goldstein et al. seuls 28 cas ont été décrits dans la tompulaire entre
1960 et 1994, et 24 autres cas additionnels ont été décrits entre 1994 120a2).
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V. DIAGNO STIC POSITIF :

A. Clinique :

Plusieurs signes et symptdomes peuvent étre associés @eeV@matose
basocellulaire. Ces manifestations cliniques comprennent desrcinomes
basocellulaires, lekératokystes odontogéniques d’autresanomaliescérébrales et
squelettiqgues Ces anomalies sont considérées ctesmateresnajeurs.

1. Manifestations maxillo- faciales:
1.1 Keératokystes odontogéniques
a. Généralités:

Le keératokyste odontogéniqueCOT a été deécrit pour la premiére fois par
Philipsen en1956. La clasdication de 'OMS de 1992 publiee dans la revue
CANCER, situe le kératokyste odontogénique dans la famille des kystes épithéliaux
odontogéniques liés au développem&a).

Une mise a jour de la classification OMh 2005 classe les kératokystes
odontogéniques parmi les tumeurs bénignes aulevdeur potentiel agressif local
important et de leur capacité a envahir les structures anatomiques avoigdntes

Le KCOT anciennemet appelé kyste primordial ou kyste épidermoide est issu
de résidus épithéliaux de la lame dentaire (4). Il peut prendre deux formes
histologiques en fonction du type de Kkératinisatiorparakératosigue ou

orthokératosiqueCette distinction est essenteetlans la prise en charge et le pronostic

de la lésion.

lls représentent environ 11% de I'ensemble des kystes des maxi&BjesS ™
apres les kystes radiculaires et folliculai(@®). Ces résultats concordent avec les
rapports retrouvés dans notre sélig.apparaissent trois fois plus fremment a la
mandibule qu’au niveau de I'os maxillaii@7). Parallelement dans notre étude, 73,3%
des KCOTetaientmaxillaires, et seuls 33,3 étaient mandibulaires.
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Le pic d'incidence des kératokystes odontogéniques se situe e@tf¥ lat la
4°™ décennig68); ce qui est superposable aux données de notre série oll la moyenne
d’age des patients se situe dans la deuxmécennie.

Les hommes sont plus touchés que les femmes pour un ratio dd 1Rais

chez les patients atteints du syndrome de Gorlin le sexe ratio serdfi@e 1

La présence de kératokyste odontogénique chez un jeune patient ou I'apparition
de kératokystes récidivants ou multiples doit alerter le praticien et I'orienter vers un

possible diagnostic de syndrerde Gorlin(70).
b. Rappels concernant les kystes maxillaires

De nombreuses définitions des kystes ont été proposees retenons celle de
Schear en 1983 «un kyste est une cavité pathologique quésgnte un contenu
liquide, semi liquide ou aérique et qui n'est pas cree par I'accumulation ce(pls
D’autres caracteristiques ont par la suite été précidé@githélium bordant peut étre
cilié , de type respiratoire ou pavimenteux, plus ou moins stratifie, et présenter des
tendances a la keératinisati¢ii2). Le contenu kystiqgue peut étre liquide semi

liquide.
c. Caractéristiques physiopatholgiques:

Parmi les causes pathogéniques possibles de la formation des KCOT, la plupart
des auteurs évoquent efi llieu un trouble du développement des lames dentaires
(73). Aprés la formation des germes dentaires, les lames dentaires dans les deux
maxillaires se dissolvent. Durant ce processus, des ilots et des amas de cellules
epithéliales sont susceptibles de persister dans le tissu canjddes vestiges
epithéliaux, aprés une activation par des facteurs inconnus, semblent étre a I'origine de

la formation des kératokystes.
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Une autre théorie suppose que des ramifications épithéliales provenant de la
couche basale de la muqueuse buccalesiaudessus du kyste seraient le facteur
responsable de la formation des kératokystes odontq@énes

Les deux théories ne sont nullement incompatiplpsisque tant les lames
dentaires que la muqueuse buccale sont des tissus ectodermitlueshces par des
signaux provenant de I'ectomésenchyns.

d. Caractéristiques Cliniques:

La présentation clinique est variable. LesC®&T sont initialement
asymptomatiques, ed découverte fortuite awcours d'un examen dentaire ou
radiologique de routine.

lls deviennent symptomatiques en cas de croissance rapide a l'origine d’'une
déformation osseuse ou d'un déplacement des dents adjaCédieu en cas de
surinfection ou ils peuvent étre responsables d'alu=fistules oule cellulites.

Les éléments nobles tels que le paquet vasoereeux du canal alvéolaire
inférieur sont, quant a eux,uours respectés mais peuvent étre refoulengtiner
tres rarement une paresthésie de la lévre inférieure.

Dans notre série, la présence des KCOT se trad@sséntiellemenpar une
asymetrie facialeprincipal motif de consultation.

Leur volume esvariable de quelqueama plusieurcm; leur taille moyenne est
de 5cm(77), et dansiotresérieelle étaitde 4cm.

Généralement il n'existe pas un seul mais plusieurs kystes, au cours du
diagnostic et lors des récidives.

Myong et al.(78), sur une étude de 256 patients, constatent que 100 % des
patients atteints desevomatosdasocellulaire avaient des kystes multiples (contre
10 % dans les formes sporadiqueke nombre moyen des KCOT chez nos patients
était ce 4 au cours du diagnosticdst 6 au cours des récidives.
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e. Diagnostic differentiel :

Il difficile cliniquementde distinguer les kératokystes odontogéniques des autres
formations kystiques. Seules les études radiologiques et histologiques permettent

d’opérer cette differentiation.

Le diagnosticdifférentiel se pose avec les autres formations kystiques d’origine
inflammatoire, congénitale et tumoralParmi cela le kyste dentigere, le kyste
radiculaire et 'améloblastomel.’aspect radiologique de cdédsions est tres similaire

et souvent seule I'histologie permetlds différenciel(76).
fAmeéloblastome:

Est unetumeur odontogénique trés invasie¢ récidivante,localisée ¢ plus

souvent au niveau de la mandibule.

D’un point de vue radiologique, elle est le plus souvent-gélydique avec un

aspect en « bulle de savon », a limites réguliéres et avec des cloisons dé/@fend

Figure 41: (72) Orthopantomogramme
montrant I'aspect polygéodique d’'un
améloblastome de la branche horizomtal
de la mandibulaire.

fKyste radiculaire :

C’est un kystanflammatoire entourant I'apex d’une dent cariée ou traumatisé
Ce kyste est symptomatique contrairement au kératokyste car il se traduit par une

douleur avec des signes inflammatoires locaux.
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Leur aspect radiologiee est celui d’'une morgéode, arrondie ou ovalaire, en
rapport avec l'apex d'une dent mortifiee et entouré d'un liseré de condensation

osseuse.
fKyste dentigéere:

Est unkyste congénitagéntourant la couronne d’'une dent inclufieintéresse

essentiellemat les molairescanineset préemolaires maxillaireg80).

Il est le plus souvent asymptomatique et se découvre au cours d’'un examen
radiologique, oul se présente sodsrme d’'une ostéolyse bien limitéé.a lésion peut
devenir assez volumineuse et envahir la branche montante de la mandibule. Il est alors
plus difficile de percevoir radiologiquement I'insertion de cellau collet de la dent

incluse et donc de la difféntier d'un kératokyste.

De plus, il est possible d'observer une rhizalyse des dents adjacentes a Ja Iésion
ce qui est beaucoup plus rare pour les kératokystes odontogéniques et constitue le

signe radiologique distinctif principal de ces deux entités.

Figure 42: (73) Orthopantomogramme d’urn
patient présentant un kyste dentigere
mandibulaire guche.

Le diagnostic difféerentiel peut également se poser avec d’autres kystes tels que le
fiborome odontogénique, le myxome odontogénique, le kyste solitaire, I'angiome

0sseux ou encore le kyste anévrysmal.
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f. Evolution et pronostic :

Le développement des KO dans la sphere offaciale, engage lepronostic
fonctionnel desujets atteints. C’est une localisation differents types d’ossification
et d'organes dentairese développent, et la présence de ces formations kystiques
perturbe le développement nornai la dentition. Rappelons que dans notre série, des
malpositions dentaires ont été retrouvées dans 80% des cas.

Le pronosticvital peut aussi parfois étrengagé du fait de leurs récidives
multiples et leur potentiel ddegenérescence malign€ela petiétre expliqué parla
présence d’'une enzyme collagénasec uneactivité collagénolytiquea sécrétion de
prostaglandines E et F a I'origine d’'une résorption ossetparle pouvoir mitotique
de la paroi kystique (qui bourgeonne et forme des kystiedlites).

Brannon dans son étudege 312 KCOT, suggeretrois autres mécanismes
expliquant cetteapacité de récidivg81):

Une eérese incomplete du kystedhérenceavec les tissus mous adjacents ou
localisation profonde)

Une persistance de kystes satellites ou micro kystes #pregléation;

Et un &veloppement de kystes de novo a proximité des anciennes lésions, et
percus comme une récidive.

Ce risque de récidive dépeadsside plusieursutres facteursles localisations
postérieures, la taille du kyste lettype parakéatosique sont associés a des taux de
récidive plus élevé.

Ce taux varie de 2,5 a 62,5%elon les étudeg82). Dans notre série il a été
estimé a 40%La plupart des récidives sont constatées dans les 5 aguiasswgventa
lerepriseen chargele délai moyen de récidive de notre série était de 2aanspurs
d’un suivi en moyenne deahs.
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Des casde recidiveont etéégalementapportedans la littératureplus de 10 ans
apres le traitement’ou I'intérétd’'un suivirégulier au long court.

Le pronostic vitalest lie aussiau potentiel localement invasif et aisque de
transformation maligneDans notrettude, aucuieas de transformation maligne n’'a été
rapporté Mais ce risque est largement documenté dafigdeature: Lund a rapporté
le cas d’'une patiente agée de 64ans qui présentait un KCOT maxillaire ayant détruit le
plancher latéral & I'orbite et une partie de I'os zygomatigiés).

Le risque deransformationen améloblastoma été estimé &2, et il est plus
frequemment associé au Syndrome de G¢a4).

1.2 Autres manifestationsmaxillo-faciales:

Leur fréquenceestbeaucoup plus faibjeet ellessont souvent directement liées
au déeveloppement dé&COT et peuvent représenter un des premiers sigtagpels
permettant de les mettre en évidence.

a. Dysmorphies craniofaciales:

Ces dysmorphies craniennes bien qu’appartenant aux criteres mineurs de la
maladie, elles sont d’'un grand intérét diagnostic puisqu’elles sont visibles dés la
naissance.

Chez cespatients, le crane est anormalement volumineux avec des bosses
frontales et pariéttemporales tres développées, les arcades sourcilieres sont tres
également proéminentes, et la base du nez est effondrée et(@aygie

L’hypertélorisme est tres frequent, il est rapporté chez 70% des pd86éits
dans notre série sa fréequence a été estimeée a 50%. Il et est agfimrtepdistance
inter-orbitale supérieure a 30mm, et répond a la classification de TEBjell est le
plus souvent di a un élargissement de I'os sphénoide.

Une déviation de la cloison nasale peut également étre obg8B8)¢enais elle
n'a pas eteé rapportée dans eattude.
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Figure 43: (105) Enfant agé de 4ans atteint du syndrome| de
Gorlin qui présente une macrocéphalie avec une bosse
frontale, un hypertélorisme, une base d’'implantadiomez
largeA noter aussi la position proximale du pouce
qui est enraidi.

b. Inclusions ou malpositions dentaires

Le développement précoce dgstes, enuxtapositionauxelémens dentairs en

formation, peut causer la dilacération des racines.

Par contresi le kystese forme apres I'éruption dentaire, il pétre responsable
de déplacements et malpositions dentgi2d3

Ces malpositions dentaires sont fréquentes, dans notte élles ont été retrouvées dabdo

des cas
c. Fentes labiepalatines:

Les fentes labiales et/ou palatines sont rencontrées dans environ 5 a 7% des cas
de naeevomatoséasocellulairg52), mais elles n’ont été retrouvées chez aucun de nos

patients.

Une étude de la littérature menée par Lambré88j retrouve que parmrl9
patients atteints par le syndrome de Gorlin, 61 possedent une ferfciaie, soit
8,5% des patients.ll retrouve aussi qu’elles sont plus souvent associées aux patients
atteints de nammatose basocellulaire
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Dans la population générale, la fréquence des fentes ksbstlele 1/800 contre

1/14,7 chez les patients atteints du syndrome de Gorlin.

Etant donné son diagnostic immédida fente labiepalatine devrait alerter le

praticienquant a la présence d’'un syndrome de Gorlin chez un nounéeau

Figure 44: (41) Patient diagnostiqué atteint
du syndrome de Gorlin &lge de 28 ans, qui
présente une fente labmalatine.

d. Prognathisme mandibulaire:

Il est estimé a 25% des cas. Il peut s’agir soit d’'un vrai prognathsumdun

pseudoprognathisme lié a umechymaxillie, oles deux.

Figure 45: (74) Prognathisme mandibulaire chez un jeune patient
atteint du syndrome de Gorlin.
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2. Manifestations cutanées
2.1 Neeviet mélanomes cutanés

Les neevi cutanés constituent I'un des criteres majeurs de la nsevomatose
basocellulaire au méme titre que les kératokystes odontogéniques. lls possedent un
potentiel évolutif, avec un risque degédérescence maligne en melanon(@s) (90),
mais cela se produit raremenil nesevus / 20.000 de transforme en mélanome en

moyenne. [@ns notre série, aucun cas de mélanome n’a été rapporté.

Age d’apparition : les neevi apparaissent le plus souvent entre la puberté et
I'age de 35an$91); mais des cas ont été signalés chez des enfants ages de 3 ou 4ans
(52). En général 'age moyen d’apparition est d’environ 25ans. Ce qui concorde avec

nos resultats, ou I'age moyen était de 20ans.

Nombre: Le nombre de naevi est tres variable, de quelgnssa plusieurs
milliers. Dans notre série, ils étaient dans la moitié des cas enit®. Ei dans une

proportion plus faible (20%) plus de 15.

Localisation: Il s’emblerait exister une relation entre I'exposition accrue aux
rayons de soleil et ces tumsucutanées ce qui pourrait expliquer la localisation
frequente de ces lésions au niveau des zones expodsage, mains et avabtas

alors que les extrémités inférieures sont rarement impliquées

Notre étude de cas a egalement confirmé la frequdeuéetdes naevi cutanés

gui dans ces zones, puisqu’ilopt été retrouvés dans 80% des cas.
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Figures 46 (92) Patient atteint du syndrome de Gorlin qui préselg multiples naevi cutanés, al

niveau du visage et du dasvec une dégénérescence maligne pour certains.

Aspect clinique: Les neevi sont des petites tumeurs bénignes, qui se déeveloppent
a partir de mélanocytes. Elles sont clairement délimitées etaloeattonhomogene
proche de celle de tissu sain adjacent. Leur asgsteinchang, stable pendant

plusieurs années (Fig7¥

llIs peuvent étre plans (S’ils se situent en dessous de la couche d’épiderme),
legerement en relief (quand ils comportent camposante épidermique et dermique),

ou prendre I'aspect d'une papule (quand ils sont exclusivement dermiques).

Un naevus est dit atypique quand il est asymétrique avec une forte pigmentation
ou quil présente plusieurs nuances de couleurs. Ses contoaguligrs et
I'augmentation rapide de sa taille doivent faire craindre sa transfornmatbgneen

un mélanome (Fig.8).
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Figure 47: (93) Aspects d’'un neevus typique. (A) naevus plan,
(B) neevus derme@pidermique. (C) neevus sous forme de papule.

Figure 48 Neevus atypique ou dysplasique évoquant plus un mélanome.
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2.2 Carcinomesbasocellulaires:
a. Généralités:

Au méme titre que les naevi cutanés, les carcinomes basocellulaires constituent
un critere majeur du syndrome de part leusqirence, et de part le pronostic

fonctionnel et vital qu’ils engagent.

Il a été estimé qu'un patient sur 200 présentanCBIC ou plus est atteint du
syndrome de Gorlin. Plus le diagnostic @BC est realisé t6t, plus cette proportion

augmentd€62).

Dans notre série, seuls deux patients ont présenté des carcinomes basocellulaires
(preuve histologique a I'appui). Pour l'un, ils ont été pris en charge en méme temps
gue les kystes maxitlmmandibulaires (patiente n°2). Pour le setoifs sont apparus

plus tardivement, et ont été découverts au cours de la période de suivi (patient n°1).

Dans presque la majorité des cas, les carcinomes basocellulaires apparaissent
dans les zones phe&xposées, notamment au niveau du visage et du &dais
certaines localisationscomplétement atypiques ont été décritesomme celle
rapportée par Toyonagaa au jaf8®). Il s’agissait d’'une patiga agée de 4lans
suivie pour syndrome de Gorlimui présentait un nodule au niveau de la région

périnéale L’étude histologique est revenue en faveur d'un CBC.

Figure 49: (80) Nodule noiratre
avec ulération au centre, au
niveau de la région périnéale

D’autres localisations peuvent égarer le diagnostomme le cas de cette
patiente gi présentait un carcinonmasocellulairgpagétoide du mamelon et qui a été

pris pour une maladie de Pag@6).
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b. Physiopathologie:
f Influence des rayons UV/ soleil

L’exposition aux rayons UV estonnuepour étre un des facteurs étiologiques
majeurs du développement des cas sporadiqiesCBC. Plus de 85% des CBC
sporadiques se developpent dans des zones cutanéesxbosées visage, téte, cou
et bras.

Chez les patients atteints du syndrome de Gorlin, le taux des CBC dans les zones
cutanées photexposees est estime6@% : ce qui suggere que I'exposition solaire
jouerait un réle moins important dans les CBC chez ces patients en comparaison a la
population genéral€97)

Goldstein et al. n’ont pastussia établir un lien de causalité directe entre
I'exposition solaire et la survenue des CBén étudiant les membres de fanilles
avec le syndrome de Gorlin entre 1985 et 1992.

Cela n’exclut pas lincrimination de I'exposition solaire, qui serait une cause
nécessaire mais pasffisantealeur développemen(98)

f Influence du type de peau

L’étude menée par Kimonis en 1997 sur Xgients atteints du syndrome de
Gorlin a montré que 38% des Afameéricains développaient des CBC contre 80%
des caucasier(4).

Aussi lescaucasiens développent les CBC a un age beaucoup plus pré0éte
des caucasiens développent IelffSCBC vers I'age de 21 ans et 90% d’entre eux en
présentent a 'age de 35ans. A contrario seulement 2@%2etdes AfreAmeéricains
developpent les CBC a ces ages respe@tits 50).

La plus faible incidence des carcinomes basocellulaires t®zAfro-
Américainspourrait étredue a une meilleure protection contre les rayons-uitiats
du fait de la pignentation de leur peau.
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Figure 50: (46) Schéna représentan

la probabilité de développer un CB
en fonction de I'age chez les
caucasiens et les AfrAméricains.

f Influence des radiations ionisantes

Les radiations ionisantes ont également été mises en cause dans le
developpement de ces tumeurss patients atteints du syndrome de Gogmésentent
souvent de€BC radicinduits, ils apparaissent dans les zones irradiéesontle plus
souventagressifs.

Il faut noter qu'un des signes les plus précoces de la maladie est le
médulloblastome. Or ce dernier est généralement traité par radiothérapie. Le risque de
développer de€BC dansla zone irradiée est alors fortement augmenté. Pour ces

raisonsun traitement chirurgicagést préférable.

Les radiations ionisantes a visée thérapeutique doawgsdiétre limitées autant
gue possible, et cette mesure peut étre empiriguement eétenduexamens
radiologiques dans le cadre du diagnostic et du suivi de la maladie. Ces précautions,
associees a la phefootection, seront d’autant plus efficaces pour limiter la

carcinogenese cutanée qu’elles auront été instaurées preco(@dent
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c. Aspect clinique:

Le CBC est a distinguer des naevi de part son origine et son potentiel évolutif.
C’estun cancer @fhélial lié a la déegenérescence maligne des cellules basales de
I'épiderme. Il prend classiquement la forme d’un nodule ferfigse, pouvant simuler

une lésion kystiqueavec présence de télangiectagiag. 51-A).

Il peut apparaitre sous forme d'uriésion érosive, saignant facilement,
recouverte d'une crodi{@ig. 51-B); pouvant étre confondu avec une affection

inflammatoire bénigne.

Ou alors il peut étre sous forme d'uneicatrice blanchemal limitée, parfois
atrophique(sclérodermiforme) (Figh1-C) (100).

Les CBC apparaissant dans le cadre deg#aomatosbasocellulaire ne peuvent
pas étre climuement distingués de ceux apparaissant chez un patient non atteint par ce

syndrome.

Le seul élément caracteristique du syndrome de Gorlin est leur survenue en grand
nombre et a un ageécoce, aingjue leur localisatiogui ne se fait pas forcement sur

de zones exposees au soleil.

Figure 50-C : (100)
Image d’'un CBC
sclérodermiforme

Figure 51-A : (101)Image Figure 50-B : (100)Image d'un
classiqued’un CBCnodulaire CBC superficiel ulcére
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d. Evolution et pronostic:

Les CBC étant des tumeurs malignes, elles peuvent dewétastatiques. Seuls
4 cas de CBC metastatiques ont été deécrits chez les patitgs du syndrome de
Gorlin ; suggeérant soit la rareté du phénomene, ou alors le manque de surveillance des
patients au long term@02). Parmi ces cas décritanétastases pulmonaires ont éte
rapportées en 199 03); et méme des métastases myocardiques, peéricardiques et

pleuralegmise en évidence au cours de l'autopsie d’'un pati€id4)

La prise en charge de ces tumeurs cutanées peut étre difficile, seldailleur
leur nombre, et leur localisation Elles sont aussi caractériségar unefréequence
elevée de récidivemposantes chirurgies multiples qui peuvdaisserdes cicatrices

disgracieuses.

Un des enjeux majeurs est donc de prévoir des reconstructions apres l'excision
des lésiong105).

Figure 52 (88) Photo d’'un patient atteint
du syndrome de Gorlin dont les carcinomes
basocellulaires ont envahi les orbites.
A noter la mise en place d’'une épithése mddaale
pour combler la perte de substance due a la résectjon
d’'un CBC géant.
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e. Particularité des CBC chez les patients atteints du syndrome de

Gorlin :

Globalement les CBC survenant chez les patients attei@tsrnsevomatose

basocellulairadifferent de ceux qui surviennent chez les patients non ajtémsont

géneralement plus agressifs.

Ce tableau permet de récapituler ces différences

TableauV: (106) Tableau comparatif des CBC associes

ou non au svndrome de Gorlil

CBC non associés au syndrom

CBC associés au syndrome de Gorlin

de Gorlin
Nombre Généralementinique 50 a 100
Sexe Plus fréquent chez les homme Sexratio a 1
Localisation Visage Visage, cou, thorax, doabdomen
L Papule>> ulcération centrale | Petites papules, plaques ou nodules
Caractéristiques ) )
o Couleur variable Couleur variable rose >> marron
cliniques ]
Plus fréquent chez les blancs Tout types de peau
Etiologie Irradiation solaire Composante génétique
Dépend de la taille eal _ _ _
_ o _ Chirurgies souvent multiples et
Traitement localisation mais souvent

chirurgie
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2.3 Hyperkeératoses palmeplantaires :

Généralement décrits sous les termes digser, trous ou puits palmplantaires.
lls sont observes ez environ 50 a 60% des patients atteints de ce syndr@aes
notre série, ils n'ont été retrouvés que chez une seule patiente, cela pourrait étre

expliqué par le nombre restreint de cas etudiés.

Ces pits sont le plus souvent acqais cours de 12°™ décenniede vie, leur
nombreaugmente avec I'agdls constituent un indicateur diagnostique puissant s’ils

sont retrouveés chez un enfdh07).

Une fois constitues, les pits palmptantaires sont peranents spécifiques et

uniques.

lIs sont asymptomatiques, se présentent sous forme de petits trous punctiformes
approximativement de 1 a 3 mm de profondeur et2mm de diametresolés ou
groupés ils peuvent suivre les plis palmaires ou plantaires &te placés
indépendamment de ces ligr€sg. 53). Leur couleurest variablerose pale ou rouge

(mimantdes télangiectasigs

Les complications sont exceptionnellegisnous avons retrouve un cas de pits
palmaire infecté, ayant conduit a la constantd’'un abces de la maichez un patient
agée de 17ans, dont la mere et le frere ainé étaient porteurs du syndrome de Gorlin
(108) (Fig. 54).

L’examen histologique des pits par coloration a hématox@domne révele une
I'absence compléete ou partielle de la couche cornée de la(péfyu Il existe une
déesorganisation de [larchitecture cellulaire avec prolifération vasculaire et une
prolifération des cellules basales, mais sans ligne de démarcation avec I'épithélium
adjacent sain (Fig5).

100



Figure 54: (108)Pits palmaire

Figur . (107)Hyperkér Imaire. o R .
'gure 53: (107)Hyperkeratose palmairg compliqué d’'un abcés cutané.

Figure 55: (92) Coupe histalgique d'un
pits palmaire montrant une zone bien limitg
caractérisée par 'absence de la couchg
cornée et une prolifération irréguliére en
créte de I'épiderme soyacent.

1%
D

2.4Kystes épidermoides et kératokystes cutanés

Les premiers keératokystes décrits dans le cadre du syndrome de Gorlin ont été
rapportés par Barr et al. en 1966.0) Selon les étudesedr fréequencesstestimée
entre 35 et 75 %111) Dans notre série, nous n'avons pas retrouveé de keratokystes

cutaneés.

Les kératokystes cutanés sont le plus souvent locaisésveau de la téte, les
mains, les genoux et les pieddors que les kystegpidermoides surviennent dans les
zones pileuses et se produisent rarerdansles paumes des mains et les plantes des
pieds (112). Cette localisation aéle des kystes cutanés est une caractéristique
distinctive e la NBC.
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Motegi (111) rapportele cas d’'un patient porteur du syndrome de Godun,
présent 25 kystescutanéslls sontrépartis en majorité sue tronc et les extrémités
mais 14 d’entre eux, soit 56 %, ont été observés sur ses males.rappelle la

nécessité d’'un examen clinique minutieux afin de recherche les signes mineurs du

syndrome.
Figure 56: (111)Multiples kystes Figure 57: (111) Schémas montrant la distribution
cutanés au niveau des doigts et de la face des 25 kystes cutanés au niveau du tronc et des
dorsale des deux mains. extrémités.

Les kystessont le plus souvent de localisation cutanéeais d’autres
localisations ont étéapport@s. Levine et al.décritchez 2 patients atteints de NBC,

une localisatiorau niveau de la muqueuse palpéb(ale3).

Figure 58: (113)Lesdeux paupieres Figure 59: (113)Kyste épithélial sous
présentent deultiples kystes sous conjonctival solitaire, au niveau de la
conjonctivaux bilatéraux paupiére supérieure droite
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Histologiquement, la plupart de ces kystes montrent un mur d’épithélium
pavimenteux stratifigavec une kératinisation typique de leurs surfaces. Cet épithélium
stratifie possede une épaisseur de 4 a 6 assises cellulaires ainsi qu'une couche
granuleuse fie et mal définie.Cette description histologique est tres similaire a celle
des keératokystes odontogeéniqg4).

Figure 6C: (97) Coupe histologique d’'un
kératokyste cutanée kyste est bordé de 3 a6
couches de cellules épithéliales aplaties
stratifiées avec une fine couche de cellule
granulaires contenant de la kératine laminée.

4

2.5 Autres manifestations dermatologiques

D’autres manifestations dermatologiquest citées dans la littérature mais, du
fait de leur tres faible frequence d’apparitieties nesont pas clairement décrites.

Parmi cela des cas dépomes, grains de miliumathes « café au lait » aant
été rapportes.

Les molluscums pendulumssont des tumeurs fibreuses et flasques de la. peau

Elles peuvent étre planes et étalées, déprimées au palper, ou, au contraire, saillantes et
méme pédiculées.

Les taches café au lait(Fig. 61) sont les macules cutanées hyperpigmentées,
géneralement supériegra 1 cm, et qui apparaissent le plus souvantcours de
I'enfance, etdont la taille et le nombre augmente au cours de la pulighs. sont
localisées dans tout le corps indépendamment de I'exposition galEie
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Les grains de milium (Fig. 62) sont une affection rare de la peau caractérisée
par la formation de petites élevures brillantes, translucides, de la taille d’'une téte
d’épingle produite par la dégénéeresoegolloide (des couches superficielles du derme

(116). lls ont été retrouves le patient N°1.

Les zones d’hyperpilosité (Fig. 63) sontrares, mais elles sont évocatricés
protéinePTCH est connue pour jouer un role important dans la formation et le cycle
des follicules pileuxWilson et al. ont rapporté en 2006 trois cas de patients atteints du

syndrome de Gorlin qui présentaient des zones d’hyperpilo§li€?)

Figure 61 (115)Un tache cafe
au lait chez une patiente atteinte
du syndrome de Gtlam

Figure 62 (116)Grains Figure 63: (117)Zones
de milium. d’hyperpilosité
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3. Manifestations neurologiques :

3.1 Calcifications des enveloppes du cerveau

Elles sont frequemment rencontrées dans la pratigue quotidienne de la
neuroradiologie. Ellesrelevent d’étiologiesdiverses et variées et peuvent étre
physiologiques ou révéler une pathologie spuerte.

Physiologiques elles sont dues a la déposition de calcium cristallin dans le
parenchyme cerébral. Elles sont trés rares chez les enfant de moins de 9 ans (2%), et
leur frequence augmente avec I'adel8). Leurs localisations les plus frequentes
sont: la glande pinéale (5,8%les plexus choroide$%o) et les structures durales
faux du cerveau, et tente du cervé®B8%).

Les calcifications physiologiqgues ne sont presque jamais cliniquement
significatives(119).

Pathologiques ont le plus souvent intraparenchymateuses, et ont été décrites en
association avec des tumeurs (medulloblasgymsyndromes neuroutanés et
troubles neurodégénératifs.

Dans la population géneérale, les calcificatiomsacraniennesapparaissent en
moyenne autour de 12 ans alors que, chez les patients porteurs du syndrome de Gorlin,
elles sont visibles dés Ie€™ années de la vie. Elles peuvent donc étre utilisées
comme un indicateur précopeur le diagnostic desevomatosbeasocellulaire.

Leur frequence chez les patients porteurs du syndrome de Gorlin se révele assez
importante, entre 6585 % selon les autes. Ce qui concorde avec les données de
notre étude, elles ont été objectivées sur les TDM cérébrales dans 60% des cas.

Leur traduction clinique est variable, elles peuvent aussi batre
asymptomatique que causer des sigmasologiquesype syndromeextrapyramidal
troubles de la mémoire et de la concentratiebh des mouvements anormaux
(tremblementsparkinsonismeet chorée) Rappelons qu’aucune de ces manifestations
neurologiques n’ont été retrouvees chez nos patients.
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Figure66: (120) Radiographie du|| Figure 65: (121)Scannographie du
crane de face montrant une crane montrant des calcifications d4 Figure: 64 (121)Calcifications
importante calcification de la faux| la faux du cerveau (fleche orange)l§  du pont de la selle turcique

du cerveau chez une patiente agé un KCOT maxillaire gauche « Bridging of the sella.
de 41 ans atteinte du syndrome g envahissant les cavités nasales,
Gorlin

3.2 Médulloblastomes:

Il s’agit de I'une des tumeurs les pltrequentes de I'enfan20%). D’origine
neuroectedermiqueelle est localisée au niveau du cervelet et dfil®4ventriculele
plus souven(122) Dans la majorité des cas elst sporadiquemais dans certains
syndromes, comme le syndrome de Goelile peut étre génétiquement preédisposée.

L’associationneevomatoséasocellulaire et médulloblastome a été rapportée la
1% fois par Herzberg et Wiskemann en 19&lon certaines auteurs 3 a 5% des
patients atteintglu syndrome de Gorlin développent un meédulloblastome a un age
moyen de 2 ans contre 6,5ans dans la population générale, avec une nette
predominance masculine et un sato 3:1 (123)

Dans notre série, aucun cas de meédulloblastome n'a été retrouve. Mais vu
pronostic vitalgu'engage cette pathologie, nous avons tenu a en décrire les principales
caractéristiques

106




Dans la littératureles cas de médulloblastomes rapportés chez les patients
atteints du syndrome dgorlin sont liés a deux principales mutations qui touchent les
genes PTCH1 et SUFWne mutation de ces genes multiplie par 20isgue de
déevelopper un médulloblastor{ie24).

Les circonstances du diagnostic sont habituellement liées a I'hypertension
intracranienne, mais cell@ se présente rarement sous sa forme clasgagphalées
matinales vomissementset troubles visuels) La plupart du temps la présentation
clinigue est frustre mais elle ne doit pas faire retarder les explorations
neuroradiologiques.

En cas de suspiciaiHTIC, I'examen du fond d’'ceiléalisé rapidemerdst utile
s’il met en évidence un aeche papillaireMais,méme normalil ne doit pas empécher
ni retarder la réalisation d’'une imagerie cérébrale en urgence.

L’'IRM cérébrale et spinale permet de faire le diagnosticete tumeur de la
fosse céerébrale postérieure et d’évaluer son extension

Figures67: (121 Coupes axiale (A) et sagittale (B) d’'une IRM cérébrale en séquence
T2, montrant une tumeur dG"%¥ventricule refoulant le tronc cérébral et entrainant
une hydrocéphalie tive.
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L’examen histologique confirme le diagnostic de médulloblastome et permet de
determiner son type. On définit 3 grands principaux types histologiques de

médulloblastome classique, desmoplasique et anaplasique a grandes cellules.

La formeclassque est laplus fréquerd (72%) Les @llulessont de petite taille,
arrondies parfois fusiformes, basophiles avec un rapport nucléocytoplasfNiGlue
elevé et une activité mitotique inten§rganiséesouvent en rosettes, ce qui témoigne

de leur origineneuroecto-dermique.

Les médulloblastomes desmoplasiques sont constitués de nodules cellulaires

séparés par des zones riches en fibres de reticuline

La forme anaplasique a grandes cellules, moins fréquente, est caracpgaisee
a elle par des cellles a gros noyaux ronds, pléiomorphes auwegros nucléole et un

cytoplasme abondant, des plages de nécrose et une activité mitotique imgbaante

Figure 68 (125)Coupe histologique d’'un
médulloblastome classique avec des
arrangements palissadiques

Figure 69: (125) Coupe histologique d’un
médulloblastome classique avec
desmoplasie périphérique.
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Le type histologique de médulloblastome rapgpatans le syndrome de Gorlin
est le plus souvent desmoplasique, et il serait de meplieunostic que les formes

anaplasiques.

Pour certains auteursun médulloblastome desmoplasique avant 2 ans est
pathognomonique du syndrome de Gorlin et impose cheztdant de moins de 5ans

de rechercher une anomalie du gene PTC26)

Actuellement le traitement du medulloblastome associe la chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie. Les différentes stratégies thérapeutiques ont pour

but d’augmenter la survie tout en diminuant le risque de séquelles.

La problématique poséest la suivanteles patients atteints du syndrome de
Gorlin sont prédisposés développerde multiplesCBC ainsi que d’autres tumeurs
radio-induites (méningiomes, épendymomes et fiborosarcomes) dans les zones traitées.
Ces néoplasies augmentent la moitéi et la mortalité chez ces patients. Pour cette
raison; il serait plus prudent de ne pas utiliser la radiothérapie comme traitement
adjuvant des médulloblastomes desmoplasiques diagnostiqués chez les enfants de
moins de 5angl27).

Au-dela du risque de néoplasies rasfiduites, l'irradiation c@nio-spinale a des
effets secondaires néfastes non négligedblesbles de croissance et dysfonction
endocriniennes) d’'ou l'intérét de favoriser le traitement par chithiérapie au moins

chez les patients les plus jeunes.
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3.3 Autres manifestations neurologiques
a. Méningiomes:

Dérivée des cellules arachnoidienne%®st la tumeur intracranienne la plus
fréquentechez I'adulte 20% des tumeurs cérébrglesA l'inverse cette tumeur reste
assez rare chez I'enfanseuls2% pendant I'enfance, représentant selon les séries 0,4
a 4,6% des tumeurs cerébraks pédiatrie (128). Les meéningiomes de I'enfant
different de ceux de l'adulte par leur plus grande agressiwtg,tendance a la

récidives etleurévolutivité importante malgré une histologie de bas g(h28)

Ces tumeurs sont rarement rapportées dans le syndrome de Gorlin, et jusqu’en
2019 seuls 22 cas ont été decd#ss le mond€l30) Sa fréquence a été estimée par
Kimonis et al. a 5%131). Il survient chez les patients agés de 18 a 64ans, avec un

sexratio a 1(132) Dans notre étude aucun cas de méningiome n’a éte rapporte.

Ce sont des tumeurs radimduites, elles guventsurvenir apresle traitement

d’'un médulloblastomeDe nombreux cas ont été rappord@ss ce send.33).

La traduction clinique des méningiomes est tres variable, et dépend de leur
localisation lls sont souvent uniques mais peuvent aussi se développer sur plusieurs
sites La topographie de la base d'implantation des méningiomes est a l'origine de
diverses clasgfications anatomaliniques dont la premiere a été établie par Cushing
(134). Ellessontdéterminéegrace da structure anatomique la plus proche (geusti

olfactive, sinus caverneux, petite aile du sphénaidengle pontecérebelleux...).

Cette topographie conditionne la sémiologie neurologique et explique que le
diagnostic sera d’autant plus précoce (donc la tumeur de petite taille) que la base

d’'implantation est au contact d’'une structure neurologique a expression clinique riche.
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Méningiomepara sagittal Méningiome olfactif

Méningiome de la faux

Méningiome de la convexité Méningiomes de la pettaile

proprement dit du sphénoide

Méningiomes de la base

Figure 70: (135) Schémas montrant différentes localisations des mémggo
intracranienselon laclassificationde Cushing.

Les meéningiomes sont a l'origine de symptdomes neurologiques plus par

compression que par envahissement du parenchyme cérébral. Il n'existe pas de

« présentation clinique univoque, toute la sémiolagineurologique intracranienne

peut étre décrite a propos des méningiomes,-cetlépend de la taille de la tumeur et

de son sieége. Certains méningiomes sont de découverte fortuite liee a la généralisation

des examens complémentaires.
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lls apparaissentuascanner cérébral non injectdmme des lésions isodess®i
discretement hyperdensest, descalcifications sont présentes dans 25% des cas. |l
peut exister un cedénperilésionnelapparaissant sous forme d’'une hypodensité péri

tumorale plus ou moins iportante.

A Tinjection ils prennent le contraste de facon homogéaaif pour certains
méningiomes a centre nécrotigijise decontraste de hétérogéne ou ecogarde»)
(136).

L’'IRM permettrait une meilleure caractérisation de I'agressivité de la tumeur
puisque des corrélations ont été établies entre le coefficient de diffuseodegrede
malignité. Il semblerait que les tumeurs de haut geaelet un coefficient de diffusin
bas lié a la réduction de I'eau et des espaces extra cellulaires au sein de ces tumeurs

tres proliférativeg137).

Figure 71 Aspects radiologiques d’'un méningioifis38)
(A) : Image d'ue TDM cérébrat en coupe asle d’'une patiente agée dea§, diagnostiquémorteuse d'un
syndrome de Gorlin, qui objective une masse homogene.
Le complément par IRM montre en T1 (B) une masséniemse, hypantense en T2 sans cedeme péri
Iésionnel avec une prise de contraste hggne a I'injection du Gadolinium (C).
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La base biochimique du syndrome de Gorlin donne un apercu sur le
mécanisme moléculaire de ces tumeuss niutation d’'un allelelu genePTCH
produit uneprotéine tronquée non fonctionnelle, rendant la cellule aeisig la

mutation du deuxieéme allele.

L’irradiation cranio-spinale pourrait fournir cette force mutagéne
nécessaire au deuxieme évenement mutationn@ratoque une croissance
cellulaire noncontrélée aboutissant a la formation de tumeu(123). (Cf.

Théorie du double évenememthysiopathologie).
b. Retard mental :

Cette symptomatologie ne bénéficie pas d’'une largeverture littéraire, mais

son incidence a été estimee par Gorlin a(339).
c. Syndrome parkinsonien:

Chez certains patients il a été rappoitéssociation de naevomatose
basocellulaireet syndrome parkinsonieng140). Dans certains cas, des calcifications

meéningées étaient également retrouvées.

Il semblerait que ce soit plus qu’une coincidence, puisque de récentes études ont
démontrées que les mutations des géenes PTCH1 dans les neuroneselgigumes,
et donc [linterruption de la voie signalisation SHEst responsable d'une
déegenérescence progressive de ces neurones responsable de déficits moteurs rappelant

ceux rencontrés dates maladie de Parkinsqi41).
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4. Manifestations squelettiques:

4.1 Anomalies costales

Considérées par certaines comme des criteres mgjriearanomalies costales
seraient néanmoins d'une grande aide pour le diagnastiecnéme titre que les

anomalies du crane vu qu’elles sdeételables des la naissance

Leur utilisation serait d’autant plus intéressantguwa leur fréequence estimée de
30 a 60%s’agissantdes oétes bifides, larges fusionnées ou partiellement manquantes
et sous développeds07). Alors que dans la population générale ces anomalies sont
estimées a 0,5 a 10442)

Le plus sowent ce sontes 3™ a 5°™cotes qui sont le plus atteintes, mais
toutes les cotes peuvent étre touchées. Ces anomalies costales peuvent entrainer des

dépressions du sternum dans 30 a 40% des cas.

Dans notre sérieles anomalies costalesnt été susgctées cliniguement et
confirmées sur les images radiologiques chez une seule patiente (patiente N°4).
Néanmoins la réalisation de scers thoraciques en fenétre osseuse permettrait de les

diagnostiquer plus souvent.

Figure 72 (143)Patient atteint du Figure 73: (142)Radiographie
syndrome de Gorlin présentant un thoracique d’'un enfant &gé deans
pectus excavatum. montrant des cotes bifides.
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4.2 Anomalies vertébrales:

Selon l'étude de Kimonis réalisée sur 105 patients porteurs du syndrome de
Gorlin, des cas de scolioses ont été détectés de maniere plus fréquente chez le groupe
de personnes atteintele nagomatose basocellulairet chez ces patients I'atteinte
était plus sévere que dans la population genéialeElle a aussi été retrouvée dans

notre série, chez une seule de nos patientes.

D’autres anomaliefiées a un déficit de fermeture du tube neural, responsables
de l'absence d’apophyses épineuses, ont été déchites, une de nos patientes
présentait unrachischis congénitalqui est uneanomalie de soudure des arcs

vertébraix.

La malformation de Sprengel esjuant a elle, une anomalie congénitale
caractérisée pamune scapula en position haute, elle apparait plus ou moins
hypoplasique et dysorphique, plus large que haute. Cette élévation est due a un échec

de la descente en position normale de cet os au cours de la vie fcetale.

Figure 74: (46) Photo d’'un patient atteint de la
naevomatose basocellulaire qui présente une
scoliose avec une anomalie de Sprengel.
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4.3 Anomalies des os des mains et des pieds

L’h ypoplasie bilatérale des pouces est unemanifesation rare, peu décrite
dans la littératureehez la population générale. Elsttrés invalidante sur le plan

fonctionnel pour le patienf144)

Figure 75: Hypoplasie bilatérale des pouddg4)

La polydactylie est rencontrée seulement dans 3% des cas, cependant elle est
facilement décelable dés la naissarsm® diagnostic est donc ai€kt5) Dans notre

étude, une patiente sur 5 présentait une héxadactylie.

Figure 76: (111) Enfant 4gé de 11 ans
atteint du syndrome de Gorlin et qui
présente une polydactylie bilatérale.

D’autres déformations, appartenant aux critereseurs ont été deécriteslans
des proportions variables selon les étudizsns notre série un racceigement du
5°M métacarpien, et une déformation des doigts enmifie » ont été notés chez 2

patients parmi les 5.
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5. Manifestations oculaires:

Plus de 10 manifestations cliniques touchant plusieurs organes sont aggibué
au syndromede Gorlin, mais I'atteinte oculaire fait néanmoins plus I'objet d'une
mention que d’'une véritable descriptidm quasitotalité des travaux publiéstant
I'ceuvre de dermatobues et dehirurgiens maxillefaciaux En 2003 Graeme et al.
ont étudié les anomalies oculaires dans une série qmtBéhts. Cela permis de
répertorier les pathologiesculairesles plus fréquenteshypertélorisme, cataracte

congeénitale, glaucomstrabisme, atteinte maculaire et hamartomes rétigieit

5.1 Troubles de la réfraction:

La myopie est un trouble de réfraction de I'eeil, au cours duquel -celest trop
convergent ou trop long par rapport a sa convergeD@itres anomal® ont été
retrouvées anisométropienystagmus, eamblyopie.

Cette derniére correspond a la présence ddifiérence d’acuité visuelle entre
les deux yeux qui ne peut étre expliquée par une lésion orgaeltpseraitdue a un
trouble cortical(147) Il est important dela détecter précocement au cours de

I'enfance avant que I'amblyopie ne s’instadiar elle seraiirréversble.

5.2 Strabisme:

Retrouvé dand0 a 20% des cas, la prévalence la plus importante est retrouvée
en Angleterre ou elle est estimée a 23%6), et elle est la plus faible en Corée (3%)
(57). Les patients atteints de strabisme doivent étre référés a un ophtalmologiste
pédiatrique pour une évaluation plus approfondie, en particulier les enfants dans la
période amblyogéne ou ils sont a risque de petdréacon irréversible leur fonction

visuelle.
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Figure 77: (105) Enfant porteur du
syndrome de Gorlin présentant un
strabisme.

5.3 Myélinisation desfibres nerveuses

Décrites pour la premiéere fois par Virchow en 1856, les fireg/élinesontdes
anomalies congénitales prenant I'aspect de plaques blanchéatres finementstoéds
flou, situées au niveau de la couche des fibres optiques, a distance ou contigués a la
papille. Leur incidence varie de 0,57% a 0,98%, et leur péttie reste incertaine
(148).

Bénigne et non progressive, cette affection doit néanmoins étre dépistée car elle
est a l'origined’une baisse de l'acuité visuelle et d’amputations du champ visuel

suivant la zone de la rétine impliquée.

Figure 78 (148) Fond d’'ceil montrantmuplacard
blanchatre péri papillaire a bord festonné masquant
les vaisseaux, aspect compatible avec les fibres a

myélines.
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5.4 Malformations congénitales

On a signalé des cas da@crophtalmie, d’'opacités cornéennesde cataracte
congénitale, dglaucome decolobomeirien ou choroidiengd’atrophie optique dans
10 a 15 % des c4407).

- Lacataracteest une affection oculaire aboutissant a I'opacité du cristallin ou
a celle de sa capsule. EBervient dans 3 a 8% des cas, et parfois elle est

associée a une dysgeneésie du segment antérieur.

- Le glaucomeest une affection de I'ceil caractérisée par une augmentation de
la pression oculairedue a une géne a I'écoulement normal de I'humeur

aqueuse.

- Lecolobomeest une anomalie du développement du globe ocwdairpeut
toucher l'iris, le cristallin, le nerf optique ou la région maculaire. Elle

apparait sous forme d’'une encoche périphérique, unique ou len(149).

- Le gene PTCHLI1 joue un role dans embryogénese, ce qui pourrait expliquer la
prévalence deces affeabns dans le syndrome d&orlin, néanmoins le

meécanisme exact est encore non élucidé.

Figure 79: (107) Colobome irien complet
avec cataracte
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5.5 Anomalies rétiniennes

L’atteinte rétinienne a été decrite dans de nombreux articles. lls y font mention

de décollements rétiniensni ou bilatérauxdus a des plis fibrotiques falciformbs
peuvent étreassociés a des trous maculaires auwn @étinoschisis (perte progressive

de la vision déterminée génétiquemerty2)

Ces anomalies seraiedities a une perturbation du cycle cellulaire responsable

d’'une dysplasie des photorécepteurs avec atteinte des cellules gliales déM0Ner

5.6 Processus tumoraux du globe

Les paupieres sont fréequemment le siege ndevi cutanés a risque de
transformation maligne et de CBds sont engénéral plus difficiles a traiter et

peuvent étre a I'origine d’'une importante mutilation fac{&lig. 80).

Dans notre série, la patiente N°2 qui présentpitisieurs carcinomes
basocellulaires, dont un localisé au niveelpébral Sa résection a été suivie d’'une
reconstructiorpar un lambeau déranslation,dans le bute préserver les propriétés

morphologiquet fonctionnelles de la paupiére.

Figure 80: (142)Patient atteint du syndrome ¢

Gorlin avecet ectropion et une déformation
périoculaireimportante, apres plusieurs

interventions chirurgicaled’exéresedes CBC.
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5.7 Autres anomalies oculaires

D’autres manifestations ont été rattachées au syndrome de ,Gookamment
les kystes oculaires dans une proportion de 5 a 10%, des microphtalmies ont aussi été

décrites mais seulement dans 1 a 2% deg§léds

Figure 81: (151)Nourrisson agé de 8 mois
avec une histoire familiale de NBC, qui
présente une microphtalmie gauche.

6. Autres manifestationsviscérales :

6.1 Manifestations gynécologiques Fibromes Ovariens

Parmi les manifestations gynécologiques les plus courardes fibromes
ovariers, desadénocarcinomes de I'endometredesfibrosarcomes ovariens ont été
décrits(152)

Les fiboromes ovariens sont des tumeurs bénignes qui se développent a partir des
cellules stromales de I'ovaire, elles constituent environ 5% des néoplasies ovariennes
(153).

La 1°® descriptiondes fiboromes ovariens dans le cadre du syndrome de Gorlin
remonte a 1964, avec une fréquence de if&d#6 ce taux a été largement surestimé
puisqu’ils ne prenaient en considération que les patientes ayant consulté un
gynécologue. Cette fregnee est d’autant plus difficile a précisgue les fiboromes
ovariens sont le plus souvent asymptomatiquég)

121



Des études plus récentes ont montre une prévalence entre 14 @55 %

L’age moyen d’atteite est de 30,6 ans mais peut aller de 16 a 4531&&. I
faut cependant noter queertaines de ces tumeurs ont été découvertes chez des
patientes tregeunes La plus jeune patiente avec un syndrome Glerlin et des
fibromes ovariens était agee de 3,5€l)s

Dans notre série, un examen gynécologique complétée par une échographie
pelvienne, ont été pratiqués chez 2 patientes sur 4. lIs n'ont pas objectivé d’anomalies
(pas fibromes ocariens, ni de masses utérines).

C D

Figures82 (153)Patiente agée de 20apsesentant une asymétrie faciale et des
anomalies dentaires (A), une calcification de la faux du cerveau (B)fédorome ovarien
(C). L'étude anatomopathologique a révélé une prolifération stromale sans atypies
cellulaires, avec certaines zones calcifiées (D).
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Les fibromes syndromiques sont le plus souvent bilatéraux (75%), calcifies et
nodulaires, se chevaoant médialement. lls peuvent étre diagnostiguist comme
des Iéiomyomes utérins calcifiekes fiboromes non syndromiques sont le plus souvent
unilatéraux, et ne sont calcifiés que dans 10% des cas avec une taille moyenne de 6¢cm.
(157).

Figure 83: (155)Vue coelioscopique du
pelvis d’'une patiente agée de 25ans avec| de
multiples fibromes utérins et ovariens dans le
cadre du syndrome de Gorlin.

L’échographie est 1&* moyendiagnostique utilisé dans la pathologie ovarienne
Les fiboromesy apparaissent comme des masses arrondies ou ovalaires, solees,

deslimites régulieres

Elles sont hypachogénesavec une atténuation acoustique, mais peuvent étre
hyperéchogénes. L'asgeau doppler est variable, mais le plus souvent une petite

vascularisation périphérigquest presentgl58).

Figure 84: (159) Echographie abdoimale d’un fibrome ovarien bien limité.
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Figure 85: (158) Aspectau Doppler typique d’'un fibrome avec une vascularisation
périphérique.

L’'IRM est un meilleur mogn pour étudier le pelvis et permet une meieur
caractérisation des masses ovariennes et utgfings86 — 87). En T1 ce sont des
masses en hyposignal homogenes avec une rehaussement hétérogene a l'injection du
gadolinium, en T2 on peut noter des zorigyperintenses en rapport avec une

degenérescence kystique ou un cedeme

Figure 87: (160)Aspect atypique d’un fiborome
Figure 86: (160)Aspect typique a I'RM ovarien qui mime une tumeur malignen T2 on
d’un fibrome ovarien en T1masse ovalaire retrouve une masse en hypersignal hétérogene
(fleche blanche) ovarienne droite hypointense avec des zones solides et des zones kystigues
en comparaisonuareste du myometre. (M). L'ovaire droitattenant a la masse est normal
(fleche).
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Sur le plan biologique plusieurs articles démontrent la sécrétion de renine par les
tumeurs ovariennesCette seécrétionincontrolée peut étre responsable de pic
hypertensif.Fox et al. décrivent le cas inéditutie patiente &gée de 23 ans, avec une
histoire familiale deNBC, qui se présente aux urgences pour HAé réfractaire.
L’échographie abdominale avait révélé une masse ovarienne lobulée solide avec des
calcificationsde I'ovaire droit. Le taux de réninetait superieur a100 ng/ml/h pour

un taux normal entre 0,152,12 ng/ml/h.

Une prémeédication aaptopril® (inhibiteur de I'enzyme de conversion a
permis de bloquer la formation d’angiotensiie metabolite actif de la cascade
déclenchée par lg@ning etde contrdler la tension artérielle au cours de la résection de
la masse. L’étude immurastochimique de la piece opératoire a révelé des taux tres

élevés de rénine et proréniis1)

Yoshizumi a rapporté le cas d'upatienteenceinteatteinte du syndrome de
Gorlin, et a suggérde role activateur ou inducteur de I'hormone chorionique
gonadotropg162). Mais des études sur un échantillon plus large de patientes est a

réaliser pour conforter cette hypothese.

Le diagnostic différentiel se pose avec les Iéiomyomes ovariens et utérins. La
distinction ente fibromes et léiomyomes peut étre parfdifficile, puisqu’ils se
présentent a I'échographie comme des masses -dutpmgénes solides avec
atténuation des ultrasons. Au scanner ce sont des masseslémgas avec un
rehaussement hétérogene a linjectid®deule I'étude histologique permet de les

différencier.
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Le traitement du fiborome reposerait sur une excision de-celan laissait
uniquement le tissu ovarien d’apparence saine. Bien qu’il n’ait pas été rapporté de
transformation maligne de ces fibrome&bel et Holtz avaient répertories deux
fibrosarcomes ovariens au cours d'une étude sur 170 patientes avec des tumeurs

ovariennes. Et d’autres cas de lIéiomyosarcomes ont egalement ét& @és}its

Pour la prise en charge thérapeutique de ces patientes, il setnillesaage en
I'absence de signes de malignité, de préserver la fonction ovarienne chez les patientes
les plus jeune§l64) dautant plus que la fertilité ne semble pas atteinte au cours du
syndrome de Gorlifl65).

Etant donné le risque d@&currence un suivi périodique est nécessaire avec la

réalisaion d’échographies pelviennes a un rythme régulier.

D’autres tumeursnalignes oneté décrites dans le cadre du syndrome de Gorlin
notamment les Iéinyo-sarcomes utérins.eur fréquencaeste néanmoins raré,1%
des tumeurs ovariennes. lls se dépptmnt a partir du muscle lisse entourant la paroi

des vaisseaux du corps utéfl®o6).

Histologiquement cette tumeur est constituée d'une prolifération de cellules
fusiformes dont l'index mitotique est éleve, avec présence de zones de nécrose et

d’hémorragie.

Les études immunhistochimiques sont essentielles et la présence d’actine

intracelulaire soutert le diagnostic d’'une tumeur musculaire lisse.

Le pronostic dépend du stade de la tumeur au moment du diagnostic, de sa taille
et de son index mitotique. La plupart des patientes récidivent dans I'année qui suit le

diagnostic, d'ou I'intéréd’un suivi rapproche.
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Etant donné le nombre restreint des Ea=ertoriés, ilest difficile de déterminer
le réle de la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie dans la prise en charge de
ces tumeurs, cependant le traitement conservatedowgstrs a privilégier chez les

patientes les plus jeunes.

Figure 88: (166) Coupe histologique d’un Iéiomyosarcome ovarignolifération
de cellules fusiformes avec atypies nucléaires et taux mytotique élevé.

6.2 Manifestations cardiaques:

Au cours de notre série, aucune échocardiographie n’a été realisge.pGur
cela que noustenions a décrireles manifestations cardiaques associees a la

naevomatose basocellulaire, afin de sensibiliser les praticiens a les rechercher.
a. Fibromes cardiaques:

Les tumeurs cardiaques sont rares chez les enfants, avecquente estimée a
1/ 64. 000 hospitalisations pédiatriques. tlebdomyome, le tératome et le fibrome
sont les trois tumeurs cardiaques et péricardiques les plus fréquentes chez les

nourrissons et les enfants.

Quant aux fiboromes cardiaques, il s’agit deneéursbénignesares qui peuvent
survenir a tout age mais qui sé@fplus souventlécouverts chez les enfant avant I'age
de dix ang167).
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Le 1* fibrome cardiaque associé aNBC a été décrit par Litter en 197968).
Environ 3a 5 % des patients souffrant d’'un syndrome de Gorlin ont des fibromes

cardiaques.

Il s’agit d’'une tumeur unique, habituellement volumineuse, loéaligu niveau
de la paroi libre du ventricule ou dans le septum {méstriculaire. A I'examen
macroscopiquec’est unamasse blanchatre, ferme et fibreasec un diametre moyen
d’environ 5cm(169) Contrairement aux autres tumeurs cardiaques primdess,
fiboromes ne présentent pas de zones de transformation kystique, hémorragique ou

nécrotiqug(170). La présence de calcifications dystrophiques est comn(Ling)

Figure 89: (169) Aspect macroscopique d’un fibrome
cardiaque du ventricule gauche chez un enfant agé de [ ans.

A TI'échographie, le fibrome cardiaque apparait comme une masse solide non
contractile. Elle peut étrenodulaire et discréte ou imiter une cardiomyopathie
hypertrophique focale ou une hypertrophie du septum ventriculaire et passer inapergue
(172)

Figure 9C: (169) Echographie transesophagienne montrant une

masse homogene (fleche) attenant au septum interventriculajire
faisant protrusion au niveau du ventricule gauche.

LA : atrium gauche RA : atrium droit; RV : ventricde gauche.
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L’'IRM retrouve une volumineuse masse myocardique unique, homogene centrée
dans lesventricules(Fig. 88). Sonaspect en hypsignal T2 en rapport avec leur
composition fibreusest évocateuren T1, leur signal est isatense ou dirétement
hyperintense.

En séquences de perfusion, leur centre apparait ensiypal comparativement
au myocarde adjacent permettant de mieux deélimiter la tumeur. Il peut exister une
prise de contraste sur les séquences T1 tar¢ivés

Sur le plan histologique, desfibroblastes monomorpheavec peu ou pas
d’atypiescomposent le fiboromd.e degré de cellularité diminue souvent avec I'age du
patient et la quantité de collagene augméhi@) Les mitoses ne sont généralement
préesentes que dans les tumeurs survenant chez les nourrissons. La présence de
calcifications est une consdon courante chez les patients de tous les @ges.

Bien que le fibrome cardiaque soit bénin, sa croissance lente peut erdiessner
complications etengager le pronostic vitaldestroubles de la conduction et des
arythmies responsables de morts subites dans 23% dd$cas

B C

Figure 91: (173)Fibrome de la paroi libre du ventricule droit
La coupdgA) montre une masse intramyocardique réguliere homogéne, uniquesignabT1.(B) est
coupe des 4 cavités avec la masse qui apparait en hyposigizal€h: montre une prise de contraste
tardive sur la séquence pondérée T1.
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En raison de la rareté des fibromes cardiaques, la prise en charge n’est pas encore
bien définie. Les différents moyens thérapeutiques décrits dans la littérature sont la
résetion chirurgicale, la transplantation cardiaque et le traitement conservateur avec
les anttarythmiques.

b. Transposition des gros vaisseaux et situs inversus

Le situsinversusest une anomalie congénitale dans laquelle les principaux
viscéres et organesont inversés dans une position en miroir par rapport a leur
disposition normale.

Il est associé a des mutations génetiques notamment celles touchant le géne
DNAHS5 responsable de la dyskinésie ciliaire primitive, et qui est présente dans 50%
des cas detis inversugl176).

Un seul cas de situs inversus a été rapporté chez une patiente qui présente une
naevomatosdasocellulaire en 2011 par M. Gupta. lls ont émis I'hypothése que ces
deux anomalies étaient liées a la voie de signalisabonic Hedgehog, mais les
données actuelles sont insuffisantes pour I'affirmer avec cer(ili7d@

A B c

(A) : Radiographie thoracique de la patiente donc le cas a été rapporté par M. Gupta qui montr&'teteSid*4otes
gauches sont bifides, nous notons aussekrdratation. (B) : Coupe de I'échographie abdominale avec localisation
du foie au niveau de I'hypochondre gauche, et localisation de la rate au niveau de I'hypochdan@e dro

Figure 92 Transposition des vaisseaux gtis inversus(177)

130



6.3 Autres manifestations mineures

Dans des proportions plus faiblesit été décrits dans la littérature

Des anomalies rénalesetrouveées dans 5% des cas. Il peut s’agir
d’agénésies rénales, kystes rénaux, duplications rénales, ou reins en
«fer a chevab. On a méme rapporté chez certains malades, une
association dusyndrome des reins polykystiques et de la
naevomatose basocellulairgl78). Ces anomaliessont donc a
rechercher, car peuvent préecipiter les patients, souvent trés jeunes,

vers une insuffisance rénale avec nécessité de mayessippléance.

Kystes lymphemésentériquesuniques ou multiples, ils mesurent en
moyenne entre 2 et 10 centimetres. Généralement asymptomatiques,
iIs sont le plus souvent de découverte fortuite. llstieanent un

liquide chyleux, mais peuvent étné morragiques.
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B.Conclusion Clinique:

Tableau VI :

. . - Références Notre étude
Manifestations cliniques
USA (55) | Angleterre (92) Japon(179) Maroc

Carcinomes basocellulaires 75 20 37,8 40

Kystes odontogéniques 75 20 86,3 100
Pathologie Kystes cutanés 51% >50 ND 0
néoplasique X ;

Fibromes ovariens ND 24 12,5 0

Médulloblastome ND 5 3,4

Fibromes cardiaques ND 2,5 2,1

Calcifications cérébrales 92 85 79,4 60

Macrocéphalie 80 50 26,5 40

Prognathisme 33 ND 25,2 0

Slori 4

Téte Hypertélorisme 6 ND 68,8 0

Bosse frontgariétale 66 ND 58,4 40

Base du nez trés large 59 ND 58,4 40

Fentes labigalatines 9 0

Anomalies du globe oculaire 2 7 ND 0

Hydrocéphalie ND ND 16,2 20
Cerveau Retard mental ND ND 17,6

Epilepsie ND ND 9

Anomalies vertébrales 35 60 15,1 20
Squelette axial | Anomalies costales 45 60 36,4 20

DéformationSprengel 4 ND 2,7 0

Pits palmaires ou plantaires 80 65 69,2 20
Mains / pieds Polydactylie 4 <5 15 20

4*™® métacarpien court 29 ND 10,5 0
il ND ND 484 0
familiale
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C. Diagnostic Paraclinique:

1. Imagerie Radiologique:

N

Un bilan radiologique est nécessaire a la fois pour retenir le diagnostic du

syndrome de Gorlin, mais aussi pour rechercher d’autres anomalies parfois occultes.
1.1 Orthopantomogramme::

Il s’agit d’'un examen relativement simple, peu irradiant permettant une
investigation radiologique des maxillaires et des arcades denthgssd’'une grande

aide pour le diagnostic des kératokystes odontogéniques.

Dans la littérature, ils sont décrits comme desnages radiotransparentes
uniloculaires entourés d'un liseré decondensation180) Ceci concorde avec les
résultats denotre série, I'aspect le plus souvent rencontré est celui dliésmsn

ostéolytiqguemonogéodique arrondige a contours bosselés6% des cas)

Les formes polygéodiques fréquemment décdesss la littératurgyeuventfaire
confondre un KCOT avec un amélolitase mais cet aspect n'a pas éte retrouvé dans

notre étude.

La localisation mandibulaire est globalement deux fois plus fréquente, plus
gu'au niveau maxillaire ole developpement des KCQO8stlimité par les sinusCe
qgui concorde avec notre étude, lea kystes étudiés étaient mandibulaires dans 73%
des cas (siégeant au niveau des branchesog8%atientset desangles mandibulaires
40%).

Le KCOT entraine parfois des déeplacements dentgess notre éde dans
75% des caspu plus raremerdes rhialyses(Fig. 93 - 94) (181).

Il peut refouler le canal alvéolaire vers le bas, le plus souvent sans signe
neurologique associé, ou se développer dans le sinus maxilamenalieconstatée

chez 4 de nos patients).
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Figure 93: (181) Radiographie pré
opératoire, montrant I'image p&oronaire
entourant la couronne de la 13.

1.2 Tomodensitométrie:

Figure 94: (181)Vue per-opératoire
montrant I'énucléation kystiqugar voie
palatineet I'extraction de la 13.

Le scannermaxillo-facial permet une meilleure caractérisation désions

kystiques en précisant leurs localisations et extenseinteur raport avec les

eléments anatomiques nobhlel constitue un examen indispensable complétant

I'orthopantomogramme et les techniques de radiographie intra buccale classiques.

Figure 95: (180) Orthopantomogramme montrant d
multiples Iésions radio claires d’aspect ostéolytique

chez un patient agé de 26 amsésentant une
tuméfaction mandibulaire gale.

(0]

Figure 96: (180) Coupe tomodensitométrique (

la méme Iésion ostéolytique de 71,5 mm de

longueuw sur 28,7 mm d’épaisseur soufflant I
corticale.

e

v
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La tomodensitométrie tient une place importante déwaluation préopératoire

réalisée chez tous nos patiere permet de

- Deéterminer le type d’intervention Parmi les criteres a prendre en
consdération: le respeciou non desorticales osseuse Celles-ci étaernt
rompues dans 30% des cas et amircctans 20%des caslans notre serie.
L’énucléation seule est déconseillée voir contre indiquée dans ces cas, elle
n'a donc été realisée chez aucum ribs patientsLe respect ou non de la
corticale osseuse est un élément clé que seul le scanner peut dét@igine
97 )(84).

- Définir la voie d’abord(endcebuccale ou extrarale) en se basargntre
autresur lalocalisation du kysteDans notre série, elle a été dans 100% de

cas endébuccale.

- Renseigner sutes rapports du kyste avec les éléements nobles (paquets
vasculenerveux).La localisation du nerf alvéolaire inférieur est importante a
préciser puisque sa lésion engendre une ‘®gbloésie post opératoire
(Fig.95) Aucun de nos patiest n'a présenté une hypoesthédigbio-
mentonniere(méme le patient pour lequel la solution de Carnoy a été
appliquée).

En postopératoird’examen tomodensitométriquestun outil indispensable pour

contrbler la reconstruction osseuse a nmoy&rme, etguettercontreles récidives a
long terme.ll a été réalisé en paspératoire en moyenne Areprises pour chaque
patient
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Figure 97: : Repérage préopératoire du nerf alvéolaire inférieur par Beamna

- Iconographie du service de chirurgie maxifaciale de 'THMIMV-

1.3 Autres examens paracliniques
1.3.1 Imagerie par résonnance magnétique IRM

Bien que la tomodensitomeétrie soit I'examen de choix pour eétudier les
dysmorphies cranifaciales assaoées au syndrome de Gorlin, I'imagerie par
résonnance magnétique est supérieure pour étudier la composition et la structure
interne des kystes odontogéniquetleur extension aux tissus mous adjacér®).

Elle est égalemenparticulierement intéressante pour I'étude des calcifications
cérebrales et dans la prise en charge des médulloblastomes suspectés chez les enfants
de nesevomatose basocellulair€ependant la présence d'une éventugliethése

dentaire, limite l'utilisation de cet examen.

En raison du risque de néoplasies radduites, I'IRM estégalementpreféeréee
par rapport a la tomodensitoméinmur le dépistage et suivi des enfants présentant un

médulloblastome.
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Figure 98 IRM maxillo -faciale en coupe axiale montrant des kystes mandibulair¢$82)
. Coupe axiale d’'une IRM en T2 max#faciale montrant de multiples kystes miémdaires, avec un
contenu hétérogeéne en hypersignal, probablement hémorragique.

Les outils échographiquesnt une place non négligeable dans la prise en charge

des patients atteints de ce syndrome.

L’échographie prénatale permet de détedess malformations congénitalesles
fentes palatines, une macrocéphalie (ce qui peut imposer un accouchement par voie
haue). Dans notre série elle n'a pas été réalisée, puisqu’aucunodeatiens

n’avaient dhistoire familiale de NBC.

En postnatal, uneéchocarigraphie permetaussi de détecter les fibromes

cardiaques dont I'incidex® est de 3% dans ce syndrome.

Puis chez les jeunes filles, une échographie pelvigmmmetde dépister les
fibromes ovariens qui sont le plus souvent asymptomatiquEie a étéréalisée chez

2 patientes parmi 4, et daosscas elle était normale

Au final cet outil non invasif, agolt accessible est important pour la prise en
charge de ces patients.
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2. Etude anatomepathologique:

Elle est indispensable pour confirmer la nathistologique deKCOT, des naevi
et des CBC.

2.1 Histologie des KCOT:

L’analyse histolopathologique confirme le diagnostic de KCOT, la ou I'examen
radiologique permt uniguement de le suspect&et examen consiste en I'analyse du
contenu et des parois #yques obtenus soit apres exérése compléte du kyste, soit
aprés prélevement d’'un fragment de celuiau cours de son drainage ou de sa

marsupialisation.

Les caractéristiques histologiques principales reprises par la plupart des auteurs

sont celles deiRborg et Hansen en 1966a paroi kystique serait constituée :

- D’une couche dekeératocytes avecdepoOts de kératine. Elle est souvent
ondulée, caracteristique que le KCOT partage avec d'autres kystes. La kératinisation

est, le plus souvenparakératosique dans 83a 97% des kératokystes. Parfois, il est

possible de rencontrer une kératinisation de typkeokératosigue ou bien a la fois

para et orthokératosique. Pour certains auteurs comme Mditif), le type
orthokératosique devrait étre individualisé car il serading agressif et moins

récidivant que le type parakératosique
- Une fine couche deellules épineuses

- Une couche deellules basalesdien définie. Cubiques ou cylindriques elles

sont disposées le plus souvent selon un arrangement en palissade
- Uneparoi fibreuse fine,

- Et une finecoque conjonctive
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Le tout constite un épithélium de revétement malpighierhabituellement tres

fin et uniforme en épaisseur, avec une forte activité mitatique

Figure 99: Coupe histologique
de I'épithélium d’'un kératolste
odontogéniqué31)

Dans90% des cas, I'étude histmhique des kystegdde notre sériea concle a
des kératokystes odontogéniques,16% des kystes étaient inflammatoires. La
kératinisation était de type parakératosique diE#)8% cas et orthokératosique dans
37,5%. Dans son étude de cas, Brannon aotete les mémes proportions dans sa

série de cas.

La détermination du type histologique a un intérét pronostic. En effet, il a été
prouvé que certaines formes parakeératosiques sont associees a potentiel d’agressivité
et d’envahissement des structures wmas plus élevé avec un grand taux de récidive
(183) Cela n'a pas eéte confirmé dans notre série, ou les formes ortho et
parakératosiques avaient un taux de récidive semblables. Le nombre restreint de cas

dans notre étude peut expliquer cette discordance.

Les comptes rendusistologiquesn’ont pas fait mention desaactéristiques du
contenu kystique. Il peut étidair contenant de la kératine en quantité variable. Sa
présence constitue une aide au diagnostic. Mais en cas de réaction inflammatoire, le
kyste perd progressivement sa kératinisatieinsa paroi kystige s'épaissit. Il se
transforme en un épithélium non kératinisé assez similaire a celui des kystes

inflammatoires banaux.
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D’autres élemeniobtenus pacytoponction peuvent aidégalement

- Estimationdu contenu protéique du kyste. Un taux < 4 g deéépre pour
100 millilitres de liquide conforte le diagnostic de KCOT. Mais la présence
d’'une réaction inflammatoire augmente le contenu protéique et participe

donc a la création de faux négatifs.

- Recherche dd’antigene KAC (keratocyst antigene) dans leguide du
kyste, et la détermination immunohistochimique de I'expression de la

cytokératine (un marqueur des épithéliums kératinisés).

Mais ces tests ont une faible sensibilité et specificite, c’est pour cela qu’ils ne
sont pas realisés en pratique cougaet n’ont pas eté necessaires dans I'étude de nos

pieces opératoires.

2.2 Aspect histologique desizeviet des mélanomes :

L’aspect histologique des naevi est de celui de mélanocytes groupés en amas,
dans le dermeu I'épiderme Il N’y a pas d’atypies cytaucléaires ni de mitos€big.
100).

Lorsque le naevus se transforme en mélanome, les cellules deviennent plus
volumineuses,le nombre de mitosesaugmente et des atypies cytonucléaires

apparaisser(fFig. 101).

Les pieces opératoires cutanées analysée¥ pas objectivees deesevini de

mélanomes.
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Figure 100 (184)Coupe histologique d’'un naevus Figure 101:(184) Coupehistologique d’'un
commun, caractérisé par cellules réguliéres, regesupé | mélanome extensif, caractérisé par des cellyles

en petits amas, principalement dans le derme. mélanocytaires atypiques
Il N’y a pas d’atypies cytonucléaires, pas de mitose et pasEnvahissant I'épiderme (fleches blanches) et le
d’invasion épidermique derme (fleches noires)

2.3 Histologie des carcinomes basocellulaires

Les CBCeux, sont formés d’amas cellulaires rdeques Ce sontde petites

cellules a disposition péripherique palissadique.

Des images de différenciation (kératinisante) sont possillesime celles
retrouvées chez la patiente N92s formes sclérdermiformes sont associees a un
stroma dense et fibux (185) . Deux carcinomes basocellulaires ont étgecives
grace a I'étude histologique dans notre sdrtype histologjue le plus frequemment
retrouvé est le type nodulairBans la littérature il s’agit eégalement du type le plus
fréquent. Anoter que I'aspect histologique des CBC de patients porteurs du syndrome

de Gorlin n’est pas différent de ceux rencontrés chezalégsnps norsyndromiques.
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Figure 102 (185)Coupe histologique
d’'un CBC formé d’amas de cellules
basaloides appendus a I'épiderme, entoyrés
par un artéfact de rétractation (fleche).

3.E

xamens etconseil génétiques

La recherche de la mutation du géne PTCH1 peut étre realisée a partir d’'un
prélevement sanguin périphérique sur un tube anti codgDIEA ou héparine). Aprés
extraction de '’ADN et amplification par PCR a padiamorces)e séquengage ainsi
gu’une analyse informatique permettent de rechercher les mut@i)n€ette étude a
trois principales applications clgues:

- Apporte une confirmation moléculaire du diagnostic

- Evaluer la probabilité de récurrence dans la fratrie, et le risque de transmission
a la descendance.

-Elle constitue aussi un des éléments du diagnostic antérettatle la
planification des grssesses chez les sujets avec une hidenndiale denaevomatose
basocellulaire.

Dans notre étude, le diagnostic de naevomatose basocellulaire a été retenu sur les
criteres cliniquexhez 4 patients sur. 31 n'a pas étéhécessairele realiser les tests
génétiques devant l'association classique de criteres mineurs et majeurs. lls ont
néanmoins été réalisés chez la patiente N°2 dans un but universitaire.

Rappelons que dans &adredu syndrome dé&sorlin, les mutatiors des génes
PTCH et SUFU (incriminés dare syndrome) appaaissentde novo d&0a 30% des
caset sont transmise$ans70 a 80% des c4486).
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La mutation du genehez les sujets atteints (dit probands) dans notre sftie,
probablement survele de novo, puisqu’aucun patierdvait une histoire familiale de
naevomatose basocellulair€ela est conforté par le fait qles exames cliniques et
paracliniqus des parentgles probands’ont pas retrouvé de signes mineurs évoquant
le syndrome de Gbn.

Le risquede récurrence dans la fratrie dépend du statut génétique des patients du
proband:

- Si 'un des parents est touché le risque de récurrence dans la fratrie est de
50%.

- Si les parents ne sont pas cliniqguement affectés, le risque poatria ¢u
proband semble faiblé®ans cecas, ets’il n’est pas possible de rechercher
la mutation des genes PTCH1 ou SUFU chez eux, le risque de récidive dans
la fratrie est estimé a 4¢%en raison de la possibiliteé de mosaique germinale
parentale).

Pour ks enfants du probana¢haqueenfant d’un individu atteint de NBC a 50%
de chances d’hériter du variant pathogene.

Concernant lediagnostic preatal celuici comporte une étude génétique a la
recherche de la mutation du géene PTCH. Elleréatiséesur ks cellules foetales
extraites paamniocentése Elle est complétée par une échographie a 19 semaines de
gestation, a larecherche d’anomalies morphologiquegfentes Ilabiopalatings
malformations du SN de formations tumoralest d anomalies squelettigee La
détectionde ces anomaliea I'échographiepermet une meilleure estimation de la

séveritedu syndromeque l'analysegénétique(187)

La pratique de ces tests de dépistage comporte un enjeu etpayae qu'il
n'existe pas de traitement curatif ni préventif pour ce syndrolne/a de la
responsabilité du praticien déonner aux uturs parents toutes les informations
concernant ce syndrome, afin qu’ils puisssttompagner au mieux leur enfant.
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D. Regroupement syndromique :

La complexité et le grand nombre de signes cliniques rencontrés dans la
naevomatose basocellulaire rendent d@mgnostic difficile. De plus, tous les patients
ne présentent pas les mémes signes. De la méme maniére qu'au sein d’'une méme
famille, avec transmission de la mutation a la descendance, tous les membres ne

présentent pas les mémes manifestations.

Ainsi, afin de faciliter le diagnostic de cette maladie, ces symptdmes ont éte
regroupés selon leur ordre de fréequence en criteres majeurs et mineurs. Il n'est donc
pas nécessaire de présenter I'ensemble des manifestations afin de réaliser le diagnostic
de neevom@ase basocellulaire. La présence de deux critéres majeurs ou d'un critére

majeur et deux mineurs permettent de retenir le diagnostic.

Les critéres majeurs sont ceux qui sont le plus fréequemment rencontrés chez les
patients atteints par le syndrome de @®e@oltz. Il peut exister de Iégeres variations

suivant les auteurs, mais 3 criteres sont retrouvés dans I'ensemble de la littérature :

- La présence de plusieurs carcinomes basocellulaires chez un méme individu

ou d’un seul chez une personne de moins dan3Q
- Laprésence d'un ou plusieurs kératokystes odontogéniques ;

- L'existence de pits palmplantaires.

hY

Certains auteurs préconisent I'adjonction de nouveaux €léments a cette liste.
Selon eux certains criteres majeurs tels que les CBC ou les KCOTtrmas@résents
des la naissance, leur age de survenue se situant plutot a I'adolescence ou au début de

I'age adulte, le diagnostic de naevomatose basocellulaire peut étre retardé.
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Kimonis propose de classer les anomalies costales parmi les criteressnoigje
la maladie, et ce, pour deux raisons. % ¥tant leur importante fréquence (42%)
chez les patients atteints par rapport a la population générale, ¥t latant leur

présence des la naissance et la facilité de détection de ces an@hhalies

Selon Garre, les meédulloblastomes devraient également intégrer la liste des
criteres majeurs, aceles altérations osseuses, ils font partie des signes les plus

précoces de la maladi£26).

Mais les criteres mineurs ne doivent surtout pas étre considérés comme

secondaires. lIs font partie intégrante des éléments du diagnostic.

Les criteres ont été ériges initialement par Evans dansldéeiral of Medical

Genetis » en 1993. IIs ont été modifiés par Kimonis en 1997.

Tableau VII : (52)

Le diagnostic de NBC peut étre retenu devant la présence de deux critéres majeurs ou d’un

critere majeur et deux mineurs.

Criteres majeurs

1.

A

Multiples (>2) carcinomes basocellulaire, ou un CBC unique chez un patient 4gé de moins de
30ans, ou plusal10 neevi cutanés.

Un kératokyste odontogénique (ou plus) avec preuve histologique.

Pits palmeplantaires (3 ou plus).

Calcifications cérébrales.

Histoire familiale de neevomatose basocellulaire (parent'aedré).

Criteres Mineurs

1.

>

Anomalies squeletjues congénitalescotes bifides, fusionnées ou manquantesrtebre
fusionnées ou bifides.

Macrocéphalie (circonférence occipitontale (+)2 dérivations standards), avec présence de
bosses frontales.

Fibromes cardiaques ou ovariens.

Médulloblastome.

Autres malformations congénitalegentes labiales et/ou palatines, polydactylie, anomalies
oculaires (microphtalmie, cataracte, colobome)
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Dans notre série, le diagnostic de neevomatose basocellulaire a été retenu devant
la présence de 2 criteres maguwhez tous les patients. Des criteres additionnels
etaient présentsmajeurs (2 criteres en plus en moyenne), mais €galement mineurs

(2,2 en moyenne).

Certains auteurs retiennent le diagnostic uniquement sur la base des criteres

clinigues, méme quand recherche de la mutation est disponible.

Bien que le PTCH ait été identifie comme le géene responsable de la NBC et que
les mutations du PTCH puissent confirmer un diagnostic clinique, les tests de
génétique moléculaire n'ont pas été en mesure de délestenutations chez toutes les

personnes affecte¢$88).

Paradoxalement, aucune étude n'a été en mesure d'évaluer quelle combinaison de

critéeres diagnostiques représente le meilleur compromis entre sensibilité et igpecific

Pour pallier a ce dilemme, Lo Muzzio proposa en 2008 un protocole, qui peut
étre employé pour poser le diagnostic de neevomatose basocellulaire chez les patients

suspects.

Tableau VIII : (207)

1. Rechercher une histoire familiale de NBC antécédents médicaux, chirurgicaux et
dentaires compatibles.

2. Pratiguer un examen clinigue minutieux: buccedentaire, cutané, squelettique,

nerveux, genitaurinaire, cardiovasculaire et respiratgir@ la recherche des critéres

cliniques.

Etude génétiquea la recherche de la mutation du géne PTCH.

4. Etude radiologique: radiographies standards (thorax, crane, panoramique dentaire,
rachis cervial et thoracique, membres), examens tomodensitométriques (maxillo
facial et cérébral).

5. Echographie: cardiaque (fibromes cardiaques), abdominale (fiboromes ovariens).

w
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VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Comme dit précédemment, retenir le diagnostic de la nsevontasseellulaire
peut s’avérer étre difficile chez certains patients qui présentent quelques

manifestations cliniques.

Dans ce<gas, sepose la question du diagnostic différentiel. Certains syndromes
partagent avec le syndrome des hamartomes -dektaires quelques signes

cliniques: macrocéphalie, troubles de développement et malformations faciales.

Parmi cela le syndrome de BeckwitWiedemann (BWS), le syndrome de Sotos

et le syndrome de Bannay&iley-Ruvalcaba (BRSS).

Le BWS a été décrit en 196&upBeckwith et 1964 par Wiedemann. C'gsh
des syndromes d’exces de croissance congenitale les plus fréquents avec une incidence
estimée a 1/1300 naissances, et il est probablement-swadue du fait de la presence

de formes modérées.

Le diagnosticest le plus souvent évoqué en post natal devant des signes majeurs
(macrosomie, macroglossie, gigantisme) et des signes mineurs (anomalies de l'oreille,

naevus de la face, anomalies rénales).

La biologie moléculaire permet de confirmer le diagnostic (ertamie en
evidence une dysregulation chromosomique 11q localisée sur le bras long du
chromosome 15) mais également de distinguer les individus les plus a risque de

déevelopper dans I'enfance des tumeurs (en particulier réfh&s)

Le syndrome de Sotos est également un syndrome d’exces de croissance avec
une incidence a 1/12000 naissances. |l se caractérise par une macrocéphalie, une
deéficience intellectuelle, et des caractéristigiaesales distinctives (front proéminent,

hypertélorisme, palais étroit et haut avec un menton pointu et un visage(18y).
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Il existe d’autres syndromes rares associés aux carcinomes basocellulaires
notamment le syndrome de Bazex. Celuest caractérisé par de multiples CBC, une
hypohidrose avec hypotrichose, et unmltodermie folliculaire (affection cutanée

impliquant la rupture des follicules cutanggpl)

Plusieurs autres diagnostics peuvent étre associés aux manifestations qui
constituent le syndrome de Gorlin, seul un examen clinique minutieux, des examens

paracliniques dirigés permettrons d’infirmer ou de confirmer le diagnostic.
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VII. ASPECTS THERAPEUTIQUES:

A. Buts du traitement:

La prise en charge des patieatteints du syndrome de Gorlin est une prise en
charge multidisciplinaire, du fait de la multiplicité des signes et symptdmes, et le
grand nombre d’organes atteints.

Cette prise en charge faittervenir: chirurgiens, dermatologues, neurologues,

pédiatres, cardiologues et autres spécialistes.

Elle doit étre complétée par un suivi au long court. Les manifestations cliniques
apparaissant de facon difféerdans le temps, les patients devront ls&r @ uncertain
nombre de consultations de controle et d’'examersant a guetter I'apparition de

nouveaux signes ou la récidive d’anciens.
Globalement la prise en charge thérapeutigpeuwa principaux objectifs
- Soulager le patient,
- Traiter les Ié®ns curables,
- Eviter les récidives et complications,
- Améliorer la qualité de vie du patient,
- Etune restitution ad integrum dans la mesure du possible,
De facon plus spécifique,

- Traiter de fagon optimale ld®ratokystes odontogéniques, tesvietles
carcinomes basocellulaireginsi que toutes les autres manifestatiops

s’y prétent;

- Assurer une prise en charge multidisciplinaire au long court.
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B.Moyens thérapeutiques

La littérature fait état d’'innombrables travaux a propos du traitement des
kératokystes odontogenesui est essentiellement chirurgicéla plupart décrivent les
techniques chirurgicales les plus diverses qui permettent d’éliminer complétement les
kystes, de sorte a essayer d’obtenir des taux de récidive ausss tpiblegposible

(jusqu'a 82% chez les patients atteints du syndrome de G@r8i8)

Il est difficile d’opérer une comparaison directe entre les différentes formes de
traitement. Il n’existe aucune modalité thérapeutique optimale qui permet de garantir,
d'une part, une morbidité acceptable pour le patient et, d’autre part, un pronostic

satisfaisant a long terme apres 'ablation des kératokystes.

Le choix thérapeutique seif&n fonction dda topographialeskératokystesge

leur extension, leur aspect évolupifimitif ou récidivant.
1. Particularités anesthésiques

L’incidence de lintubation difficile et des difficultés de ventilation au masque
sont importantes chez Igatients attets de naevomatose basocellulaire.prasence
des keratokystemaxillo-mandibulaires et leur protrusion dans la cavité buccale font

de cette procédure un geste a risque

—t

Figure 103 (193)Kyste mandibulaire faisar
protrusion dansal cavité buccale, chez une
patiente atteinte de naevomatose
basocellulaire, et qui s’est présentée pour la
résection de 7 kystes maxitoandibulaires.
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L’intubation nasotrachéalse révele étraine meilleure option Elle présente
I'avantage deibérer la cavité buccal®ans les conditions optimales elle est réalisée
sous vidédaryngoscope (Fig. 104). Celleci permet une visualisation directe de la
trachée au cours du geste d’intubatienla visualisation d’éventuelles lésions passées

inapergies A défautelle peut étre réalisée a l'aide d’un fibroscope classique.

Figure 104: (194) Intubation sous video
laryngoscopie en utilisant un McCGRATH® MAC

L'intubation a l'aveuglequant a elle,est assaée a un risque éleve de

traumatisme des voies respiratoires, d’cedeme larynge et de saignements.

Elle peut également étre responsable d'une fibrose de la muqueuse des voies
aeriennes, compliqguant le geste d’intubation chez ces patients qui présentent des

récidives kystiques multipée(et donc candidats a d’autres gestes opératoires).

Elle peut aller jusqu’a causete décesdu patienten cas ddésions passées

inapercues aaours de I'évaluation préopératoire.

Holzman et al. rapportent le cas d’'une pageatteinte du syndrome de Gorlin,
dont la fibroscopie (au moment de l'intubation) a révélé une nsgeantu niveau

de I'hypophraynx, I'épiglotte étadomplétementecouverte sur laurfacelingualepar
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une lésionverruqueusesaignantau contactet lescordes de la trachée n’étaient pas
visualisablegFig. 105) (195)

A 'examenpréopératoire, laase de la langue était exemptealgelésion et la

patiente n'avaifamais présenté de difficultés respiratoimeparavant.

Il rappelle la nécessité de suspecter des Iésions des voies aériennes quand les
patients présentéune atteinte mucoutanéeet d’effectuer alors une exploration plus

approfondie.

2.

Figure 105 (195)Vue peropératoire de la sphéere pharyngée obtenue a l'aide d'un
fibroscope montrant uneande masse centrale (b), d’allure fongique, couveapartie

linguale de I'épiglotte. (cJEsophage(d) Réflexion de la tige du laryngoscope.

Dans notre série, les cing patients baneficé d’'une intubation nasotrachéale
avec l'aide d'un fibroscope. Aucun patient ne présentait de lésions au nivdau de

sphere pharyngéett il n'a été rapporté aucun incident anesthésique
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2. Moyenschirurgicaux :
2.1 Chirurgie Tumorale osseuse
2.1.1Méthodes conservatrices

2.1.1.1 Enucléation avec curetage

Cette technique est le plus souvent réservée aux kystes de petitegt vohyme
avec un bon acces chirurgical. Elle permet de les extirper en conservant au maximum
le tissu osseux péeriphérique et les dents avoisin@h®és

Elle nécessite une incision au collet des demis lorsqu’il s’agit d’une zone
édentée sur le sommet de la créte alvéolaire. Un décollement soigneux et sans pression
excessive sur I'os permet une exposition du kyste.

Le dé&ollement des parois de celiiise fait a I'aide d’'un instrument mousse.
Tout geste agressif est prohibé afin d’éviter I'effraction accidentelle d’'une corticale
osseuse amincie, voire du périoste, et d’exposer les parties molles avoisinantes a un
essaimag tumoral. L’énucléation du kyste est complétée parcunetage méticuleux
des parois osseusasn d’éliminer les résidus éventuels de I'épithélium kystique.

Apres avoir confié la totalité de la piéce opératoire a I'anatpatbologiste, la
cavité d’éncléation doit faire I'objet d'une irrigation généreuse par du sérum
physiologique.

Dans notre série,dnucléatiorcomplétéegar un curetage a été appliqueur 4
patients parmi 5 (80%).

Dans cette cavite, laissée de préférence vacante, un caillot sasgyitque
s’installe, et peut induire une ostéogenese de qualité. L’abord muqueux est ensuite
suturé grace a des points souples et sépareés de fil resqis#t)le

L’énucléation impose une surveillance radiographique réguliere jusqu’a
obtention d’'une réossification compléte, controlée grace a la stabilité de la trame
osseuse sur plusieurs clici{@97).
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Figure 106 Vue peropératoirele la cavitéosseuseésiduelle apréénucléation d’'un kyste
mandibulaire
- Iconographie diservice de chirurgie maxillfaciale de 'HMIM\-

L’énucléation présente de norelix avantages(198)
- Lalésion peuétre étudiéen totalité sur le plan histologique,

- La plaie est suturée en fin dtervention et la cicatrisation est de premiere
intention, donc il s’agit d’'une technique peu délabrante

- La gestion des suites opératoires est plus courte et sera terminée dix jours apres
ablation des sutures, donc il y aura moins de contraintes pquatiEnt au
niveau du suivi posbpératoire.

Mais cette techniquehirurgicale se heurte a plusieurs défis

- Risque de rupture de la paroi du kyste quand -celésst mince et fragile avec
un risque d’essaimage tumoral,

- Acces difficile quand le kystestmulti-loculaire ou de localisation profonde,

- Les kystes de grande taille peuvent imposer des résections plus étendues avec
unefragilisation osseuse depossibles fractures,

- Et I'expérience personnelle du chirurgien.

Cette technique est donc réservaéex kystes de petit et moyen volumes
respectant les corticales osseu$s.
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2.1.1.2 Enucléation avec Agent fixant Solution de Carnoy

Elle aété décrite la premiere fois en 1933 par Cutler et Zollinger, comme un
traitement des lésions kystiques et des fistules. Elle se composeld#alcool
absolu, 3ml de chloroforme, 1ml d’acide acétique, 1gramme de perchlorure de fer
(84).

Figure 107: Solution de Carnoy ou
Mixture de Van Gehuchtgi84)

Elle peut étre injectée dans le kyste avant son énucléation ou plus communément
elle est directement apgléesur le lit osseux restant apres I'ablation de la lésion. La
pratique habituelle consiste en l'application a l'aide de gaze a ruban pendant 3 a 5
minutes, suivie d’'un ringage au sérum physiologi¢feig. 108) (199) Grace a ses
capacités de pénétration et de fixatietle dévitalise les résidus kystiques et restes
epithéliaux sourcegsle potentielles récidives.

Elle présente comme principal risqueune toxicité visavis des structures
vasculonerveusesce qui restreint son temps d’application a 3 min(269,201)

Par ailleursl’exposition au chloroformeyu’elle contient, serait un facteude
risquea certaines néoplas, etautres troubles liés a la reproductid®9). Aux Etats
Unis la «Food and Drug Administratiom a donc interdit I'utilisation de chloroforme
dans la solution de Carnoy et de nombreux ciems ont utilisé une version modifiée
qui en estlépourvue.

155



Dashow et al. ont évalué l'efficacité de la solution de Carnoy modifiée par

rapport a la solution d'origine en ce qui concerne le taux de récurrence des KEOT.

taux serait de10% pour les KCOT traitésparla solution d’origine contre 35%bour

ceux traités par la forme modifi¢202)

L’application de cette ddution reste néanmoins particulierement intéressante

dans les grands kératokystes.

Dans notre série, elle a éete utilisee uniquement chez un seul patient (N°1),

présentait un volumineugyste mandibulaire osteolytique.

qui

Figure 108 Vues peropératoires de l'utilisation de la solution de Ca(h89)
(@) Abord intraoral, réflexion d’'un lambeau mucopériosté.
(b) Piéce opératoire du kyste odontogénique excisé.
(c) Isolement et protection du nerf alvéolaire inférieur.
(d) La solution de Carnoy.
(e) Application de la solution dans le défect osseux aprés ostéotomie périphérique.
(f) lorsque les 3 minutes de 'application sont écoulées, retrait immédiat de laChargement de coule
montrant la fixation de la solution.
(9) — (h) nettoyage et sutures.
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2.1.2 Enucléation complétée par Cryehérapie :

La cryochirurgie peuétre une alternative a la solution de Carnie consiste
en la vaporisation au niveau de I'bsrdant la Iésion d’un liquide réfrigérant (& base

denitrogene) apres énucléationretage et protection des tissus adjac@&i’).

Elle induit une deévitalisation des régions marginales et détruit résidus épithéliaux
mais le risque de nécrose tissulaire et de formation de séquestres osseux est

difficilement contrdlable.
2.1.2.1 Marsupialisation / Decompresson :

Elles sont décrites dans la littérature comme une modalité de traitement
conservatrice de certains kystes. Bien que les deux termes soient utilisés de maniere
interchangeable dans de nombreux articles de la littérature, ils possédent une
signification ainsi qu’une technique différentd.a marsupialisation a été décrite par
Partsch & la fin du £9° siécle (1892) et la décompression proposée par Thomas en
1958(204).

La marsupialisation (technique &artsch) tireson nom du terme latin «
marsupium», poche retrouvée chez les marsupiaux tels que les kamgoubmans
cette technique, une large fenétre chirurgicale est créée dans la paroi osseuse du kyste,
le transformant en une poche communiquant avec la cavité buccale, nasale ou sinusale
(Fig. 109). Cette technique permet de diminuer la pression-kystque ce qui

favorisera le retrait de cekhai.

La décompression est basée sur le méme principe, la seule difference est
I'utilisation d’un tube ou d’un stent maintenu en place qui assurera le drainage continu

du kyste dans la cavité buccékeg. 110).

157



Image 109 Vue endobuccale de la
marsupialisation d’'un kyste odontogénid@26e5)

Figure 110 Traitement d’'un kyste mandibulaire pFcompressio(R06)
(A) Vue peropératoire d'un stent de décompression au niveau de la mandibule gauche, maintendegace a
sutures au fil non résorbable.
(B) : Orthopantomogramme montrant la position du stent (bandeopdiue).
(C) : Radiographie préopératoire montrant le kyste mandibulaire a traiter.
(D) : Radiographie de contréle montrant la résolution compléte du kyste avec disparition de la zmne radi
transparente (aprés décompression).
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Ces techniques permettent de diminuer ddlet d’'un kyste volumineux, et

comprennent deutemps opératoires

- Le premierconsister a faire communiquer la cavité kystiqgue avec la cavité
orale le plussouvent Directement ou grace a la mise en place d’'unndrai
Au cours de I'évacuation du contedu kyste, la paroi s’épaissit au cours

de la décompression, facilitant son clivage.

- Le second temps opératoire correspond a la classique énucléation, lorsque
la réduction volumétrique du kyste est suffisante et que la pression sur les

structures noblesemveuses et vasculaires Estée

A B

Figure 111 La décompression comme moyen de traitement des KQr)
(A) Coupes coronales d'un scanner cenf@cial montrant un volumineux kyste odontogénique envahissant le
sinus maxillaire gauche et le palatin
(B) : Contrdle scénographique aprés 8mois de décompredsidyste a nitement diminué de volume libérant
le sinus maxillaire et le palatin
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Parmi les avantages considérables de ces techniques c’est qu’elles sont réalisées
sous anesthésie locale, peu invasives leur morbidité est moindre. Elles ont un taux de
succes aussileé/e que des traitements agressifs et peuvent méme permettre une
guérison total€208).

Cette technique est a privilegidonc chez les enfants en denture mixte pour
preéserver les germes dentaires définitifs, et en cas de kypdtesineux elle permet de
les traiter sous anesthésie locale en laissant une cavité résiduelle minime et donc une
morbidité moindrg209).

Cependant le patient doit se plier a des contréles réguliers au cours de la
decompression, sa @pération est indispensablée risque infectieux est réel
notamment au cours de la marsupialisation puisque la cavité piege fréequemment des
deébris alimentaires.

Les kératokystesencontrés au cours de notre série, étaient de moyen volume,
survenant chede jeunes adultes, c’est pour cela que ces techniques opératoires n’ont
pas été employeées.

Le traitement par décompresstamarsupialisation sera contre indiqué

- En cas de doute sur la nature histologique du kyste ou sur la possibilité
d’éruption de la dnt incluse

- Face a de petits kystes facilement éliminés par énucléation et sans risque de
dommages sur les dents et structures voisines

- Face a un patient non coopérant.
2.1.3 Méthodes radicales

Elles sont le plus souvent réservées aux kystes voluminezedement invasifs
envahissant le bord inférieur de la mandibule, et les structures ndb&agit de la
seule méthodepour laquelle la littérature ait invariablement fait état d’'un taux de
recidive de 0% (contre 25% pour la marsupialisation, 28% pPénucléation simple)
(210).
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La résection peut étre segmentaire (ou interruptrice), ou marginale en bloc (non

interruptrice).
2.1.3.1 Résection interruptrice ou segmentaire

Il s’agit d'une exérese chirurgicale d'un segrmele la mandibule ou de I'os
maxillaire sans maintien de la continuité de I'os, avec donc une perte de substance
importante. Une chirurgie reconstructrice est nécessaire pour restaurer la fonction de la

machoire et I'esthétique.

Les dents en continuitévec la lésion devront étre extraites, et en cas de

perforation de la corticale, les tissus mysiostésousjacentsdevront étre exciseés.

Elle est pratiguée en cas de dégénérescence maligne (2% des cas), de
transformation améloblastique, d’extensiomxaparties molles ou deKCOT

multirécidivants.

Figure 112z: (211)Vue peropératoire
d’'une hémimandibulectomie.
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2.1.3.2 Résection non interriptrice ou marginale :

Dite technique de BROSH, contrairement a la résedmgmentaire, ceHei
respecte la continuité osseuse et la bordure de I'os. Elle a pour objectif de permettre
'abord global du keératokyste grace a une ostéotomie sagittale deshbs
mandibulaires. L’'ouverture en deux de la mandibule donne un acces direct sur le
kératokystg212).

Cependant cette teoique comporte une difficulté technique majeure, avec un
risque de fracture de la mandibule qui est majeur.

Elle peut étre realisée pour les grands kératokystes de I'angle, du corps ou de la
branche montante de la mandib(2&3).

Figure 113 Radiographie montrant la
résection non interruptrice de la mandibule
pratiquée apres récidiveudi volumineux
kyste (traité initialement par énucléation)

(196)

Méme si elles ne permettent aucune récurrence, ces taebmegstent extrémes
car elles entrainent une morbidité plus importante et doivent étre réservées a des
lésions larges et récurrentes et pour lesquelles les traitements conservateurs n’ont pas
eu de succes.

A noter qu’une lésion du nerf alvéolaire inféniequi peutsurvenir dange type
d’intervention. Cela conduira a un appauvrissement des fonctions orales et une
anesthésie permanente de la léevre inférieure. Une microchirurgie du nerf alvéolaire
inferieur peut étre tentée immeédiatement apres la résgaéiorun greffon nerveux
(nerf sural).

Dans notre série, le premier traitement chirurgical a toujours été conservateur.
Les techniquesadicaleqrésectiormarginale) ont étéeservéesux récidives (pour les

patients N2 et 3); respectant ainsi les indiaats.
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2.2 Chirurgie tumorale cutanée:
2.2.1 Généralités:

Le carcinome basocellulaire est la tumeur maligne la plus fréquente dans la
population blanche et sa prise en charge a fait récemment l'objet de
recommandations internationales en 2Q1%P).

Le traitement de *° intention de ces tumeurs reste chirurgigalisqu'il
permet a la fois un traitement radical de Iésion, et son examen
anatomopathologique ainsi que cetliéi ses marges$l doit permettre I'ablation
complete de la Iésiotout enpréserantles tissussains environnantainsi que
leurs fonctions anatomiquesfenctionnelles

On distingue schématiquement la chirurgie micrographique de Mohs
(CMM) de la chirugie non micrographiqueu exérese classiquéette derniere
a été la procédure utilisée chez nos patients avec des CBC.

2.2.2 Exérese classique

La chirurgie de la lésion va de la simple exéraseire en ambulatoire a
'exérese en deux temps avec reconstoucplastique sous anesthésie générale.

Elle est large d’emblée si le diagnostic est évident. Une biopsie préalable
de la lésion pourra étre pratiquée dans certaines circonstatlmssue le
diagnostic est incertain, que le traitement proposé n’'estipaurgical ou en cas
de formes cliniques de mauvais pronastitile permettradans ces casle
confirmer le diagnostic et d’adapter la prise en chétgé)

Les marges d’exéregeu marges de sécurité) sont standardisées et varient
de 5 mm a 1 cm en fonction du type de tumeur, de sa localisation et de ses
limites cliniques. En cas d’exérese chirurgicale incompléte (exérese passant en
tissu tumoral a l'analyse histologique de l&ege opératoire), la reprise
chirurgicale est indispensable.

Avant de pratiquer une exérése, il faudra déterminer le sens et la forme de
I'exérese.
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Le senspeut étre dicté par la forme de la Iésiamais également par les
lignes de moindre tension cutandéees lignes peuvent étre déterminéeswsur
visage par l'observation des rides, ou gingcantla peau entre le pouce et

'index.

La forme de I'exéresest pratiguement toujours fusiforme ce qui permet

d’aboutir a une cicatrice linéaire. Le fuseau daie,&uffisamment long pour
eviter une concentration de tissus aextrémités qui aboutirait a des
boursouflures permanentelse fuseau doit avoir, pour sa longueur totale, au

moins quatre fois [fongueur du diametre de la Iésion a enlg2a¢4).

Figure 114: Exérese d'un carcinome basocellulaire frontal par fuseau a grand axe vertical et
fermeture dire@ dans un axe horizoni@15).

L’incision franche doit entamer toute l'épaisseur du tégument jusqu’a
I'hypoderme. Apres exéese, une hémostase rigoureuse est appliguée a l'aide
d’'une pincette de électrecoagulateurceluici est a éviteau niveau des berges

pour ne pas entrainer de nécrose deémiolermique
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2.2.3 Chirurgie micrographique de Mohs:

Les carcinomes basocellulairgsnt des cancers infiltrant les tissus sains. Il
existe souvent une extension tumorale infraclinigue, se fait en profondeur
tout en étaninvisible a la surface de la peaBu cours de I'exérese chirurgicale
classique l'ignorance de l'extension réslde la tumeur impose une marge de

sécuritéresponsabld’une morbidité importante.

La chirurgie micrographique de Mohs permet graceuree analyse
microscopique et topographique de la piece d’excision de réduire les marges

d’exérese tout en assurant @xeision complete de la lési¢al16)

Sa réalisation nécessite un bloc chirurgical doté diyamicrotome,d'un
microscope et d'une équipe composée d'un opératamt les compétences

nécessaires pouire les lames histopathologiques.

Au début de lintervention, la tumeur est délimitée cliniquement puis
excisée avec une marge de 1 a 2 mm. Les bords deda gont colorés avec
trois a quatre couleurs différentes sur 360 déigig 115A). La piece est alors
placée sur un support de cryosection et congelée dans le cryomicrotome, puis
coupée tangentiellement a la surface cutanémn partant de la profonde
(derme ou hypoderme) et en remontant vers la superficie (épid€Fige)
115.B)

A la fin, selon I'épaisseur du prélévement5d@ plus d'une vingtaine de

coupes par piece sont observees au microscope par le chirurgien.
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Cette technique de section frmmmtale et en série permet de visualiser la
totalité de la profondeur et des bords de la piece d'exérese, et d'apprécier l'aspect

tridimensionnel de la tumeur.

Lorsque la tumeur a été excisée incompletement, on peut localiser les
nodules tumoraux grace awde de couleurs, et repérer la zone devant étre
reexcisée. Les prélevements ultérieurs seront analysés de la méme fagon jusqu'a

obtenir du tissu sain tant en profondeur que sur les bords.

Figure 115 Traitement d’'un CBQlu sillon nasogénien(216)

(A) L'excision est limitée a la zone cliniquement suspecte. La piéce est celorge
basant sur un repére topographique (trait noir).

(B) Cette piece est ensuite coupée horizontalement de la profondeur & la surface. Les
fleches indiquent les zones de carcinomes résiduelles qui seront vues sur les| coupes
congelées et localisées argpadu code couleur. A noter que dans ce cas l'exérésge est
incompléte en profondeur et a proximité de l'incision d’orientation
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2.3 Chirurgie réparatrice :
2.3.1 Chirurgie réparatrice osseuse

Le tissu osseux a la capacité de se regénérer. Cette regendaagmoser sur la
présence d’'un caillot sanguin riche en cytokines et facteurs de croissance ainsi que sur
les cellules ostéogéniques et les cellules angiogéniques qui proviennent du périoste et

des parois osseuses adjacentes.

Selon la nature et I'étendudes kystes, une chirurgie reconstructrice peut étre
nécessaire apres le premier geste opératoire. L’objectif est I'obtention d’'un produit de
cicatrisation rapide et de qualité comparable a celui obtenu par un processus
physiologique. Il existe d’'un cotés greffes osseuses et de l'autre les biomatériaux de

comblement.
2.3.1.1 Greffes osseuses

Il s’agit le plus souvent digogreffes: le prélevement osseux est effectué sur le
patient luiméme au niveau d’un site donneur et qui est placé dans le méme temps
opémtoire au site receveur ou le comblement m&tessaire. Elles peuvent étre

vascularisées ou non vascularisees
- Autogreffes non vascularisépsoviennent de I'os iliaque principalement.
- Vascularisées elles sont caracterisées par une meilleure troghigtéffon.

Plus rarement il s’agit d’allogreffes (ou le donneur appartient a la méme espece

gue le receveur mais ne porte pas le méme code génétique).

167



On distingue deux principaux types de greff@2k7):

Les greffons osseux libred.es principaux sites de prélevement sont la créte

iliaque, les cote et I'os claviculaire (Fig116).

Le transfert osseux libre vascularis&est le transfert microchirurgical d’'un

segment osseux vascularisé par un pédicule améneux. Ainsi la
vascularisation du greffon est assurée par I'anastomose entre lelg@édicu
greffé et les vaisseaux du site receveur. Ces lambeaux osseux permettent une
reconstruction osseuse de qualité, avec une résistance et plasticité semblables

a I'os original. Le site de prédilection est la fibula (Fid.7).

Figure 116 Greffon osseux iliaque de 7cm de longueun.
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Figure 117 Technique de reconstruction par transfert osseux libre de pépo#iévement du
lambeau avec son pédicule vasculaireB)ADesostéotomies du lambeau sont effectuées pour
donner la forme anatomique désirée (C).
Controle radiographique (D).
- Iconographie du service de chirurgie maxifaciale de 'THMIM\A

ui
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2.3.1.2 Biomatériaux métalliques:

Anciennement réalisés a partir d’acieoxydable et de vitallium, actuellement
ces protheses sont faites a partir de titane. Leur résistance sur le plan mécanique et leur
inertie sur le plan allergique en font des matériaux de choix pour la reconstruction

osseuse post résection.
lls sont orgnisés en différents dispositifs

- Broches. fixées a l'os par leurs extrémités, elles restent 'un des moyens
classiques employés par les équipes chirurgicales. Mais elles ont comme inconveénients

leur potentiel migratoire et le manque de stabilité darnsrhps.

- Plagues en titane elles sont moulées a la forme de l'os réséque, et sont

scindées aux moignons osseux restants. Ces plagues sont simples et rapides a mettre

en place avec de bons résultats esthétiques.

Figure 118 Plaque de reconstruction mandibulaire en titane, par voie cervicale.
- Iconographie du service de chirurgie maxifaciale de 'THMIM\A

170



Dans certaines situations, plusieurs techniques de reconstruction sont
combinéepour pallier au déficit oss@. Dans notre série, la technique de
reconstruction osseuse la plus employée a diédation de plaques en titane associées

a des greffons osseux libres.

B

Figure 11<: Résection interruptrice de la mandibule, suiviend reconstruction a I'aide
d’'un greffon osseux iliaque (B) stabilisé par deux plaques en titanes (A).
- Iconographie du service de chirurgie maxifaciale de 'THMIM\A
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2.3.2 Chirurgie réparatrice cutanee:

La reconstruction apres exerése tumorale visestauger fidelement autant que
possible I'anatomie et la fonction de la région reconstruite. Cette réparation doit étre la

plus esthétique possibli.existeplusieurstypes de réparatiof218).

La cicatrisation diigéeest une méthodgui peut étre indiquélrsquela pertede

substance(PDS) n'est pas suturable mais que son ssals est correctement
vascularisé, sans exposition d'organe nobéechirurgien a pour mission de surveiller

le processus de cicatrisatitout en guettant les complications infectieuses.

La suture directapresl’ exéresaleslésions tumoralepermet de couvrir DS
sans tension excessive et sans atteinte des organesiiage et d'avoir le meilleur
resultat morphologique.Elle nécesite des points séparés a noeuds inversés,
intradermiques et souspidermiques, réalisém fil résorbable blanc, ou incolore de

preference

Lorsquela suture directest impossible, la perte de substapeat étrecouverte

par unegreffede peauElle dat étre adaptée a la zone d’exérese.

Leslambeaux cutanésgjuant a euxd’utilisation fréquente au niveau du visage,

ne peuvent étre pratiqués qu'apres l'obtention des résultats anatomopathologiques
pour ne pas meconnaitre une exérese incomplete desliSB@rmettent de combler

la PDScutanée créée par I'exéredarurgicale Il en existe différents types

X Leslambeauwd’avancemeneétlambeaux en « flot gui sont déplacés selon

un glissement linéaire direct vers la PDS qu’ils viennent combler

x Alors que leslambeaux de rotation et lambeaux de transpositont
déplacésselon un mouvement circulaire, soit de glissement pour les

premiers, soit dganslation pour les seconds.
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Si le lambeau est bien congu, a la fois dans son choix, dans son waos sbn
orientation, il est positionné sans tension cutanée sur son site récepteur et le résultat

final pourra étre de bonne qualité esthétique.

Figure 120 Prise en charge chirurgicale d’'un CRZ18)
(A). Patiente de 63 ans, présentant un carcinome basocellulaire nodulaire de I'aile narinaire droite.
(B). Premier temps avexxérese transfixiante de l'aile narinaire droite avec marges de 4 mm.
(C). Deuxieme temps avec reconstructiam lambeau nasogénidroit.
(D). Contréle aun an du deuxieme temps.

Dans notre seérie, la chirurgie réparatrice s’est faite a I'aide de lambeaux cutanés
d’avancement ayant permis de combler la PDS générée par I'excision des carcinomes

basocellulaires.
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3. Moyens Non chirurgicaux:
3.1 Technigues endoscopiques

Elles peuvent constituer une alternative pour le traitement de certains kystes
maxillaires s’'étendant aux sinus. Elles offrent les mémes possibilités
therapeutique@écompression-marsupialisationde KCOT), mais nécessite¢ des
gestes complémentaireSantrostomie maxillaire qui consiste en I'agrandissement de
I'ostium du sinus maxillairegpour aborder les lésions a traitErg.121).

L’équipe de M. Marino a réaliseé en 2018 une revue de littézagur étudiant
toutes les séries de cas quiitent desechniques endoscopiquéantre le f' janvier
1950 et le ¥ Octobre 201f en s’aidant deplusieurs bases de données de la littérature
medicale(219) Au total 45 patients ont été retenus a partir de 16 revues etudiées.
conclusion était que le traitement endoscopique d€€OT peut constituer une
alternative thérapeutique.

Ces techniques ont pour avantage de reduire la morbidité associée aux méthodes
radicales chirurgicales, puisqu’aucune recidive ni complication majeure n'a été
rapporté pour un suivi moyen de 29 mdigezces malades

Mais des etudes comparatives avec un temps de suivi plus long permettrait de
mieux définir les indications spécifiques de ces techniques.

Figure 121 Traitement de KCOT par voie endoscopig220)
(A) Volumineux kyste odontogénique s’étendant au sinus maxillaire, sur coupe scanographiqu
(B) Vue endoscopique du sinus maxikagauche au moment de la résection du KCOT. La fleche
montre le KCOT avec une dent ectopique.

L
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3.2 Traitement médical :

De nouvelles thérapeutiquemgissant sur le plan moléculaire oétre été
déeveloppéesgrace ala connaissancele la physiopathologie udsyndrome. Les
principaux acteurs sont les inhibiteurs de la voie de signalis&tit qui peut étre

bloguée a différents niveauf@21)

La cyclopamine a été le premier inhibiteur de la protéine Smo decrit. Il a été
decouvert en 1963, suite a la naissance d'agneaux présentant des malformations
oculaire (cyclopie), et mis au monde aprés ingestiomdéstype genre «Veratrum

californicum».

L’analyse des plantes de mais a permis d’isolendéécule responsable de ce
phénotype : la cyclopaming22) Des études expérimentales ont montré que le
traitement des cellules issues de KCOT par la cyclopamine entrainerait la diminution
de la viabilitécellulaire, mais en raison de seffet inhibiteur modérée la voie SHH
et ses propriétés pharmacocinétiques peu intéressantes, les essais cliniques sur cette

molécule n’ont pas été concluag23)

Depuis, l'industrie pharmaceutique a développecriblage de molécules a
grande échelle a la recherche d’autres inhibiteurs de la voie SH¥isir®degibou
GDC-0449est la molécule la plus avancég est un agent antinéoplasejqui exerce
un effet inhibiteurdirect sur Smo(224) Depuis janvier 2012, la US Food and Drug
Administration (FDA) a autorisé sa commercialisation. En 2013 il a obtenu 'AMM
dans le traitement des CBC métastatiques et les CBC localement invasifs (pour

lesquels un traitement chirurgical n’est pas envisage&?&)226)

Des preuves récentes suggerent qu&isnodegib(GDC-0449), semble étre
efficace dans le traitement d€€OT. Il diminuerait I'activation de la voie SHH de
facon dosedépendante par linhibiteui227) Son injection intrakystique seraila

procédurda plusappropri& (228).
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Figure 122 Mecanisme d’action
du Vismodegil229)

Il comporte néanmoins de nombreeffets indésirablegspasmes musculaires,
alopécie,perte de poids, et fatigueC’est eégalement umeédicament tératogenau
méme titre qudous les inhibiteurs de la voie Hjui sontdes molécules embryo
toxigues du fait de leur mécanisme d’actidvais il reste la molécule la plus aboutie

jusqu’a présent

Actuellementle traitementdesKCOT resteprincipalementhirurgical, mais ces
thérapeutiquegpourraient révolutionner la prise en charge des patientstattéu
syndrome de Gorlin

3.3 Autres moyensthérapeutiques:
3.3.1 Autres traitements des kystes odontogéniques

La radiothérapie n’est utilisée qu’en traitement palliatif car la plupart des kystes

ne sont pasadiosensibles

De plus cette technique expose reagque de radionécrose et de transformation
maligne du kyste.La chimiothérapie n’est plus utilisée dans le traitement des kystes

maxillaires.
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3.3.2 Autres traitements des carcinomes basocellulaires

Mis a part la chirurgie, 'dutres méthodede traitementles CBCsont réservees
aux malades inopérables ou pour certaines localisations, apres une biopsie de
confirmation diagnostiqué230):

- Chimiothérapie de « reduction tumorale » pour réduire la massaorale
avant l'intervention.

- Radiothérapie: tres utilisé mais il est confronté au probleme d’identification
des marges tumorales. Elle n'est recommandée comme traitement de premiere
intention que si 'exérese chirurgicale ne peut pas étre réalisee.

- Cryochirurgie qui consiste en la destruction des tumeurs par le froid,
entrainant une cristallisation de l'eau tissulaire complétée par des thromboses
vasculaires. L'agent cryogene le plus utilisé est l'azote liquilee donne des
résultats satisfaisant éarmes de récidivesmais nécessite une biopsie préalable pour
confirmer le diagnostic de CBC.

- Photothérapie dynamiqueest une technique relativement récente, consistant
en des séances de photothérapie localisée utilisant une lumiere a longueur d’onde de
630 nm sur des CBC prealablement traités avec un agent photosensibilisant : I'acide
aminolévulinique. En 2008, I'acide aminolévulinique a 'AMM en France dans le
traitement des CBC superficiels non récidivants.

- Imiquimod est une molécule immunAmodulatrice qui stimule la réponse
immunitaire et I'apoptose. Les résultats thérapeutiques dans les CBC superficiels
rapportés par la littérature sont encourageants mais le recul n'est pas encore suffisant
pour pouvoir recommander systématiquement ce traitement.

- Les thérapies cibléessont en cours d'évaluation ou font l'objet d'une
commercialisation récente dans les carcinomes basocellulaires inopérables.

Dans notre série, deux patients ont présenté des {BGnt été traités par une
exérese chirurgicalequi a puétre realiséeu cours du méme temps opératoire que
I'énucléation degératokystes odontogéniqugsour la patiente n°2).
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C. Indications :

1. Indications des kératokystes odontogéniques

Le traitementactueldes kératokystes est uniquement chirurgical srdaifait de
leur potentiel récidivant, de l'agressivité locale, et de leur possible transformation
maligne ou améloblastique, les choix thérapeutiques sont multiples et variés et font

I'objet de controverses. Le choix de la technique dépendra de
- Age etopérabilité du malade,

- Etude radiologique: taille, localisation, etrapports avec les structures

avoisinantes (dents, sinus maxillaire, ou nerf alvéolaire),
- Caractere uni ou plurifocal de la lésion,
- Et extension au sein du tissu osseux.

Ces choix voh de la simple énucléation jusqu’'a laésection maxillaire
interruptrice, en passant par I'énucléation aseetage, I'application de la solution
de Carnoy, la cryochirurgie, la marsupialisation / décompressiola résection en

bloc sans chirurgie irtruptrice(84).

Plusieus auteurs s’'accordent a dire qle traitement conservateuest le

traitement de °° intention des KCOT (231) Le choix des techniques

complémentaires seifaelon lepatient elescaractéristiques du kyste.

Pogrel gpublie une revue de 10 cas d'OKitaités de maniére conservatrice avec
décompression et énucléatioaucunerécidive n'a été rapporté€207) Dans son
etude, Voorsmit a prouvé que la marsupialisation suivie d'une énucléation n'a pas de
taux de recidive significatif. De plus, dans cette mémde2tie 1981, il a retrouvé que
I'énucléation avec la solution de Carnoy a un taux de récurrence de 2,7% contre 13,5%

pour une énucléation isolé&2).
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Il est certain que le faible taux de récidive des KCOT apagte ment radicaflait

gu’il constitue une moyen thérapeutigattrayant, maida morbidité associée a ces

gestes est telle que I'on rexint ces méthodes a certaines indications
- Les lesions multiloculaires agressivEs32)
- Etles kysteadontogéniques récurrents apres un traitement conservateur.

En 2019, Fidele et al. ont proposé un protocole thérapeutique1@d3y(233).
Néanmoins ds études multiparamétriques sur grande éclpalenettrait standardiser
la prise en charge et préciser la conduite a tenir, et abodgs aecommandations

internationales

Figure 123: Protocole de prise en charge des kystes odontogén{GG&3.
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Les techniques de reconstructions des pertes de substances osseuses quant a elles,
sont multiples et exémement variables, susceptibles d’évoluer rapidement au cours
des prochaines années grace au développement des techniques de planification et

impression 3D.

Une reconstruction idéale vise a obtenir a restaurer les fonctions masticatoire,
phonatoire, et ekétique du complexe maxilmandibulaire. Les parametres qui
conditionnent le choix du procédé de reconstruction sont fonction de la perte de

substance (taille, localisation) et du patient (age, état général).
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Tableau IX:

(84)

Techniques

Avantages

Inconvénients

Indications

Enucléation simple

Technique peu
délabrante.

Récidive possible si
persistance de reliquat
kystiques.

Kératokyste a paroi
épaisse dont le clivagsst
facile.

Enucléation et
curetage

Diminue le taux de
récidive.

Difficile a réaliser si la
paroi osseuse est fine

Kératokyste de petit et
moyen volume uni ou
polylobé.

Enucléation avec
agent fixant : solution
de Carnoy

Facilite I'énucléation
par cdoration du kyst¢
Détruit les reliquats
épithéliaux résiduels.

Lésion du nerf
alvéolaire si contact
supérieur a 5 minutes.

Grand kératokyste

Marsupialisation/
Décompression

Facilite le clivage du
kyste.

Réalisée sous
anesthésie locale.

Absence deliagnostic
histologique complet.
Suivi régulier du
patient.

Kératokystes associés a
une denture mixte ou
lactéale. /

Grand kératokyste s'l
existe une contre
indication a 'anesthésie
générale.

Résection en bloc non

Préserve la continuité

Difficulté technique

Grand kératokyste de
'angle, du corps et de la

interruptrice osseuse. majeure. branche mandibulaise
Dégénérescence maligne
Perte de substance | ou transformation
Résection R,éc_iu_it le taux de im,porta_nt,e. | amélob_lastique. _
interruptrice récidive degrands Necessite d’'une Extension dans les parties
kératokystes. chirurgie molles.
reconstrutrice. Kératokyste Multi
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Tableau X: Comparaison du taux de récurrence des KCOT traités par différentes techniques
chirurgi cales selon 5 séries de caf231)

Nbre de patients

255

22

22

82

40

Enucléation simple

17.79%

36%

50%

54,5%

Enucléation avec
curetage

40%

Enucléation avec
application de la
solution de Carnoy

6.70%

0%

50%

0%

Enucléation suivie
de Cryothérapie

38%

Marsupialisation
ou décompression
suivie d’énucléation

0%

2%

100%

Résection non
interruptrice

0%

10%

18,2%

0%

Résection
interr uptrice

0%

0%
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2. Indications des carcinomes basocellulaires

La résection des formes primaires des carcinomes basocellulaires|estve
souvent d’unechirurgie classique avec des marges de 4rhaite représente la

technique employée pour lattementdes CBC des patients (n°1 et n°2).

En cas déxérese incomplete, il est recommandé une reprise thérapeutique
immeédiate car le taux de récidive apres exérése incompléete est d’environ 50% et le
pronostic des formes récidivantes moins bon que delsiiformes primaire€ela n'a
pas été le cas dans notre série, puisque toutes les marges contrblées histologiquement

étaient saines.

Pour les formeseécidivantes, deux options se présentdatchirurgie classique
avec des marges de sécurités élargied {0Omm), ou la chirurgie micrographique de

Mohs qui y trouve tout son intérét.

Les techniques de reconstruction apres résection dépendent de la localisation et
de l'importance de la perte de substarfagissant deseconstructiongalpébrales,
leslambeauxlocaux sont les plus utilisé€ela a été le cas, pour une de nos patientes

qui a bénéficié de la resection d’'un CBC palpébral.
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D. Suivi postopératoire :

Le suivi postopératoire est a la fois clinique et radiologique. Une visite de
contréle tous le$ mois est recommandée avec un controle radiologique au bout de 18

moisa la recherche de récidivdes kystes odontogéniques

La cicatrisation osseuse est controlée sur I'orthopantomogramme mais seule la
tomodensitométrie permet une évaluation précis@aull environ 12 a 18 mois pour
gue cette cicatrisation soit optimalea persistance d’une image radioclaire ainsi que
des marges parfaitement définies font supposer I'existence d’une lésion résiduelle
(84).

La durée du suivi clinique et radiologique ne doit pas étre inféri@l ans, au
risque d’ignorer la majorité des récidives. Un suivi sur une dizaine d’années semble
idéal afin de pouvoir diagnostiquer la qutsalité des récidives a un stade précoce.
Pour autant, il ne permet pas d’exclure toutes les possibilitesidéves puisiue des
kératokystes recidiver#t0 a 40 ans apres le traitement initial. Au cours de notre série,

la durée moyenne de suivi est de 4 ans.
Concernantes néoplasies cutaes la surveillance est double

- Effectuée par le patient hméme par’éxamen de son revétement cutane.
L’autosurveillance n’est possible que si I'on sensibilise les patients aux

lésions suspectes et aux signes d’alerte

- Et une surveillance médicale réguliere (au moins 1 fois par an pendant 5 ans,
idéalement a vie) est remmandée pour dépister les récidives locales,

I'apparition de nouveaux carcinomes basocellulaires.
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VIIl. ASPECTS EVOLUTIFS ET PRONOSTIQUES:

A. Kystes odontogéniques

L’histoire naturelle des kératokystes odontogéniques est caractérisée par un taux
elevé de écidives, c’est I'une déeur principale caractéristique cliniqu€e taux de
récidive est estimé seldas études a 565% des cas, avec une moyenne entre 25 et

50% (239). Dans notre série, le taux de récidive est de @DWatients parmi 5).
Il existe plusieursmécanismes expliquanéstaux de récidive (240)
1. Caractéristiques inhérentes au kystéui-méme:

- Morphologiques des contours polylobés, une paroi kystigue mince et
friable, une perforation de la corticale osseuse astbérance du kyste aux
tissus mous adjacents, awne localisationprofonde (ramus et angles

mandibulaires).
- Histologiques type parakératosique.
2. Caractéristiques inhérentes au geste opératoire(241)

- Une exérése incomplétdu kyste ou présenceal’'un kyste satellited’'un

microkyste ou de restes odontogénigues résequés
- Etle choix de la technique chirurgicdt@nservatrice / radicale).

Il peut aussi tout simplement s’agiiun nouveatkératkyste qui se développe a

proximités des anciens, et qui est pris a tort comme une récidive.

La plupart des récidives sont constatées dans les 5 a 7 ans suivant la chirurgie
initiale, et un certain nombre de récidives se manifestent plus de 10 ans aprés la

procédure chirurgicale d'origine.
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Crowley et al. ont méme rapporté des récidives apres 30 a 4Q48%
L'incidence de récidive augmente considérablement les cing premieres années apres

l'opérationpuis diminueensuite.

Le délai moyen dansotre série était de 2 ans apres le premier traitement

chirurgical.

Nous avons aussi constaté que le nombre moyen de récidive était de 5. Cela
pourrait étre expliqué par I'emplois de techniques conservatrices, qui certes ne sont
pas associees a une mort@dimportante, mais qui seraient moins efficaces que les

techniques radicales (ou le taux de récidive décrit est de 0%).

Ce taux élevé de recidive engdgepronostic fonctionnel des patients, qui sont

sujet a des chirurgies de plus en plus agressivesairdntes.

Le pronostic vital est lui aussi engagé, vu la possibilité de transformation
maligne des kératokystes la proximité parfois des lésions avec la base du crése
peuvent dégénérer en carcinomes eépidermoides aussi connus sous le nom de
carchomes eépidermoides intosseux primaires(210, 211) Ces lésions se
développent a partide I'épithélium odontogene et n’ont aucureation avec la

muqueuse orale.

Selon les articles les plus récents, le nombre total de cas sigeat@scinomes
epidermoideserait autoude 16 avec un age moyen de 60,2ag3n sexratio de 2,2

hommes por 1 femmelLeur taux d’occurrence serait estimé entre 0,1 et 128%)
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B. Néoplasies cutanés:

Le risque de transformation maligne concerne également leis sgyeuvent
dégénérer en melanomes quand ils sont en grand nombre, de grande taille (>5mm),
atypiques ou s'’il existe des antécédents familiaux de méla@#@ Mais cela se

produit rarement 1 naevus / 20.000 de transforme en mélanome en moyenne.

Parallelementle risque deécidivesdes carcinomes basocellulaires varie e@itre
et 12% selon les séries et selatype de résection effectué. Dans notre série, parmi
les deux patients ayant présentés des CBC, un seul a présenté une récidive apres deux
ans.

Ainsi, un suivi au long termest donc indiscutable, une dizaine d’années semble
idéal pour pouvoir diagnostiquer les récidives a un stade précoce et guetter

d’éventuelles transformations malignes.
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CONCLUSION
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La naevomatose basocellulagst une maladie héréeditaire due a la mutation du
gene PTCH, qui est localisé sur le bras long du chromosome 9. Ellsgstsable
d'un nombre important de malformations congénitales qui engagent le pronostic

fonctionnel, et d’'une prédisposition aux tumgegui engagent le pronostic vital.

Parmi ces manifestationspis constituent la triade classique du syndrones
kératokystes odontogéniques, les naevi et carcinomes basocellulaires, ainsi que les

malformations costales.

Elles apparaissent de fagorfféliée dans le temps, en association a d'autres
signes (medulloblastome, calcifications cerébrales et anomalies vertélyales)

peuvent égarer le diagnostic ou retarder la prise en charge de ces patients.

A travers I'étude de nos cinq observations, nousns tenté deprésenter les
manifestations qui doivent faire évoquer le syndrome, dont la fréequence n’est pas

négligeable et qui est probablement sesgme.

Les examens paracliniques, radiologiques et histologiques, sont d’'une aide
précieuse en cas derte suspicion. L’étude génétiqpeutapporte une confirmation
moléculaire. Mais selon plusieurs écrits, les criteres clinigoes plus performants

gue les tests génétiques, dont les techniques sont encore a développer.

L’annonce du diagnostic est unoment important. Il important de fournir au
patient et a sa famille toutes les informatiam$atives au syndrome de Gorlin,

d’insister sur un suivi régulier, et de les orienter vers une consultation oncogénétique.

L’absence de suivi au long court n'estspsans conséquences, elle est tributaire
d’'une augmentation de la monmortalité. Le patient peut développer de nombreux
kératokystes, présenter une dégénérescence maligne de ses Iésions, ou étre victime de

graves troubles de rythnggii compromettat sonpronostic vital.
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La diversité des signes cliniquesend indispensable une prise en charge
multidisciplinaire, faisant intervenir plusieurs spécialistes. Dans cette prise en charge,

la chirurgie est la thérapeutique fondamentale.

Elle comporte cependarune comorbidité importante, ce qui aonduit au

déeveloppement d'un traitement medical, mais dont 'ugsgéout récent.

Certes, le nombre de cas de notre série est restreint, mais elle a permis néanmoins
de définir le syndromej’étudier ses mécaniss@hysiopathologiquesle décrire ses

manifestations cliniques, et de préciser ses aspects thérapeutiques et pronostiques.
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RESUMES

Titre : Le syndrome de Gok&orlin, revue homogéne a propos de cinqg cas.
Directeur de thése Pr Kaim EIl Khatib.
Auteur : Salma El Manir.

Mots clés: Syndrome de Gorlin, Kératokysteasdontogéniques, Naewi Carcinomes
basocellulaires, Voies de signalisation Sonic Hedgehog.

Le syndrome de Gorlirest une maladie héréditaire génétiquement prédisposée, due a la
mutation dugene suppresseur de tumeur PTCSe€s manifestations cliniques soariables,
mais leskeratokystes odontogenigydes neeviet carcinomes basocellulair@nsi que les
anomalies costales et vertébragest les plus fréquentes.

Matériels et méthode: Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au servidehieirgie
Maxillo -Faciale de I'HOpital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat incluant les
patients opérés pour kystes maxiti@ndibulaires s’intégrant dans le cadre de la hsevomatose
basocellulaire.

Résultats: Cing cas ont été colligés. L’age moyétait de 2lans, avec une nette
prédominance féminine (80%). Lekératokystes odontogéniquestaient responsables
d’asymétrie faciale chez tous les patients. lls étaient localisés deux fois plus au niveau de la
mandibule. Les autres critéres majeurs et mineurs étaient associés variablement aux KCOT.
Le diagnostic a été retenu grace auxeres @finis par Kimonis,mais une patiente a
bénéficié en plus de la recherche de la mutation du gene PTCH.

La prise en charge thérapeutique était chirurgicalenucléationavec curetage a été
réalisée chez 80% des patients. L'application desdéution de @rnoy a complété
I'énucléation chez un seul patient. Des récidives ont été constatées dans 40% des cas, dans un
délai moyen de 2 ans. La durée moyenne de suivi était de 4 ans.

Conclusion:

Il faut savoir évoquer le Syndrome de Gorlin devant la sueeeidCOT récidivantchez des
sujets jeunes, et programmer sursuivi multidisciplinaire au long couafin d’accompagner au
mieux ces patients.
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ABSTRACT

Title: GoltzGorlin Syndrom, a homogeneous review of five cases

Director of thesis: Pr Karim El Khatib.

Author: Salma El Manir.

Keywords: Gorlin Syndrom, Odontogenic Kératocysts, Basal cell Carcinoma, Sonic Hedgehog
Signalirg Pathway.

Gorlin syndromds an inherited genetically predisposed disease caused by the mutation
of the tumor suppressor gene PTCHs clinical manifestations are variable, lmutontogenic
keratocystsnevi and basal cell carcinomaas well ascostal ad vertebral anomalieare the
most frequent. These constitute the major criteria for the syndrom. The sé#nehmutation
of the PTCH gene brings molecular confirmation.

Materials and method This is a retrospective study carrigdne at theMaxillofaci al
Surgery Department of the Teaching Armed Forces “Mohammed V ”in Rabat, including
patients operated for maxillomandibular cysthich are a part of the nevoid basal cell
carcinomasyndrom.

Results Five cases were collected. The average age was 21 yath a clear female
predominance (80%). KCOTs were responsible for facial asymmetry in all patients. They were
located twicemore in the mandiblethan in the maxilary bone The other major and minor
criteria were variably associated with KCOT. Thegdiasis was retainedonsideringthe
criteria defined by Kimonjsbut a patient benefited in addition from tiesearchof PTCH gene
mutation
The therapeutic management was surgiealicleatiorwith curettage was performed in 80% of
patients. The applicain of Carnoy's solutiorcompleted the enucleatian a single patient.
Recurrences were found in 40% of cases, within an average of 2 years. The average duration of
follow-up was 4 years.

Conclusion Gorlin syndrome must be brought up in the presencecofrent
odontogenic keratocystAnd it's necessary to prograniceng-term multidisciplinary followup

to support these patients.
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Annexe 1 : Fiche de recueil des données

FICHE D’EXPLOITATION
IDENTITE :
N Lo 1= 8 o =] T o R
f Age: <1l0ans 1%20ans 2130ans 3140ans > 40ans
f Sexe Masculin Féminin

MOTIF DE CONSULTATION
f Tuméfaction: Mandibdaire Oui[....] Non][....] Maxillaire Oui[....] Non]....]
f Signes Associés
- Douleur:[....]
- Signes dentaires Saignement [....] Névralgie [....]
f Découverte fortuite : Oui[....] NonJ....]
f Délai de consultation (en mois) : < 6mois [....] > 6mMois [....]

ANTECEDENTS

AEPersonnels:

f Médicaux: Oui[....] Non[.]..

f Chirurgicaux: Oui[....] Non[l]..
f Toxiques: Oui[...] Non][..].
AEFamiliaux :

f Cas similaires: Oui [....] Non[l]..
f Degrés de parenté ......

EXAMEN CLINIQUE

1. Examen cutané

f Neevicutané: Oui [...] Non [...]
fLocalisation : .....................
Nombre : ...
f Autres anomalies:
- Hyperkératose palmaoplantaire : Oui [...] Non [...]
- Pits palmo-plantaires: Oui[...] Non [...]
- Grains de milium: Oui [...] Non [...]
- Autres...............

2. Examen maxillo -Facial :

f Tuméfaction: Oui [...] Nor [
- Maxillaire [...] Mandibulaire [...]
-Droite [...] Gauche [...] Bilatérales [...]
- Taille : <2cm ... 2- 4cm [.] >4cm [.]
-Consisence : Dure []. Molle [..]
- Limites : Régulieres |... Irréguliéres [..]
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- Feec,<Z«—%"" A& ] Indolore [..]

- <Z<«—%" 7 & ] ‘< ZBixe [4]

Ulcération : Oui[...] Non [...]

Inflammation : Oui [..] Non [...]

Fistulisation : : Oui[...] Non [...]

Examen endobuccal :
- Etat buccodentaire : Bon[]. Mauvais[.] ‘e Pt <t A
- Muqueuse: Saine [.] Pathologique [. ]

- Signes dentaires .................
3. Reste de I'examen clinique

f Aires ganglionnaires : adénopathies cervicales : Oui]... Non[..]
o Homo-lat[..] Contro-lat [.. ] Bilat [..]

f Autres Anomalies: ....................

EXAMENS PARA CLINIQUES

f Donnés Biologiques ............ccceevennne.

f Orthopantomogramme: Oui [...] Non[...] Anomalie[..........cc.coeuennns ]

f Radio Thorax: Oui[...] Non[...] Anomalie[..................es ]

f TDM maxillo—faciale : Oui [...] Non[...] Anomalie[...............oeenes ]

f IRM cérébrale: Oui [...] Non [...] Anomalie [...cocuwme......]

f Echographie pelvienne Oui [...] Non[...] Anomalie[...............cnnes ]

f Etude génétique: Ouil...] Non[...] Anomalie [.........cc..ccuun.... ]

TRAITEMENT

f Chirurgie: Conservatrice [...] Radicale [...]

f Anesthésie:  Locale [...]
Générale [...]

f Abord chirurgical @ ................

f Technique chirurgicale: ................

f Examen Histologiquede la piéce
opératoire : .............

SUIVI ET EVOLUTION

f Suites opératoires: Simples [...] Complications [...]

f Récidives:  Oui [...]
Non [...]

f Délais de récidive: ...................

f Transformation maligne: Oui [...]
Non [...]

f Réhabilitation dentaire: Prothese
[...] Implant [...] Non réalisée [...]
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ANNEXE 2 Compte rendu de la consultation oncogénétique
de la patiente N°2
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ANNEXE 3. Compte rendu de la consultation oncogénétique
de la patiente N°5
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ANNEXE 4. Nomenclature internationale des dents (7)
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