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UNE GENODYSPLASIE

NON ENCORE INDIVIDUALISEE :

LA GENODERMATOSE SCLERO-ATROPHIANTE
ET KERATODERMIQUE DES EXTREMITES
FREQUEMMENT DEGENERATIVE

M.u.ans’ le nombre déja grand de génodermatoses
dysplasiques identifiées, nous croyons devoir en
Jdécrire une nouvelle, dont nous avons observé 44 cas
dans 3 familles de 156 membres et qui offre un triple
intérét :

— clinique : par l'association d'une scléro-atrophie
des extrémités, d'une hypoplasie unguéale (fig. I) et
d:une kératodermie palmo-plantaire (fig. II) ;

— pronostique : par la survenue assez fréquente de
dégénérescences cancéreuses locales (fig. III) et une
mortalité par cancers viscéraux élevée dans ces familles ;

— génétigue : par sa transmission en dominance ré-
guliere et par le fait que le chromocome responsable
1 pu étre identifié comme étant probablement le
chromosome porteur du systéme sanguin MNSs.

En effet en I'espace de 10 ans. I'un de nous a observé
personnellement 4 cas de dégénérescence maligne sur
atrophie originelle, congénitale et familiale.

Les 4 cas princeps s'intégraient dans 3 familles ou
plusicurs membres étaient atteints

— famille M... (fig. 1) : 58 membres (5 générations)
dont 18 tarés (1 cas princeps) ;

— famille V... (fig. 2) : 74 membres dont 24 tarés
(2 cas princeps) ;

— famille D...
princeps).

Nous dirons en terminant les quelques particularités
de cette derniére famille ot la génodermatose n'était
pas en dominance comme dans les 2 premiéres mais
en récessivité et s'accompagnait d'altérations tégumen-
taires diffuses, notamment de triangles d'alopscie sus-
auriculaire.

24 membres dont 2 tarés (1 cas

Cl. Hurtez, M. DEMINATTI, P. AGACHE
et M. MENNECIER (*)

OBSERVATIONS PRINCEPS ET ENQUETE

A) Georgette (famille M..), igée de 30 ans. est hospitalisée
le 4-VI-1955 & la clinique dermatologique universitaire lllloise.
pour une dégeénérescence Deéoplasique du pouce gauche sur
génodermatose (fig. III).

L'affection, héritée de son pére, a débuté i Is naissance
par une satrophie cutanée des extremités. Celle-ci est restée
stationpaire jusqu'd ces derniers temps ou s'est développée
progressivement une ulcération torpide sans tendance i Ia
cicatrisation.

A l'examen. les manifestations prédominantes sont

— une scléro-atrophie diffuse des extrémités carmctérisée
par

. un aspect momifié des mains et des doigts ;

. un aplatissement des éminences thémar et hypothénar :

. un amincissement de 1a pean de la face dorsale des mains,
qui est fine, séche, parcheminée. Au niveau des articula-
tions métacarpo-phalangiennes de la face dorsale des deux
index. existaient des plages érythrocyanotiques rondes, mal
limitées presentant un fin réticulum. enserrant dans ses
mailles des macules airophiques blanchatres.

Parallelement & cette atrophie, il existait :

— une hyperkératose des paumes et plantes, avec peau
épaissie. séche. rugueuse et accentuation des plis. Cette cou-
che cornée exubérante est trés limitée ;

— des altérations unguéales : les ongles apparaissent bom-
bés en verre de montre, striés dans le sens longitudinal. par-
fols cassés.

L'examen geéneral de la malade ne révélait aucun stigmaie
du syndrome de Jadassohn-Lewandowsky, aucun signe de poly-
kératose.

A la face externe du pouce zauche s'est développée une
ulcération torpide, saignotante. qui Se révele étre un epitheé-
lioma spino-celluiaire.

Moins d'un an plus tard, malgré le traitement ehirurgic 1
(désarticulation du pouce) et la radiothérapie complémen-
taire. la malade présentait des métastases axillaires importan-
tes entrainant la mort dans la cachexie.

Ces altérations cutanées furent retrouvées chez 1B des 58
membres de cette premiére famille.

B) Jean (famille V..). 4gé de 46 ans. cultivateur, entre une
premiére fois dans le service le 28-V-196] pour des ulcerations

(*) Clinique dermatologique wuniversisarre. Cité haspitaliere de
Lille. Directeur : PT Cl. HURIEZ.
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de l& face dorsale des articulations meétacarpo-phalangiennes
des deux index et du meédius.

L'affection a débuté & la naissance par des lésions scléro-
atrophiques et kératasiques des mains et des pleds gqui sont
restées stationnaires jusqu's l'ige de 3 ans. Il s'en inquiéte
pPeu : « c'est de Iamille », dit-il.

Progressivement., et du fait des travaux agricoles et des
intemperies, la scléro-atrophie s'est accentues. la kératodermie
palmaire s'est crevassee et sont apparues les ulcerations.

A l'examen, les lésions de ce malade APDpATRIESENT 4gale-
ment strictement localisées aux extremites, avec predominance
fux mains. Elles comportent (fig. IV)

— une scléro-atrophie Llrés importante avee doigts  figes.
pseudo-sclérodermiques. La peau. amincie, adhére sux plans

— Arbres zénéalogiques.

profonds. Il existe des piages d'atrophie. avec peau érythro-
cyanotique., & la base des index ;

— une atrophie unguéale : ongles mous, friables. souvent
reduite & des lames cornées aplasiques, L'ongle de !'index
droit & disparu par onycholysis ;

— une keratodermie palmaire diffuse. reposant sur une base
erythémateuse. & larges lamelles adhérentes, bien limitee au
niveau du poignet. Les plis mammaires sont accuses, parfois
pPachydermiques. Cette keratose s'accompagne d'une hypo-
hidrose

— enfin une retraction tendineuse des deux derniers doigts.

Sur ces alléralions cutanées se sont deéveloppees plusieurs
ulcérations neéoplasiques, de type spino-cellulaire -

— & l'mnnulaire droit. ampute en 1955
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— a la phalangette du médius droit (1963) :

— sur la face dorsale des articulations métacarpo-phalan-
giennes des deux index (1963, :

— & l'extremité de l'suriculmire droit (1964).

Toutes ces lésions ont eté Craitées par exerese-grefle et
radiothérapie complémentaire.

C) Sa cousine germaine Marguerite| presente une vegeta-
tion papillomateuse hyperkeratosigue du pouce droit. La kera-
tose prend nettement ie pas sur i'atrophie (fig. II).

Ces 3 malades sont a lorigine d'une étude trés
approfondie de leurs familles. étude essentiellement
clinique et génétique.

Etude climque :

— antéceédents pathologiques |

— aspect de la dermatose chez chaque individu avec
photographie des aspects évocateurs ;

— examen somatique succinct.

Etude Dbisteiogique (3 cas).
E:ude gémétigne (fig. 1 et 2).
Le but de cette étude fut d'anmalyser le mode de

transmission de la maladie et de rechercher |'existence
d'un linkage grice aux méthodes statistiques.

L'étude du linkage a été effectuée uniquement dans
la famille V... & partir de :

— 28 testages de la sensibilité gustative 3 la phényl-
thiocarbamide ;

— de 48 groupes sanguins, non compris 12 conjoints.
Le testage concernait les systtmes ABO. Rhésus, MNSs,
Kell et Duffy.

Enfin 4 caryotypes furent réalisés et s'avérérent nor-
maux (hg. 3) {Delmas-Marsalet).

SYNTHESE

A) DU POINT DE VUE CLINIQUE.

Cette affection familiale a une symptomatologie fort
simple. de localisation exclusive aux mains et aux pieds.
Elle est constituée d'une triade

1) une rcléro-atrophie diffuse des mains. Les aspects
vont des simples plages atrophiques érythrocyanotiques
jusqu'aux aspects de grande sclérodactylie. Elle est bien
supportée. sans le moindre signe fonctionnel de syn-
drome de Ravnaud ;

2) des altératsons unguéales de thpe bypoplasique
les aspects vont des simples cannelures longitudinales
avec fractures des bords libres. jusqua I'aplasic totale.

Il est parfois réalisé des aspects Jde koinolychie. de
plationychie et de leuconychie :

3) une kéralodermie généralement discrete. moins
évocatrice dans les observations princeps. est un élément
constant. Elle est paradoxalement pius importante aux
paumes des mains qu'aux plantes des pieds. Le plus
souvent lamelleuse. elle est toujours trés bien circons-
crite, respectant poignet et tendon d’Achille.

Toutes ces lésions ont une symétrie trés nette.

Il n'existe aucun autre signe cutanéo-muqueux ni
radiolegique. 11 n'y 2 pas de modifications capillaro-
scopiques.



Identinable dés la naissance. la maladie acquiert vite
ses caractéres propres et reste stationnaire durant tout
'ige adulte

Beaucoup de sujets atteints de cette génodermatose

n'ont jamais consult¢ un médecin. Mais chez les
mancuvriers, les traumatismes professionnels conduisent
fréquemment a des plaies qui s'infectent facilement et

_cicatrisent mal.

Toutefois I'évolution de cette génodermatose est
parfois grevée d'une complication redoutable, la dégéné-
rescence malinne en épithéitoma «pino-cellulatre.

Celle-ci est survenue chez 6 des 42 tarés des 2
familles (famille M... - 4 et famille V... - 2). Elle
conduisait 4 des amputations digitales, patfois apres
circulation extra-corporelle d’'antimitotiques. Cette tacti-
que ne permit pas de dominer I'évolution rapidement
métastasiante dans les cas princeps de la 1™ et de la
3* famille. ot il v eut en plus de métastases ranglion-
naires une néoplasic amygdalo-pharyngée.

Cette fréquence parait supérieure i celle rencontrée
dans la plupart des airophies cutanées. hormis le xero-
derma pigmentosum.

En plus des dégéncrescences localisées. il a éré dé-
montré 6 Jécéc par cancer riscéral powr les 33 décés
répartis dans ler 2 Familles (fig. 1 et IZ),

B) DU POINT DE VUE HISTOLOGIQUE.

Les lésions sont apparues comme dépourvues de spé-
cificite, objectivant une atrophie épidermique et der-
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Fie, i -- Peaw non &izemévee ‘lace dorsale de |index). Hyper-
kérause urthokeératosigue mudérée avec queiques lamelles para-
séramsiques. Abrasion des bourgeons épidermiques. Sclérose der-
mique avec infiltrats anflammatares perivascularres

FIG. & -~ Pean dévenérée ttace palmaire du médius drowr Hyper
kératuse parakératosique. Hvperplasic de ['épiderme avec épithé-
loma spino-cellulaire & évolution cornée ren haut a droiter et
dvskératusique segregan< tau centrer  Infiltrar papillaire lvmphe-
cvaaire

Fic. 6. — Epuhbéitoma mriritran: ipouce zauche). Amas epithélio-
mateus de type spino-cellulaire tréc inditférencié dont |'envahis-
sement atteinr les lamelles osscuses de la phalaneerte. Eléments
de dvskératose,

mique avec rectitude de la basale. une hyperkératose
orthokératosique banale (fig. 4). de nombreux capil-
laires congestifs et tres peu d'infiltrats lvmphocytaires
inflammatoires (fig. 5).

Les dégénérescences €taient toujours du type spino-
cellulaire mais dotées d'un grand polymorphisme. com-
portant des formes les plus tvpiques avec hypertrophie
épithéliomateuse de I'épiderme. innitrat intradermique
trés dense et globes cornés démonstratifs. Dans d'autres
cas, il sagit de stades plus indifférenciés et tres innl-
trants. Dans cette derniere (fig. 6) il y 2 extension
jusqu'a I'os.

C) DU POINT DE VUE DIAGNOSTIQUE.

Cest a la iclérodernmie que cette génodermatose
ressemblait le plus. Cependant. le caractére heredo-
familial, I"absence habituelle d'évolutivité et de phéno-
ménes vaso-moteurs, l'existence de lésions ungueales
suffisent a séparer les deux affections.

En fait. le seul diagnostic délicat. si la kératose
1pparait prédominante. est celui de la kératodermie
palmo-plantave de type Thost-Unna. Mais cette affection
est en régle plus kératosique et surtout ne s'accompagn-
pas daspect sclérodermiforme ni de lésions unguéal
{cf. O. Costa : acrokératoses (1 vol., 577 pages). Belo
Horizonte, Brasil. Imprimade de Universidade de Mino
Gerais].

Les rapports avec les atrophies, la dysplasic ecto-

dermique congénitale et la polykératose de Touraine
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sont Jdiscutés et il ipparait finalement bien difficile de
classer cette génodermarose dans les cadres nosologiques
classiques.

D) DU POINT DE VUE GENETIQUE.

Cette maladie familiale et hérédrtarre est vraisem-
blablement due i un géne murant

— dont la transmission se fait en Jominance régu-
ltére antosomale ivec une pénétrance complétc

— en linkage ivec le systéme sanguin MNSs avec
une prubab:luc de 0. 994 le raux de recombinaison ayant
été evalué i 10,66 7. Les calculs ont été effectués par
« the British Comrn.rtee of Blood Groups » qui a bien
voulu dJresser la courbe ci-contre qui ne laisse a2 son
avis aucun doute, en raison de son élévation trés haute
(hg. 7).

Les caryotypes normaux sont en faveur de ['hypo-
thése d'une mutation monogénigue ou plurigénique de
génes trés voisins d'un méme chromosome (fig. 3).

COMPARAISON AVEC UNE 3¢

Le 18.V.1962. le méme d'entre nous recoit i son
cabinet un malade de 39 ans dont l'affection rappelle
beaucoup celle des familles décrites.

Cet homme présente une dégénérescence spino-cellu-
laire sur atrophie cutanée congénitale prédominant aux

FAMILLE

FiG. S,
atteint
des extrémireés.

Alopécie rétru-aunculaire Ju malade de Lo rigure V
June Jégenérescence s<ur Jtropnie  cutanée  congenitale
comme sa weur. Forme en  récessiviee

-—

Fic. ~ Duocument publié par le < Blood Group Research Unit of
Medical Research Council » dans la $° édition. juiller 1967, de
Blund Croups n Man. 'R, R. RACE and Ruth SANGER)

extrémités, 1vec 1génésie des ongles et clous kérato-
siques plantaires (Ag. V).

Cependdnt 2 éléments Jifférentiels sont 1 retenir
I'existence J'altérations ectodermiques, diftuses : alo-
pécie rétro-auriculaire bilatérale (fig. 8). légére hyper-
pigmentation, microdontie

— l'absence de rtoute uliération cutanée chez les
parents et les enfants. Seule une scur présentait la
méme tare et Jécédait i 59 ans Jd'un cancer de la langue.

Le malade lui-méme devait mourir 3 ins plus tard
d'un épithélioma amvgdalien.

Ainsi. certe affection récessive peut-clle évoquer un
syndrome dJe dysplasie ectodermique congénitale Jdécrit
par Touraine en 1959 mais on peut surtout se demander
si la récessivité ne Jonnerait pas naissance i une forme
majeure Je cette dysplasie cutanée Jont ['iffection
dominante des tfamilles M... et V... serait la forme
mineure.

CONCLUSIONS ET RESUME

A partir de 4 cas princeps. les hasards de la clinique
ont procuré au service lillois de dermatologie la chance
de réunir 3 familler dont 44 dey 156 membres étaient
atteints d'une génodermatose non encore individualivée.

On ne trouve pas de description semblable dans le
livre de Costa sur les acrokératoses ni dans celui Jde

Touraine sur ['hérédité en Médecine. Albert Touraine
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déclarait lorsque nous lui présentames en 1955 et 1959
les 2 premiers cas princeps n'avoir jamais vu d'affection
semblable.

La symptomatologie fort simple nous incite a pro-
poser la dénomination de GFNODERMATOSE SCLERO-ATRO-

SUMMARY

The authors report four cases of a hitherto unknown heredi-
tary dermatosis, and have studied dunng the last ten Yyears
three families. 44 out of 156 members of which showed signs of
the disease.

Clinically. there is an atrophic fibrosis of the extremities,
hvpoplasia of the nails. and keratodermia of the palms and
soles of the feet.

Prognosis : there :s a farly frequent omset of local mali-
gnant degeneration and & high mortality from cancer of the
powel in these families.

Genetically, the disease is transmitied as an autosomal domi-
nant ; the chromosome concerned probably belongs to the
MNS: blood group series.

The authors propose the name of scleroatrophic, keratodermic
genodermatosis of the eXtremities commonly EIVINE rise 1o
malignant degeneration.

PHIANTE ET KERATODERMIQUE DES EXTREMITES, affec-
tion familiale. héréditaire. domtinante et autosomale.
peut-érre localisée sur le chromosome porteur du systéme
sanguin MNSs et dont il faut souligner I'aptitude dégé-
nératiie paiticuliére en épithélioma spino-cellulave.

SUMARIO

A proposito de 4 casos principes, las cONUOZEncias de la
clinica propocionaron &l servicia de Dermatologis de la ciudad
de Lila la suerte de poder reunir en un plazo de 10 anos tres
familias de las oue 44 miembros de los 156 que las componian
padecian una genodermatosis aun sin individualizar, ofreciendo
triple interes .

Climico : por la msociacion de esclercatrofia de las exiremi-
dades. hipoplasia ungular ¥ queratodermia palmoplantar.

Pronostico : por la aparicion bastante Irecuente de degene-
raciones cancerosas locales v elevada mortalidad por canceres
viscerales en las familias menciOnadas.

Genetico : por tu Lransmision en dominancia regular auto-
somal ¥ por el hecho de que el cromosomsa responsable pudo
ser identificado como siendo probablemente el cromosOma por-
tador del sistema sanguinec MNBs.

Los autores proponen la denominacion genodermatosis esclero-
atrofiante ¥ queratodérmica de extremidades. frecuentemente
degenerativa.

1. Costa O.1. -- Acriceratoses. Belo Honmzonre, Brasil. 1062

ZUSAMMENFASSUNG

In der Folge von vier Erstbeobachtungen hatien die Ver-
fasser dank des klinischen Zufalls das Gluck, an der Klinik
fiir Hautkrankheiten zu Lille jnnerhalb von 10 Jahren 3 Fami-
lien zu beobachten, wovon 44 der 156 Mitglieder mit einer noch
nicht individualisierten Genodermatose einhergingen, die in
dreifacher Sicht interessenswert ist .

Klinisch Aufgrund der Vergesellschaftung einer Sklero-
Atrophie der Extremititen, einer unguicularen Hypoplasie
und einer palmo-plantaren Keratodermie.

Prognostisch : Aufgrund des ziemlich h#éufigen Vorkommens
von ortlichen, karzinomsatbsen Entartungen und der erhebli-
chen Sterblichkeit bei diesen Familien infolge viszeraler Kar.
zinome.

Genetisch : Aufgrund der regelmissig dominantec. auto-
somalen Ubertragung der Erankheit und aufgrund des Tat-
bestandes, dass das verantwortliche Chromosom der Wahr-
scheinlichkeit nach als das Trigerchromosom des MNSs-Blut-
systems identifiziert werden konnte.

Die Verfasser schlagen die Bezeichnung skleroatropische und
keratodermale, hiufig degenerative Genodermatose vor,
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