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Introduction

Le diagnostic des polyposes digestives classiques est avant
tout clinique et, dans la majorité des cas, I’anomalie génétique
en cause est identifiée, permettant un dépistage précoce des
apparentés. La prise en charge des polyposes digestives
repose donc sur un diagnostic génétique lorsque la mutation
est connue, puis sur des algorithmes de surveillance relative-
ment consensuels au niveau international. L’élément le plus
important est de bien reconnaitre et de bien définir la polypose
afin de proposer la surveillance adéquate. I existe en 2015
encore des polyposes non diagnostiquées (la polypose juvé-
nile, par exemple, est sans doute fortement sous-diagnostiqu
ée car plus difficile a reconnaitre, certaines polyposes adéno-
mateuses atténuées peuvent étre « manquées » par plusieurs
endoscopies successives en I’absence de recours a une colo-
ration de type indigo-carmin). Il existe aussi beaucoup d’in-
certitude sur la prise en charge optimale thérapeutique, car ces
prédispositions sont rares et les études controlées inexistantes.
Les sociétés savantes ont réalisé des « fiches pratiques »
(GENMAD) qui peuvent donner un cadre général de prise
en charge, sur avis d’expert, de ces maladies rares.

Polyposes adénomateuses familiales

Risque de cancer colorectal. Début du suivi

L’age de début de la surveillance colorectale vers 12-13 ans
fait actuellement consensus. Le but est de prévenir le déve-
loppement d’un cancer invasif, qui survient dans 100 % des
cas chez les patients présentant une polypose adénomateuse
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familiale (PAF) classique, mais quasiment jamais avant
20 ans [1,2]. Le suivi par sécurité commence avant 15 ans.

Comment procéde-t-on en pratique aujourd’hui ? En com-
mengant par le test génétique. Lorsque la mutation du géne
APC est identifiée, la fiabilité du test génétique est considérée
comme totale. Les enfants non porteurs de mutation n’ont
ainsi pas a étre suivis. Alors que les enfants porteurs de 1’ano-
malie génétique commencent la surveillance entre 12 et
15 ans.

En ’absence de mutation identifiée, tous les enfants d’un
sujet atteint doivent étre surveillés. La surveillance implique
une coloscopie totale, jusqu’a la date de colectomie[REMO-
VED HYPERLINK FIELD] [3]. Cet examen doit étre réalisé
tous les ans ou au moins tous les deux ans selon la densité de
la polypose colorectale. La chromoscopie n’est pas utile en
pratique pour cette surveillance, sauf pour confirmer I’at-
teinte diffuse dans certaines polyposes peu visibles ou atté-
nuées. Lorsque des polypes centimétriques sont présents
dans plusieurs segments, lorsqu’il existe une dysplasie de
haut grade, et lorsque la polypose est confluente, il est temps
de réaliser la colectomie. Dans le cas d’une polypose trés
dense, ce qui est souvent le cas des patients porteurs d’une
mutation du codon 1309 (une des plus fréquentes mutations,
prédisposant a une forme sévére de polypose) [4,5], il est
extrémement difficile d’affirmer I’absence de dégénéres-
cence localisée, et la colectomie doit étre programmée rapi-
dement. Dans le cas contraire, 1’age de 18-20 ans est souvent
propice a la colectomie, pour des raisons carcinologiques
mais également d’organisation de la vie de la personne (fin
des études supérieures, avant de débuter un métier).

Polypose APC, choix du type de colectomie

Compte tenu de la pénétrance compléte du cancer colorectal
dans la PAF, la résection colique (colectomie totale) est
incontournable chez les patients porteurs d’une PAF clas-
sique. La possibilité existe de pouvoir éviter une colectomie
dans quelques cas de polyposes atténuées : ceci reste a mieux
préciser, et notre expérience dans la polypose APC, méme
atténuée, est celle d’une polypose vraiment diffuse, méme
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lorsque les Iésions sont peu visibles, ce qui laisse peu de
place a une conservation du colon.

Le choix entre colectomie et anastomose iléorectale et
coloproctectomie avec anastomose iléo-anale est important.
Les critéres de décision sont :

® e résultat fonctionnel. L’anastomose iléo-anale reste plus
délicate, et comporte des risques propres : incontinence
nocturne (25 %), troubles sexuels (4,8 %), enfin sténose
anastomotique surtout dans le cas d’une anastomose
manuelle avec mucosectomie [6]. Mais le principal critére
qui pousse a éviter I’anastomose iléo-anale est la diminu-
tion de fertilité¢ clairement démontrée, malgré quelques
études contradictoires, chez les femmes ayant eu une
coloproctectomie totale [7] ;

® e risque de cancer sur le rectum restant est estimé entre
10 et 37 % des cas 20 ans aprés une AIR [8,9]. Ce risque
est cependant évalué de fagon rétrospective par des études
anglo-saxonnes qui ont deux biais majeurs : i) la qualité du
suivi (sans chromoscopie) ; et ii) 1’absence de traitement
des adénomes au fur et a mesure de leur apparition, comme
le recommande la SFED depuis de nombreuses années, et
qui permet dans notre expérience de faire quasiment dispa-
raitre le risque de cancer et diminue fortement le risque de
proctectomie secondaire [10]. De plus, le risque d’adénome
et de cancer sur réservoir iléal est de mieux en mieux établi.
Aprés un suivi moyen de sept ans, des polypes adénoma-
teux sont présents chez 36 % des patients avec des degrés
de dysplasie pouvant aller jusqu’a la dysplasie de haut
grade [11,12]. Dans notre expérience, 85 % des patients
avec anastomose iléo-anale développent des adénomes du
réservoir avec un risque avéré de développement d’adéno-
carcinome sur réservoir iléal [13,14] ;

e actuellement, le principal élément de décision devrait étre
le caractere confluent ou non de la polypose. Le risque de
proctectomie secondaire justifie le choix d’une AIA dans le
cas de mutations responsables de phénotypes coliques séve-
res (1309, 1328), et donc d’une polypose trés confluente.
Dans tous les autres cas, une conservation du rectum
apporte une meilleure situation fonctionnelle aux patients,
et évite les problémes de fertilité chez la femme. L’évalua-
tion, par une équipe entrainée a la surveillance du rectum
restant, et donc du contréle endoscopique au long cours, est
une nécessité en 2015. IL est temps d’oublier les recom-
mandations obsolétes, basées sur des séries des années
1980, qui recommandent 1’anastomose iléo-anale dés le
seuil de 20 adénomes du rectum. Dans notre expérience
de suivi des polyposes, le nombre moyen d’adénomes du
rectum traités a chaque séance est de plus de 45 (données
prospectives non publiées de la base nationale des polypo-
ses adénomateuses). Il est aujourd’hui normal, simple, sans
risque de traiter plusieurs dizaines d’adénomes du rectum
sur plusieurs années consécutives.
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Surveillance apreés résection colique ou colorectale

11 nous parait trés important de réaliser cette surveillance/pro-
phylaxie sous anesthésie et en utilisant systématiquement une
coloration du rectum par I’indigo-carmin a 0,5 %, qui amé-
liore considérablement la détection des Iésions. Dans notre
expérience, aucun cas de cancer invasif n’a été¢ observé sur
un suivi moyen de huit ans chez 24 patients, y compris chez
quatre patients opérés du fait d’une croissance incontrélée des
polypes du rectum restant [15]. Cela nécessite impérativement
un traitement endoscopique, souvent par coagulation au
plasma argon (APC), des adénomes résiduels au fur et a
mesure. La place des traitements médicamenteux pose pro-
bléme : I’arthrocine n’a pas fait la preuve de son efficacité
sur le long terme, et 1’utilisation des coxibs est difficilement
acceptable, au vu des études de toxicité, alors qu’un traite-
ment de plusieurs dizaines d’années a forte dose serait néces-
saire [16-18]. Par contre, plusieurs études suggérent un béné-
fice de la prise d’aspirine au long cours dans les populations a
trés haut risque de cancer colorectal. Ainsi, la prise quoti-
dienne d’aspirine diminuerait le nombre (RR de 0,77) et la
taille des adénomes chez les jeunes patients porteurs de PAF
dans une étude multicentrique randomisée vs placebo menée
chez 206 jeunes patients [19]. Il reste a montrer ’intérét d’un
tel traitement en complément du suivi thérapeutique endosco-
pique, pour coller a la pratique clinique [20].

Dans le cas d’une anastomose iléo-anale, il est important
de suivre les patients pendant les deux années qui suivent la
chirurgie pour deux raisons. La premiére est le diagnostic et
le traitement de lésions adénomateuses se développant au
niveau d’une possible zone de muqueuse colique résiduelle.
La deuxiéme est le diagnostic et le traitement des sténoses
anastomotiques qui surviennent dans au moins 12 % des cas
aprés anastomose manuelle [21]. 11 est ensuite possible, pro-
bablement, d’espacer la surveillance du réservoir iléal jus-
qu’au développement de néo-adénomes a ce niveau, ce qui
semble survenir avec un délai médian de quatre ans apres
coloproctectomie totale [12]. Le traitement devient néces-
saire, endoscopiquement, lorsque les adénomes sont nom-
breux (>20) ou de taille centimétrique (recommandations
d’experts).

Adénomes duodénojéjunaux

Les adénomes du duodénum et/ou du jéjunum sont présents
chez presque tous les patients porteurs d’une PAF [22,23].
Le potentiel d’évolution de ces adénomes en cancer est bien
démontré mais est différent d’un patient a 1’autre et d’une
famille a 1’autre [24]. Des corrélations phénotype-génotype
ont été ébauchées mais nécessitent une confirmation pour
permettre une attitude pratique préventive [25]. La polypose
doit étre évaluée en utilisant une échelle internationalement
reconnue (classification de Spigelman). Le risque cumulé
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d’évolution vers une polypose duodénale sévere au stade [V
(le dernier stade de la classification), initialement estimé a
9 %, a été largement réévalué ces dernicres années, jusqu’a
un risque cumulé de prés de 50 % a 70 ans [26,27].

Des recommandations nationales ont été récemment
publiées. Elles suivent au niveau de la surveillance les
recommandations anglosaxonnes : surveillance rapprochée,
tous les deux ans environ pour les stades précoces, et plus
souvent (intervalle de six mois) dans le cas des formes plus
avancées (stades III et IV de la classification de Spigelman)
[28]. 11 est recommandé de coupler une endoscopie a vision
latérale (pour surveiller et biopsier la papille duodénale) a
une endoscopie axiale [29]. Nous utilisons en complément
une coloration a 1’indigo carmin, qui permet un bilan beau-
coup plus précis des 1ésions, et un entéroscope ou un colo-
scope, ce qui permet de surveiller le duodénum distal et le
jéjunum proximal [27]. Lorsque I’examen montre la pré-
sence de Iésions de taille importante (>1 cm) ou d’une dys-
plasie sévére, deux attitudes sont actuellement débattues au
niveau international.

Lattitude officiellement recommandée est la duodéno-
pancréatectomie céphalique préventive [26]. Cette attitude
est prudente quant au risque de cancérisation mais représente
un important risque morbide pour les patients, et la mortalité
dans le cadre de la PAF, chez des patients déja multi-opérés,
pourrait excéder les 10 % dans des équipes de référence [30-
32]. Beaucoup d’équipes endoscopiques développent une
alternative endoscopique dont I’objectif est d’éviter I’évolu-
tion vers une polypose sévére a un stade qui rendrait illusoire
une intervention endoscopique : il est assez simple de résé-
quer des adénomes de I’ordre de 1 a 2 cm de diamétre, et
I’ampullectomie s’est largement développée en alternative a
la chirurgie pour des tumeurs ampullaires en dysplasie de
haut grade ou des cancers limités a la muqueuse (ne fran-
chissant pas le sphincter d’Oddi) [24,33]. En pratique, la
faisabilité d’un traitement endoscopique des polyposes évo-
luées duodénales a été démontrée récemment et doit étre la
référence lorsqu’il est possible, aprés évaluation par une
équipe entrainée [34].

Tumeurs desmoides

Le développement de tumeurs desmoides est une des deux
premiéres causes de déces (30 % des cas) aprés colectomie
chez les patients présentant une PAF [35]. Les tumeurs des-
moides sont des Iésions non malignes (absence de potentiel
métastatique) mais responsables d’un envahissement locoré-
gional et d’une compression des organes de voisinage. Les
complications séveres sont d’ordre mécanique : occlusion
intestinale et perforations digestives, hémorragie, compres-
sion urétérale ou vasculaire. Ces tumeurs concernaient 10 %
des patients et 30 % des familles dans une grande série rétro-
spective [36]. Elles se développent un peu plus souvent chez

les femmes (ratio H/F : 1/1,8), sont intra-abdominales dans
72 % des cas, et surviennent aprés une chirurgie abdomi-
nale dans 68 % des cas. Les patients présentant une muta-
tion dans la partie distale du géne APC, au-dela du codon
1444, semblent plus a risque de développer ces tumeurs des-
moides [37].

Le traitement des tumeurs desmoides ne fait pas 1’ob-
jet d’un consensus et n’est globalement pas satisfaisant.
L’approche chirurgicale des tumeurs desmoides mésentéri-
ques est a trés haut risque : morbidité postopératoire 47-60
% des patients (gréle court, sepsis, fistules, pancréatite,
éventration) [38,39]. La chirurgie doit donc étre réservée
aux complications vitales des tumeurs desmoides et doit étre
la moins agressive possible. Dans le cas d’une tumeur des-
moide non compliquée mais dont la taille augmente, il est
logique de tenter de stopper sa croissance au moyen de trai-
tements médicamenteux. Les principaux traitements, dont
I’efficacité a été rapportée dans plusieurs cas (sans aucune
série a large effectif et surtout randomisée disponible)
sont les anti-inflammatoires (surtout les coxibs aujourd’hui),
les anti-estrogenes, et les progestatifs [40-42]. L’inhibiteur
de c-kit (Glivec) a été rapporté comme efficace, et a fait
I’objet d’essai cliniques non randomisés dans le cadre des
tumeurs desmoides en général (polypose et hors polypose),
avec un effet positif. D’autres inhibiteurs de kinases sont a
I’étude sans résultat majeur, malheureusement, a 1’heure
actuelle. II est en tout cas probablement inutile et délétére,
chez ces sujets souvent jeunes, de proposer des chimiothé-
rapies lourdes dont I’efficacité n’a jamais été prouvée. Dans
tous les cas, la présentation du dossier de ces patients en
réunion de concertation pluridisciplinaire et leur éventuelle
inclusion dans des essais thérapeutiques doivent étre systé-
matiquement envisagées lors de la prise en charge de ces
pathologies rares.

Tumeurs rares

La prise en charge des autres tumeurs auxquelles prédispose
une mutation germinale délétére du géne APC n’a pas évo-
lué récemment. Les tumeurs du foie de type hépatoblastome
sont responsables d’une surmortalité des jeunes patients por-
teurs d’une PAF, entre 1 et 4 ans [1]. Il existe un risque de
développer une tumeur cérébrale, essentiellement de type
médulloblastome dans le cadre de la PAF, touchant principa-
lement les patients de moins de 30 ans, avec un risque
cumulé sur la vie relativement faible [43]. Le cancer papil-
laire de la thyroide concerne surtout des femmes, et presque
toujours dans la 3° décade [44]. La prévalence du cancer
gastrique dans la PAF dépend trés fortement de facteurs géo-
graphiques, puisqu’elle est de 2,1 % au Japon contre 0,6 %
en Occident. Il se développe a partir d’adénomes, générale-
ment situés au niveau de I’antre gastrique [45,46]. Le risque
cumulé, pour un patient porteur d’une PAF, de développer un
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cancer pancréatique au cours de sa vie a été estimé a 1,7 %,
avec un risque relatif qui est 4,4 fois celui de la population
générale, et un type histologique qui n’est pas précisé dans
les rares publications sur le sujet [47].

Polyposes hamartomateuses
La polypose juvénile
Diagnostic

La polypose juvénile est une polypose hamartomateuse rare :
I’incidence est estimée a 1/100 000 naissances en Europe et
aux Etats-Unis [48]. La définition du syndrome est la sui-
vante : présence de trois polypes juvéniles au moins associés
a une polypose diffuse gastrointestinale ou un nombre indif-
férent de polypes juvéniles dans une famille correspondant &
ce syndrome [49]. Le diagnostic est fait & un age moyen de
18,5 ans, le symptome de découverte le plus courant étant les
rectorragies. L’examen histologique précis des polypes est
déterminant pour le diagnostic (différentiel avec les autres
polyposes hamartomateuses). Les erreurs de diagnostic sont
fréquentes, avec la maladie de Cowden en particulier, du fait
des analogies histologiques et de la localisation souvent
identique gastrique et colique : dans un article récent, plu-
sieurs patients ayant une maladie de Cowden étaient classées
en polypose juvénile avant le diagnostic génétique de muta-
tion du géne PTEN [50]. Dans notre expérience, ces polypo-
ses juvéniles sous forme fruste (polypes colorectaux peu
nombreux) sont souvent non ou sous-diagnostiquées.

1l existe deux geénes identifiés dont les mutations sont res-
ponsables d’un tableau de polypose juvénile : SMAD 4
(50 % des cas) et BMPR1A. De fagon intéressante, et rap-
portée récemment, certains patients porteurs d’une mutation
de Smad4 ont des signes cliniques compatibles avec une
maladie de Rendu-Osler (épistaxis, malformations vasculai-
res) [50]. La présence d’une mutation de SMAD4 justifie
donc, aussi, un bilan de maladie de Rendu-Osler complet
(foie, cceur, digestif, pulmonaire).

Risque de cancer et de lésions prénéoplasiques
Hamartomes colorectaux et cancer

Les Iésions colorectales expliquent la majorité¢ des symp-
tomes dans I’enfance : saignement (aigu ou chronique), inva-
gination, prolapsus rectal, entéropathie exsudative dans de
rares formes trés graves [49]. La majorité des polypes
hamartomateux est localisée dans le rectosigmoide (50-200
par patient). Il existe une importante variabilité inter et intra-
familiale du nombre de polypes. Des adénomes (apparition
de dysplasie au sein des hamartomes) peuvent étre diagnos-
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tiqués avant 20 ans au sein de polypes juvéniles, bien que
cette présentation soit rare [51]. Les polypes juvéniles colo-
rectaux peuvent étre présents en nombre élevé tres tot dans la
vie, avant cing ans dans les rares séries disponibles [52]. Le
risque principal est celui de cancer colorectal. Le risque rela-
tif, évalué récemment, est de 34,5 fois celui de la population
générale, sans différentiel homme/femme [53]. L’age des
cancers varie de 15 a 68 ans, avec une moyenne de 34 a
40 ans selon les séries. Des séries relativement récentes ont
évalué le risque cumulé de cancer digestif a 25 % des
patients, avec une proportion élevée de cancers gastriques
et colorectaux, et une discussion sur de possibles tumeurs
de I’intestin gréle [52]. Une surveillance endoscopique colo-
rectale est bien entendue nécessaire, de facon systématique a
I’adolescence vers 15 ans. Le traitement endoscopique des
polypes est possible dans la majorité des formes, peu profu-
ses, a condition de respecter un rapport risque/bénéfice rai-
sonnable (patients présentant une vingtaine de polypes) [51].
Dans le cas d’une polypose profuse ou incontrélable, la
colectomie est recommandée. Encore une fois, le phénotype
(nombre et taille des polypes) est tres différent d’un enfant a
I’autre de la méme famille [51]. Une série évaluant le risque
relatif de tumeurs digestives ne retrouve pas de risque parti-
culier en ce qui concerne I’intestin gréle [53]. La surveil-
lance de I’intestin gréle ne peut pas étre recommandée de
fagon systématique en I’absence de données claires.

Hamartomes gastriques et cancer

Les Iésions gastriques sont soit de petite taille et réparties de
fagon diffuse, soit extensives. La localisation gastrique est
caractéristique des mutations du géne Smad4 [54]. La fré-
quence relative d’atteinte gastrique est de 73 % en cas de
mutation de Smad4 vs 8 % en cas de mutation BMPRIA
[50,55]. Le risque cumulé d’adénocarcinome gastrique est
estimé entre 9 et 55 % dans les familles avec mutation du
géne Smad4 [50]. L’age moyen des cancers gastriques est de
58 ans (extrémes : 21-73 ans) [55]. L’important est de sur-
veiller I’estomac de fagon précoce (15 ans). Le risque prin-
cipal, en cas de mutation de SMADA4, est le développement
progressif d’un hamartome gastrique diffus, commengant
souvent en sous-cardial, contrdlable lorsqu’il est limité mais
nécessitant une gastrectomie (hémorragie, risque de cancer)
lorsqu’il est diffus.

Le syndrome de Peutz-Jeghers
Diagnostic
La polypose de Peutz-Jeghers est un syndrome rare, environ

une personne sur 150 000 aux Etats-Unis et Europe [56]. Un
des éléments déterminants du diagnostic est une lentiginose
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caractéristique localisée au bord des levres (94 %), sur la
muqueuse buccale (66 %), les mains (74 %), les pieds
(62 %) [57]. La polypose hamartomateuse digestive est dif-
fuse mais prédomine au niveau de I’intestin gréle.

L’age moyen du diagnostic est de 23 ans et 26 ans chez les
hommes et les femmes respectivement. Le début survient
souvent (prés de 50 %) avant 1’age adulte par une invagina-
tion, presque toujours (95 %) au niveau de I’intestin gréle.
Le diagnostic est difficile chez les enfants jeunes devant des
crises douloureuses spontanément résolutives : 1’échogra-
phie est le moyen paraclinique diagnostic majeur. Les prin-
cipaux symptomes pouvant conduire au diagnostic sont
I’obstruction intestinale (43 %), les douleurs abdominales
(23 %), un saignement digestif (14 %), ou plus rarement
une anémie chronique ou I’accouchement d’un polype par
I’anus [58,59].

Risques de lésions prénéoplasiques et de cancers
Hamartomes

La polypose s’étend a tout le tractus digestif sous-
diaphragmatique, et elle peut se développer a tous ses étages,
avec une nette prédominance pour I’intestin gréle [18]. Les
polypes sont multiples dans plus de 90 % des cas. Selon une
revue de 182 cas, la localisation au niveau de ’intestin gréle
est presque constante, 86 % (jéjunum, 64 %, iléon 52 %) [60].
Dans le reste du tractus digestif, la polypose est fréquente :
rectum 31 %, cblon 29 %, estomac 24 %, duodénum 16 %.

Hamartomes et cancers digestifs

Environ 16 % des hamartomes sont le si¢ge de 1ésions dys-
plasiques correspondant au développement de 1ésions adé-
nomateuses de degré variable de dysplasie [61,62]. Ces
Iésions sont précurseurs de cancers a tous les étages du tube
digestif : 8 % gastriques, 10 % duodénaux, 9 % dans le jéju-
num, 3 % dans I’iléon, et 20 % colorectaux [63]. Ces cancers
peuvent survenir a des ages trés précoces (Tableau 1) [64].
Le syndrome de Peutz-Jeghers est associé a un risque
cumulé de cancer de 94 % entre 15 et 64 ans [59].

Tableau 1 Risque cumulé de cancers digestifs dans le syndrome

de Peutz-Jeghers.

Site Risque cumulé/  Histologie  Age moyen
relatif (extrémes)

(Esophage  19%/57 67

Intestin 13 %/520 41 (21-84)

gréle

Cdlon 39 %/84 46 (27-71)

Estomac 29 %/213 30 (10-61)

Des cancers trés jeunes ont été décrits (avant 10 ans) [65].
Cependant, une surveillance est généralement recommandée
a partir de 12 ans et tous les deux ans par gastroscopie et
coloscopie. La surveillance de I’intestin gréle se base aujour-
d’hui beaucoup sur 1’association capsule endoscopique
(bilan et diagnostique) et entéroscopie a ballonnet (traite-
ment) pour éviter au maximum des chirurgies itératives du
gréle. Récemment un suivi a partir de huit ans, repris a
18 ans s’il était normal, du cdlon et de I’estomac a été pro-
posé. L’intestin gréle doit étre suivi avant dix ans, trés tot,
pour éviter le risque d’invagination sur des polypes de
grande taille [66].

Tumeurs des cellules de Sertoli

Nature : tumeurs différenciées a malignité réduite a cellules
de Sertoli [65] (Tableau 2). Elles se développent a partir des
cellules de Sertoli sans participation des cellules de Leydig.
Elles sont d’apparition trés précoce entre 4 et 7 ans. Ces
tumeurs se manifestent cliniquement chez les garcons, par
une gynécomastie bilatérale dans 10 % des cas, une crois-
sance rapide et un age osseux avancé [67]. Un examen
annuel des testicules est recommandé entre 2 et 20 ans, cer-
tains proposent une échographie testiculaire tous les deux
ans [59,68]. L’évolution de ce type de tumeurs est bénigne
dans 90 % des cas.

Les cancers gynécologiques

Les tumeurs gynécologiques (ovaire, sein et endocol), sur-
viennent avec un risque relatif de 15 a 27 fois supérieur a
celui de la population générale (Tableau 3).

Les tumeurs ovariennes naissant a partir des cordons
sexuels (tumeurs des cordons sexuels a tubules annelés,
SCTAT). Les tumeurs de ’endomeétre surviennent au niveau
de I’endocol et nécessitent un suivi biennal par frottis spécial
(différent du frottis du col de ’utérus classique). Les tumeurs
du sein, de nature classique, carcinome canalaire infiltrant
mais aussi carcinome lobulaire infiltrant correspondent a
un trés haut risque, équivalent a celui des syndromes de pré-
disposition génétique au cancer du sein et de I’ovaire de type
BRCAL et 2 [69].

Tableau 2 Néoplasies testiculaires (en général bénigne)

dans le syndrome de Peutz-Jeghers.

Site Risque Histologie Age moyen
cumulé/ (extrémes)
relatif

Testicules 39 %/4,5 Cellules 9(3-20)

de Sertoli
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Tableau 3 Néoplasies gynécologiques et mammaires

dans le syndrome de Peutz-Jeghers.

Site Risque cumulé/ Histologie Age moyen
relatif (extrémes)

Endocol utérin 10 %/16 Adenoma 34 (23-54)

malignum
Sein 32-54 %/15 37 (19-48)
Ovaires 21 %/27 SCTAT 28 (4-57)

Autres cancers (Tableau 4)
* Pancréas

Le risque cumulé de cancer pancréatique dans la maladie de
Peutz-Jeghers (36 %) est le plus gros risque pour une prédis-
position a ce cancer en dehors de la pancréatite héréditaire, et
survient beaucoup plus to6t que dans la population générale.
Les recommandations de surveillance sont celles des hauts
risques de cancer pancréatique : échoendoscopie, IRM et scan-
ner a 45 ans puis IRM et échoendoscopie annuelle [70,71].

Le syndrome de Cowden
Diagnostic

La maladie de Cowden fait partie des polyposes hamartoma-
teuses tres rares avec la polypose juvénile qui est justement
son principal diagnostic différentiel : 1/200 000 naissances
environ [48,72]. Il existe une caractéristique cutanée impor-
tante pour le diagnostic de maladie de Cowden, le trichilem-
mome, anomalie cutanée présente chez quasiment 100 % des
patients, bien que de rares cas de ce syndrome associés a une
mutation de PTEN et sans anomalie cutanée aient été rappor-
tés [48,73]. Chez I’enfant, les manifestations cutanées sont
observables avant dix ans [48]. Une anomalie « extérieure »
classique importante pour le diagnostic est la macrocéphalie
présente chez 40 % des patients.

Risques de cancers et de lésions prénéoplasiques
Les hamartomes concernent la peau, la thyroide, les seins et

I’intestin. Les polypes digestifs sont présents chez 60 % des
patients. Ils sont principalement colorectaux et gastriques

Tableau 4 Autres cancers dans le syndrome de Peutz-Jeghers.

Site Risque cumulé/  Histologie ~ Age moyen
relatif (extrémes)

Poumon 17 %/17

Pancréas 36 %/132 40 (16-60)

I!avoisier

mais touchent fréquemment le duodénum, avec peu de
données concernant le reste de 1’intestin gréle [48,74]. Les
polypes digestifs peuvent étre de nature trés variable, en
particulier au niveau colorectal : hamartomes, lipomes, gan-
glioneuromes, polypes inflammatoires. Au niveau de 1’ceso-
phage existe une particularité qui aide au diagnostic diffé-
rentiel avec la polypose juvénile en particulier, qui est une
forme d’hyperkératose considérée par les anglosaxons
comme une acanthose glycogénique, diffuse, trés bien mise
en évidence en utilisant une coloration au lugol [73].

Les 1ésions digestives ne semblent pas responsables d’un
risque important de cancer, au point que 1’on considére
actuellement que le risque de tumeur digestive n’est pas dif-
férent de celui de la population générale. En revanche, il
existe deux risques importants de cancer au niveau thyroi-
dien et mammaire, avec un risque cumulé a 70 ans de cancer
thyroidien de 38 %, et d’adénocarcinome mammaire parti-
culiérement élevé, aux alentours de -80 %, avec de rares cas
décrits chez I’homme.

Prise en charge

Les examens recommandés pour les hommes et femmes
avec syndrome de Cowden adapté du National Comprehen-
sive Cancer Network concernent donc essentiellement la sur-
veillance des risques thyroidien, mammaire et utérin :

® auto-examen des seins tous les mois a partir de 18 ans ;

e cxamen clinique médical tous les 6 a 12 mois a partir de
25 ans, IRM mammaire et mammographie annuelle a par-
tir de 30-35 ans ;

e ¢ducation des patient(e)s a consulter en cas de symp-
tomes d’alarme notamment si survenue de point d’appel
gynécologique ;

e cxamen médical de la thyroide a partir de 18 ans et tous
les ans.

Un suivi digestif parait tout a fait inutile chez ’enfant
puisque le risque de complications semble faible ou nul
(pas de saignement, pas d’invagination rapporté chez
I’enfant), qu’un risque de néoplasie digestive déja incertain
chez I’adulte n’a jamais été signalé chez I’enfant.

Polyposes hyperplasiques et festonnées

Au contraire des polyposes hamartomateuses qui, malgré une
certaine difficulté de diagnostic parfois, relévent d*une carac-
térisation génétique et d’une prise en charge bien définies, les
polyposes hyperplasiques et festonnées ne relévent pour le
moment d’aucun déterminisme génétique connu. Ceci rend
leur définition et leur prise en charge plus complexe, basées
sur des critéres cliniques. Les polypes hyperplasiques, comme
les polypes adénomateux et au contraire des hamartomes, sont
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de fagon bien démontrée plus fréquents en présence de cer-
tains facteurs exogeénes. Ainsi, les études cas-témoin montrent
un role important du tabac dans la genése des polypes hyper-
plasiques, bien plus nettement que des adénomes, aussi bien
dans les cas isolés que dans le cadre de polyposes hyperpla-
siques [75].

Les polyposes hyperplasiques ont une définition basée sur
des critéres de nombre et de taille découlant de I’examen
endoscopique. Les critéres de classification WHO définis-
sent le syndrome de polypose hyperplasique par la présence
d’au moins cinq polypes hyperplasiques en amont du colon
sigmoide (dont 2>1 cm) ou de 30 polypes hyperplasiques
sans localisations préférentielles. La fréquence de ces poly-
poses dans la population générale n’est pas connue. En
revanche, des études systématiques montrent que une per-
sonne sur 3000 (12 cas parmi 40 674 personnes asympto-
matiques de 55 a 64 ans) présente environ 20 polypes hyper-
plasiques en rectosigmoidoscopie, ce qui ne concerne donc
que les formes gauches [76].

Polyposes hyperplasiques

Il semble exister deux tableaux « extrémes » de polypose
hyperplasique bien représentatifs de la classification WHO :

® un tableau diffus a prédominance gauche modérée faite
d’¢léments en majorité (prés de 90 %) de petite taille
(<5 mm), avec une histoire familiale marquée de cancer
colorectal [77]. Ces polyposes sont souvent associées a la
présence de polypes adénomateux ou festonnés [78]. 1l
existe dans un nombre restreint de cas, une histoire familiale
de polypose hyperplasique. Un seul cas de polypose hyper-
plasique associée a la présence de nombreux (40) adénomes
a été rapporté avec identification d’une mutation de MYH
[78]. La présence d une mutation de MYH semble donc trés
rare dans le cas de polyposes hyperplasiques prédominantes
[79]. Des polypes hyperplasiques de grande taille semblent
assez fréquemment associés (30-40 %). En I’absence de
facteur génétique familial identifié, ces polypes semblent
relever d’un mode de carcinogenése particulier au cours
duquel I’apparition d’une mutation du géne BRAF est fré-
quente : 137/212 Iésions testées [79].

Certains patients sont opérés du seul fait de la polypose
hyperplasique sans néoplasie évoluée associée.

e Un tableau beaucoup plus banal composé de cinq a dix
polypes hyperplasiques de localisation gauche quasiment
exclusive, et de petite taille [77].

Polyposes festonnées

Plusieurs cas de polypose festonnée sévére (> 50 1ésions),
associant des lésions de grande taille (>1,5 cm), avec un fort

contexte familial de cancer colorectal, ont été rapportés [80].
Ces tableaux sont proches de situations moins florides et
peut-étre plus fréquentes correspondant souvent a la descrip-
tion de polypes « hyperplasiques » de grande taille, a prédo-
minance droite marquée dans certaines séries (50 % de
16 polypes > 1 cm diam) [77].

Dans notre expérience, partagée par plusieurs équipes, il
pourrait exister une entité « polypose festonnée » correspon-
dant a la présence d’une dizaine de polypes plans transluci-
des répartis sur ’ensemble du colon, souvent quasiment
invisibles avant coloration, plus souvent chez des femmes
d’age moyen, en contexte de tabagisme, et souvent associé
a une histoire familiale marquée de cancer colorectal. Cette
entité est en cours de caractérisation épidémiologique et
génétique (MYH ?).

La fronticre entre les différents types de polyposes hyper-
plasiques et festonnées reste incertaine en pratique, 1’asso-
ciation des différents types de lésions et la présence d’adé-
nomes associés étant probablement trés fréquente. Seule
I’identification d’un ou de plusieurs génes responsables de
syndromes familiaux comme dans le cas des polyposes fami-
liales ou du syndrome de Lynch permettra de clarifier chaque
entité.

Prise en charge

La prise en charge de ces polyposes festonnées et hyperpla-
siques reste relativement empirique. Elle est basée :

® sur une analyse endoscopique soigneuse évaluant le nom-
bre de 1ésions, leur taille et leur degré de dysplasie éven-
tuelle. Le risque de dégénérescence est probablement plus
important dans le cas d’une polypose faite d’éléments de
grande taille qui sont presque systématiquement a compo-
sante dysplasique, donc plutdt de type festonné. La sur-
veillance des polyposes festonnées est d’autant plus diffi-
cile que le contingent dysplasique est classiquement
localisé dans la profondeur des cryptes ;

® la discussion difficile entre surveillance simple (polypose
hyperplasique diffuse faite de petits éléments), le traite-
ment endoscopique exclusif (pour certaines polyposes
festonnées peu florides) ou le recours & la colectomie.
Cette décision se prend a partir de I’appréciation du risque
par le gastroentérologue, en sachant que si la surveillance
réguliére de petites lésions hyperplasique est classique,
méme sur plusieurs années, la surveillance de multiples
Iésions de grande taille festonnées est probablement beau-
coup plus aléatoire ;

® ’absence de bilan systématique recommandé en dehors
du colon : il n’a pas été décrit a ce jour de sur-risque de
cancer pour un autre site dans le cadre des polyposes
hyperplasiques ou festonnées, et en particulier au niveau
duodénal.
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