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XERODERMA PIGMENTOSUM ET ADENOCARCINOME DE L'ESOPHAGE CHEZ
L'ENFANT : A PROPOS D'UN CAS

XERODERMA PIGMENTOSUM AND ESOPHAGEAL ADENOCARCINOMA IN A
CHILD: A CASE REPORT
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deficiency in the DNA repair system, primarily predisposing to skin
cancers. We report the case of an 1l-year-old child, born to
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Xeroderma Pigmentosum, esophageal consanguineous parents, diagnosed with Xeroderma Pigmentosum at

adenocarcinoma, child, internal tumor, the age of 4 years, who presented with rapidly progressive dysphagia.

genetic counseling Investigations revealed a moderately differentiated adenocarcinoma of
the thoracic esophagus, classified as T4bN3MO0, with significant
locoregional invasion. The outcome was fatal due to respiratory distress
from tracheal invasion. This case illustrates the rarity of the XP-
esophageal adenocarcinoma association in children and raises importan
t pathophysiological questions regarding the risk of internal tumors in
this population. Genetic counseling was offered to the siblings.
"© 2026 by the Author(s). Published by IJAR under CC BY 4.0. Unrestricted use allowed
with credit to the author."

Introduction:-

Les tumeurs malignes de l'cesophage chez I'enfant sont exceptionnelles. Selon les donnees du programme
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), seuls neuf cas de tumeurs cesophagiennes malignes ont ete
recenses chez des patients de moins de 20 ans entre 1973 et 2008 [4]. Elles sont le plus souvent representees par les
carcinomes epidermoides, les adenocarcinomes etant encore plus rares dans cette tranche d'dge [2].Le Xeroderma
Pigmentosum (XP) est une genodermatose autosomique recessive, plus frequente dans les populations avec un taux
eleve de consanguinite, caracterisee par un deficit du systéme de reparation par excision de nucleotides (NER) des
lesions de I'ADN induites par les ultraviolets [9]. Ce deficit predispose de fagon majeure aux cancers cutanes
(carcinomes basocellulaires, epidermoides, melanomes) survenant precocement, souvent dés la premicre decennie
[1].Recemment, des etudes multicentriques internationales ont mis en evidence un risque accru de tumeurs internes
chez les patients XP [12]. Cependant, l'association entre XP et adenocarcinome cesophagien chez l'enfant reste
exceptionnelle, avec trés peu de cas rapportes dans la litterature.Nous rapportons une observation rare
d'adenocarcinome de 1'eesophage survenu chez un enfant de 11 ans atteint de Xeroderma Pigmentosum, avec un
antecedent familial similaire.
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L’objectif de notre article est de:

Definir les facteurs de risque des tumeurs internes chez 1’enfant atteint de xeroderma pigmentosum; decrire avec
precision sa physiopathologie, connaitre son implication clinique et genetique ainsi que son pronostic et ses
perspectives.

Observation:-

Patient : Enfant 4ge de 11 ans, quatriéme d'une fratrie de cing, issu d'un mariage consanguin.

Antecedents :

e Personnels : Xeroderma Pigmentosum diagnostique a I'dge de 4 ans devant l'apparition de lesions cutanees
pigmentees diffuses.

e Familiaux : Une sceur, egalement suivie pour Xeroderma Pigmentosum, est decedee il y a 7 ans d'un
adenocarcinome de 1'cesophage.

Histoire de la maladie : L'histoire remonte a 4 mois par l'installation brutale d'une dysphagie d'abord aux solides
puis aux liquides, evoluant rapidement vers une aphagic totale. Cette symptomatologie etait associee a des
vomissements alimentaires postprandiaux precoces, sans autres signes digestifs associes. Le tout evoluait dans un
contexte d'alteration de 1'etat general avec amaigrissement non chiffre et d'apyrexie.

Examen clinique : L'examen general retrouvait un patient conscient (GCS 15/15), normotendu (TA 110/90 mmHg),
avec une frequence cardiaque a 85 battements par minute. Le score OMS etait a 1, le poids a 25 kg (IMC calcule a
16). L'examen abdominal etait sans particularite et les aires ganglionnaires libres. L'examen dermatologique
objectivait de multiples taches pigmentees (lentigos) interessant l'ensemble du tegument, aspect typique du
Xeroderma Pigmentosum. (Figure let 2)

Examens complementaires:

e Bilan biologique :La numeration formule sanguine a objective une anemie hypochrome microcytaire.
L'ionogramme sanguin etait normal. On notait une hypoalbuminemie a 31 g/L, temoignant d'un etat nutritionnel
altere.

e Transit ceso-gastro-duodenal (TOGD) : Il a mis en evidence une stenose irreguliére de 1'cesophage thoracique,
etendue sur environ 5,5 cm de hauteur, associee a une dilatation de I'cesophage cervico-thoracique d’amont.

o Fibroscopie ceso-gastro-duodenale : Elle a objective un processus tumoral cesophagien a 20 cm des arcades
dentaires, stenosant et irregulier, avec une membrane au niveau de la bouche de Killian. Les biopsies ont ete
realisees.

e Anatomopathologie : L'examen histologique des biopsies etait en faveur d'un adenocarcinome moyennement
differencie de 1'eesophage.

e Tomodensitometrie (TDM) abdomino-pelvienne : Elle a montre un processus tumoral de l'cesophage
thoracique localement invasif, classe T4bN3MUO selon la classification TNM (tumeur envahissant les structures
adjacentes, adenopathies metastatiques regionales, absence de metastase a distance objectivee). (Figure 3 et 4)

Prise en charge et evolution : Devant l'extension locale majeure et 1'etat nutritionnel altere, 1'enfant a beneficie
dans un premier temps d'une jejunostomie d'alimentation. L'evolution a ete marquee par une degradation respiratoire
rapide avant la tenue du staff de reunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Le patient est decede suite a un
arrét cardio-respiratoire sur detresse respiratoire aigué, secondaire a un envahissement tracheal par le processus
tumoral.

Conseil genetique : Un conseil genetique a ete propose pour les membres restants de la fratrie, compte tenu du

mode de transmission autosomique recessif du Xeroderma Pigmentosum et de l'agregation familiale de tumeurs
internes.
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Legendes Des Figures:-

L
Figure 1 et 2: Lesions dermatologiques de Xeroderma Pigmentosum

v

Figure 3 et 4 : Coupes scannographiques montrant Tumeur cesophagienne comprimant la trachee.

Discussion:-
Nous rapportons un cas rare d'adenocarcinome cesophagien chez un enfant de 11 ans atteint de Xeroderma
Pigmentosum, avec un antecedent familial similaire. Cette observation souléve plusieurs points de discussion.

Rarete du cancer de I'cesophage chez I'enfant:-

Le carcinome cesophagien pediatrique est une entite exceptionnelle. Dans une revue exhaustive de la litterature,
Theisen et al. ont collige 42 cas de carcinomes cesophagiens chez des patients de moins de 21 ans, dont 19
adenocarcinomes et 23 carcinomes epidermoides [10]. L'dge median de presentation etait de 15 ans, avec des
extrémes allant de 8 a 21 ans. La dysphagie progressive etait le symptome revelateur le plus frequent, observe chez
83,3% des patients, suivi de 'amaigrissement (54,8%) [10]. Notre patient presentait ce tableau clinique tout a fait
typique.Une etude plus recente de Coskun et al. (2024) confirme ces donnees, rapportant une dysphagie progressive
chez 89% des cas pediatriques de carcinome cesophagien [2]. Fait important, 48% des patients pediatriques
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presentaient une maladie metastatique au moment du diagnostic, ce qui explique le pronostic sombre de cette
pathologie [2]. Notre observation est conforme a ces donnees, avec un stade localement avance T4bN3MO et une
evolution rapidement fatale par envahissement tracheal.

Xeroderma Pigmentosum et risque de tumeurs internes:-

Le Xeroderma Pigmentosum est classiquement associe a un risque majeur de cancers cutanes, avec une incidence 10
000 fois plus elevee de carcinomes cutanes non melanocytaires et 2 000 fois plus elevee de melanomes par rapport a
la population generale [1]. Cependant, le role du deficit de reparation de I'ADN dans la survenue de tumeurs internes
est de plus en plus reconnu.Une meta-analyse publiee en 2022 par Yurchenko et al. a apporte un eclairage nouveau
sur cette question [12]. En rassemblant les donnees de quatre cohortes internationales — Etats-Unis, France, Bresil,
Royaume-Uni — soit 434 patients XP au total, les auteurs ont demontre que le risque de tumeurs internes etait 34 fois
plus eleve que dans la population generale (IC 95% : 25-47, p = 1,0E-47). Autre constat frappant : ces tumeurs
internes surviennent environ 50 ans plus tot chez les patients XP [12]. Les risques les plus eleves concernaient les
tumeurs du systéme nerveux central (OR = 331), les hemopathies malignes (OR = 120) et les tumeurs thyroidiennes
(OR =174).

Dans cette etude, le groupe XP-C etait particuliérement a risque chez les patients de 0 a 20 ans (OR = 665 ; IC 95% :
368-1200 ; p = 4,3E-30) [12]. Les auteurs notent que 80% des patients XP-C francais sont originaires d'Afrique du
Nord et portent la mutation fondatrice XPC delTG, associee a un risque extrémement eleve de tumeurs internes chez
les sujets jeunes [12]. Notre patient, issu d'un mariage consanguin et ayant une sceur decedee du méme cancer,
pourrait appartenir a ce profil genetique a risque, bien que le typage moleculaire n'ait pas ete realise.

Adenocarcinome cesophagien et XP : une association exceptionnelle:-

Les adenocarcinomes cesophagiens chez l'enfant sont rares et surviennent generalement dans des contextes
particuliers : endobrachycesophage (cesophage de Barrett), reflux gastro-cesophagien chronique, obesite [10]. Dans la
revue de Theisen et al., six des 19 adenocarcinomes (31,6%) etaient associes a un cesophage de Barrett [10]. Aucun
de ces cas n'etait associe a un XP.L'association XP-adenocarcinome cesophagien pediatrique n'a, a notre
connaissance, fait l'objet que de rares rapports. Masinjila et Arnbjoérnsson (1998) ont rapporte deux enfants XP
developpant simultanement deux types differents de tumeurs malignes, mais sans preciser de localisation
cesophagienne [5]. El-Hayek et al. (2004) ont decrit quatre fréres et sceurs atteints de XP, dont un developpant trois
types de tumeurs malignes differentes simultanement, sans mention d'adenocarcinome cesophagien [3].

Notre observation est donc originale a double titre : (1) survenue d'un adenocarcinome cesophagien chez un enfant
XP, (2) antecedent familial identique chez une sceur egalement XP, suggerant une predisposition genetique familiale
specifique aux tumeurs internes.

Comment le deficit en XPC predispose-t-il aux tumeurs internes ?

Pour comprendre le lien entre Xeroderma Pigmentosum et tumeurs internes, il faut d'abord rappeler une distinction
importante. Le XP de type C (XP-C), le plus frequent en Afrique du Nord, se caracterise par un deficit specifique de
la reparation globale du genome (GG-NER), tandis que la reparation couplee a la transcription (TC-NER) reste
fonctionnelle [12][11]. Cette difference est fondamentale car elle determine quelles lesions de 'ADN seront reparees
et lesquelles s'accumuleront.

Le poids insoupconne des lesions endogens:-

Longtemps, on a cru que le risque de cancer dans le XP etait uniquement lie aux rayons UV. Les travaux recents ont
considerablement nuance cette vision. En realite, chaque cellule de notre corps subit quotidiennement entre 20 000
et 50 000 lesions de son ADN [12]. La majorite de ces lesions n'a rien & voir avec le soleil : elles sont
d'origine endogeéne. Elles proviennent des espéces reactives de l'oxygeéne produites par nos mitochondries, des
depurinations spontanees, ou encore de metabolites cellulaires reactifs.

Chez un individu sain, une partie de ces lesions endogeénes est prise en charge par le systtme NER. Mais en
I'absence d'une proteine XPC fonctionnelle, ces lesions ne sont pas reconnues et persistent. Elles s'accumulent alors
progressivement avec 1'age. C'est ce que les geneticiens appellent un "phenotype mutateur" [11].

La signature moleculaire du deficit en XPC:-

Une etude publiee en 2020 dans Nature Communications a apporte la demonstration la plus eclatante de ce
mecanisme [11]. En sequencant le genome entier de tumeurs internes — leucemies et sarcomes — chez des patients
XP-C, Yurchenko et ses collaborateurs ont fait plusieurs decouvertes frappantes.Premier constat : les leucemies des
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patients XP-C contenaient en moyenne 25 fois plus de mutations que les leucemies sporadiques. Deuxie¢me
observation : ces mutations presentaient une signature specifique, proche de la signature COSMIC 8, caracteristique
de lesions touchant les bases puriques (adenine et guanine) d'origine endogéne. Enfin, les chercheurs ont mis en
evidence une asymetrie transcriptionnelle particuliérement nette : les mutations etaient beaucoup plus frequentes sur
le brin non transcrit des génes que sur le brin transcrit. Pourquoi ? Parce que le brin transcrit beneficie encore de la
TC-NER residuelle, qui reste fonctionnelle chez ces patients, tandis que le brin non transcrit, dependant de la GG-
NER deficiente, accumule les lesions. Dans les génes fortement exprimes, cette asymetrie atteignait un facteur 7,34

[11].

Le cercle vicieux mitochondrial:-

Un autre mecanisme vient aggraver cette situation. Plusieurs etudes ont montre que le deficit en XPC induit
une dysfonction mitochondriale [13][12]. L'activite du complexe I mitochondrial diminue d'environ 40% en
'absence de XPC. Resultat : les mitochondries des cellules XP-C deviennent une source anormale de peroxyde
d'hydrogéne, un puissant oxydant. L'ADN mitochondrial lui-méme s'abime et accumule des deletions.

On entre alors dans un cercle vicieux : le stress oxydatif endommage I'"ADN nucleaire, ces dommages ne sont pas
repares, ils s'accumulent, la cellule produit encore plus de radicaux libres, et ainsi de suite. Ce phenoméne accelére
considerablement le processus de carcinogenése.

Au-dela de la reparation : les autres roles de XPC:-

I1 faut enfin souligner que la proteine XPC ne se contente pas de reperer les lesions de I'ADN pour le systéme NER.
Des travaux recents ont montre qu'elle interagit egalement avec d'autres voies de reparation [13]. Notamment, XPC
collabore avec OGG1, une enzyme cle de la reparation des bases oxydees (8-oxoguanine) par le systéme BER (Base
Excision Repair). En l'absence de XPC, cette cooperation est compromise, et les cellules accumulent davantage de
8-oxoguanine apres un stress oxydatif.

La specificite nord-africaine : la mutation XPC delTG:-

Ces considerations moleculaires prennent une dimension particuliére dans le contexte nord-africain. Dans cette
region, la mutation fondatrice XPC delTG (c.1643 1644 delTG, une deletion dans l'exon 12) est extrémement
frequente [12]. On la retrouve chez environ 80% des patients XP-C francais originaires d'Afrique du Nord. Cette
mutation entraine une absence compléte de proteine XPC fonctionnelle. Elle est associee a un risque de tumeurs
internes precoces multiplie par 665 chez les 0-20 ans.Notre patient, issu d'un mariage consanguin dans une region
d'Afrique du Nord, a toutes les chances d'étre porteur de cette mutation a I'etat homozygote. Cela expliquerait non
seulement son XP, mais aussi l'agregation familiale de tumeurs cesophagiennes, sa sceur etant decedee du méme
cancer.

Quelles implications pour la pratique clinique ?
Notre observation nous semble importante a plusieurs titres pour la pratique quotidienne.

Elargir la surveillance au-dela de la peau:-

Les recommandations actuelles, comme celles du BMJ Best Practice, preconisent [8]:
e un examen cutane tous les 3 a 6 mois

e un suivi ophtalmologique semestriel

e un suivi neurologique annuel

Mais compte tenu du risque de tumeurs internes desormais bien documente (multiplie par 34), ces recommandations
nous paraissent insuffisantes. Plusieurs mesures supplementaires meriteraient d'étre discutees. L'echographie
thyroidienne annuelle dés l'enfance, par exemple : I'etude du NIH a montre que plus de la moitie des patients XP
developpent des nodules thyroidiens, avec un dge median de 20 ans au diagnostic [4]. Une surveillance
hematologique par NFS reguliére semble egalement justifiee devant le risque de leucemies (OR = 120). Surtout, il
nous parait essentiel d'adopter un seuil de suspicion trés bas devant toute dysphagie, douleur abdominale ou
symptome neurologique chez ces patients.

Identifier et eviter les facteurs aggravants:-

Certaines sources de lesions de I'ADN doivent étre formellement evitees chez les patients XP [8]. Le tabagisme est
bien sir contre-indique de fagon absolue, compte tenu du risque majeur de cancer pulmonaire precoce. Au-dela de la
lumiére solaire, il faut aussi se mefier des lampes fluorescentes non protegees. Enfin, une attention particuliere
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devrait étre portee aux expositions professionnelles ou environnementales aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques.

Proposer systematiquement un conseil genetique:-

Le Xeroderma Pigmentosum se transmet sur le mode autosomique recessif. Chaque membre de la fratrie d'un patient
atteint a donc un risque de 25% d'étre egalement atteint [4]. Dans notre observation, un conseil genetique a ete
propose a la fratrie. La demarche ideale comprendrait : un conseil genetique systematique pour tous les apparentes
du premier degre, la recherche de la mutation familiale (ici trés probablement XPC delTG), un diagnostic precoce
permettant la mise en place rapide des mesures de photoprotection chez les apparentes atteints, et enfin une
surveillance rapprochee de ces derniers.

Des pistes therapeutiques emergentes:-

Quelques perspectives therapeutiques meritent d'étre mentionnees. Les retinoides systemiques ont montre une
certaine efficacite en prophylaxie des cancers cutanes [1]. L'immunotherapie pourrait representer une voie
interessante : les tumeurs hypermutees des patients XP, avec leur charge mutationnelle trés elevee, pourraient étre
particuliérement sensibles aux inhibiteurs de points de contréle immunitaires [1]. Enfin, une supplementation
systematique en vitamine D est indispensable chez ces patients du fait de la photoprotection stricte qu'ils doivent
observer [8].

Un pronostic toujours somber:-

Le pronostic du cancer de 1'cesophage chez 1'enfant reste malheureusement trés sombre. Prés de la moitie des patients
presentent d'emblee une maladie metastatique ou localement avancee au moment du diagnostic [2]. Notre patient,
classe T4bN3MO, correspond tout a fait a ce profil de mauvais pronostic. L'evolution rapidement fatale par
envahissement tracheal illustre tragiquement 1'agressivite de ces tumeurs et les difficultes therapeutiques auxquelles
nous sommes confrontes.

Pour ameliorer la survie, il faudrait probablement miser sur un diagnostic plus precoce et une approche
multidisciplinaire. Des efforts collaboratifs internationaux restent necessaires pour mieux comprendre et mieux
prendre en charge ces tumeurs rarissimes.

Conclusion:-

Nous rapportons ici un cas tout a fait exceptionnel d'adenocarcinome cesophagien chez un enfant de 11 ans atteint de
Xeroderma Pigmentosum, avec un antecedent familial identique. Cette observation confirme, s'il en etait besoin, le
risque accru de tumeurs internes chez les patients XP, en particulier dans certaines populations a risque genetique.
La physiopathologie de cette association repose sur un veritable "phenotype mutateur”". Dés l'enfance, les lesions
endogeénes de I'ADN — principalement sur les bases puriques — ne sont pas reparees et s'accumulent. Ce phenoméne
laisse une signature moleculaire specifique (COSMIC 8) et une asymetrie transcriptionnelle caracteristique. Il est
amplifie par un stress oxydatif chronique d'origine mitochondriale, qui aggrave encore les dommages.Ce cas
souligne la necessite d'une vigilance accrue devant tout symptome digestif chez les patients XP, méme en 1'absence
des facteurs de risque classiques comme le reflux ou l'obesite. Le conseil genetique doit étre systematiquement
propose aux familles. Enfin, des etudes complementaires sont indispensables pour mieux caracteriser les facteurs de
risque de tumeurs internes dans cette population et, a terme, etablir des recommandations de depistage adaptees.
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