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Introduction




La polypose adenomateuse familiale est une maladie autosomique
dominante affectant une personne sur 10 000 : 50 % des apparentés au ler degré
d’un cas portent la mutation. Elle est la conséquence d’un défaut du géne APC
(Adenomatous Polyposis Coli), qui est situé sur le bras long du chromosome 5.

Cette maladie se caracterise par le développement, vers un age moyen de
16 ans, des centaines voire des milliers de polypes adénomateux au niveau du
colon et du rectum, associée a des différentes manifestations extra-coliques.
Dans les années qui suivent, des polypes peuvent également apparaitre dans
d’autres organes du systeme digestif, en particulier le duodénum et I’estomac.

Parmi les manifestations extra-digestives de la polypose adénomateuse
dans un cadre familial, on peut citer : des ostéomes, des tumeurs du tissu cutané
mou, des tumeurs desmoides et I’hypertrophie congénitale de la rétine.

L association de la polypose adénomateuse familiale avec des lésions
extra-digestives porte le nom de syndrome de Gardner ou syndrome de Turcot
en cas de présence de tumeurs du systeme nerveux central.

Chez les familles connues atteintes, la rectosigmoidoscopie de dépistage
doit commencer a I’age de 10-12 ans. Actuellement, on peut réaliser des tests
genétiques pour la confirmation du diagnostic chez des patients ayant un profil
clinique compatible et chez les membres de premier degré de la famille des
patients atteints d'une mutation génétigue prouvee.

Le traitement consiste en une colectomie totale avec une anastomose iléo-
rectale ou une coloproctectomie avec anastomose iléo-anale. Les patients avec
une anastomose iléo-rectale nécessitent des rectoscopies fréquentes pour le
depistage d'un éventuel cancer et pour I'ablation d'éventuels polypes rectaux. Les
traitements médicamenteux des adénomes sont inefficaces ou non valides en
utilisation sur le long terme.



Les tumeurs desmoides sont le probleme thérapeutique le plus délicat des
polyposes adénomateuses, et il n’existe pas de regle de conduite en dehors d’étre

le moins iatrogéne possible.

Les tumeurs desmoides sont des tumeurs fibreuses, bénignes, dénuées de
potentiel métastatique, leur gravité est liée au caractére localement invasif
responsable d’un envahissement locorégional et d’une compression des organes
de voisinage. Le développement de tumeurs desmoides est une des deux
premiéres causes de déces (30 % des cas) aprés colectomie chez les patients

présentant une PAF. [1]

Le but de ce travail serait d’élucider le rapport entre la PAF et les tumeurs
desmoides, serait-il juste une conséquence de I’iatrogénie apportée par la

colectomie prophylactique ?

Quelle est la frequence de I’association PAF-tumeurs desmoides sans

antécédent chirurgical ?
Existe-t-il des anomalies génétiques et cytologiques communes ?

Nous allons discuter le cas d’une patiente présentant une tumeur desmoide
dans le cadre d’une PAF, prise en charge au sein du service de chirurgie

viscérale 1l a I’hdpital Militaire Mohammed V a Rabat.



Historique




. POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE :

Le premier cas convaincant de polypose adénomateuse familiale a été
publié il y a 120 ans. Durant la premiere moitié de cette période, la maladie a été
principalement décrite et prise en charge par des chirurgiens et des
pathologistes. Depuis la découverte du gene APC, la polypose adénomateuse
familiale a évolué pour devenir, aujourd’hui, une maladie diagnostiquée, traitée
et contr6lée par une équipe multidisciplinaire de spécialistes. C'est sans doute la
principale raison du développement exponentiel de la recherche sur tous les
aspects de la maladie, qui s'est produit au cours des deux dernieres décennies et
a permis d'améliorer considérablement le traitement, la survie et la qualité de
vie.[2] Sklifasowski a publié le premier cas histologiquement veérifié de

polypose adénomateuse en Russie en 1881 (Figure 1).
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Figure 1 : Le premier article sur la PAF par Sklifasowski.
Il a décrit un commergant de 51 ans avec une histoire de 7 ans de diarrhée
sanglante et des douleurs abdominales. Le toucher rectal a révélé de multiples
excroissances et, lors de I'opération avec incision au-dessus du ligament inguinal

et colotomie, de gros polypes ont été retirés. L'examen histologique a montré de
multiples adénomes.

En 1882, I'attention se tourna également vers la prédisposition heréditaire a
ce que Cripps appela la « polypose disséminée du rectum » sur la base de 20 a
30 adénomes chez deux freres et sceurs atteints, agés de 17 et 19 ans, qui avaient
tous deux subi une hémorragie rectale de prépuberté. L'extréme rareté des

polypes multiples, contrairement au polype singulier, a été soulignée.[3]



Whitehead en 1884 a présenté une femme de 21 ans avec un énorme polype
rectal, qui a été réséqué. La patiente est devenue continente, malgré le fait que le

chirurgien avait été tres invasif.

En 1887, Smith a signalé trois fréres et sceurs avec des caractéristiques
microscopiques de polypes mous, vasculaires et glandulaires appelés végétations
adénoides, dont lI'un est décédé d'un cancer a I'age de 26 ans. Bien que trois
freres et sceurs affectés aient été signalés, il n'y a aucune mention d'un parent
affecte.[4]

En 1890, Bickersteth a également documenté le cas d’une mere atteinte et
son fils de 11 ans et l'importance de cette connexion genétique. Bussey,
cependant, a trouvé ce cas plus compatible avec la polypose juvénile, et, en
genéral, le diagnostic précoce d'adénome peut inclure des cas de polypes

juvéniles ainsi que des polypes de Peutz-Jeghers.

En 1890, Cripps distingua ensuite le polype adénoide disséminé pédiculé

de la tumeur villeuse a potentiel précancéreux.[5]

La méme année, Handford confirmait lI'association avec le cancer dans son
rapport d'autopsie d'une femme de 34 ans, notant l'absence d'antécédents

familiaux de maladie, ouvrant la voie a une enquéte histologique plus précise.[6]

Dalton en 1893 a décrit une femme agee de 28 ans avec une prédisposition

congénitale a la croissance d'adénomes multiples du gros intestin.[7]

En 1895, Hauser a noté des polypes gastro-duodénaux chez un patient de
33 ans atteint de polypes colorectaux multiples et I'examen histologique n'a

montré aucune différence avec les polypes colorectaux.[8]



Un pronostic sévere di a la dégénerescence maligne des adenomes est
évoqué en 1896 par Port, et en 1903, Zahlmann constate que seule une résection

locale de I'intestin est possible.

Dans la premiére revue de la litterature en 1907, Doering a trouvé 44
références a la PAF. Parmi les patients signalés, 31/37 étaient décédés d'un

cancer.[9]

En 1916, Lillienthal réalise la premiere colectomie avec iléo-

sigmoidostomie chez un patient de 20 ans qui se rétablit sans incident.[10]

La premiere procto-colectomie en 3 temps a été réalisee en 1924 par
Coffey.[11]

En 1925, Lockhart-Mummery a déclaré que les adéenomes devaient étre
distingués des polypes inflammatoires et que le facteur héréditaire de la PAF
n'était pas le cancer, mais plutot des adénomes multiples ayant une tendance
marquée a subir une mutation maligne. Sur la base de sa premiere série de
polyposes, le registre des polyposes a été établi a I'ndpital Saint-Marc comme le

premier au monde.[12]

En 1927, Cockayne a déclaré que la PAF est une maladie héréditaire et I’a
décrite comme une condition dominante, tandis que Jungling a recommandé une
sigmoidoscopie prophylactique chez la progéniture des membres de la famille
affectée.[13]

Dans une revue exhaustive, Dukes a nommé la maladie "polypose” et a
déclaré que les pedigrees d'une famille atteinte de PAF sont des photographies :

ils enregistrent I'état des choses a un moment donné.[14]



A Leipzig, Nissen a publié la premiére proctocolectomie avec anastomose
iléo anale droite, réalisée en 1933 en 3 temps et laissant (étonnamment) le
patient de 10 ans avec des selles solides normales. Le premier rapport d'un

cancer péri-ampullaire est venu du Massachusetts General hospital en 1935.[15]

En 1939, Lockhart-Mummery & Dukes ont publié les résultats du registre
des polyposes de I'hdpital Saint-Marc, qui comprenait 10 familles et l'utilisation
commune de sigmoidoscopie prophylactique. Cing patients ont subi une

colectomie (figure 2), et quatre ont survécu.[16]

Figure 2 : Ancien spécimen de colectomie de I’hopital Saint-Marec.



En 1950, Halsted et al décrivent le premier patient atteint d'une polypose
gastrique diagnostiquée par gastroscopie, et selon cette description, il pourrait

s'agir du premier cas de polypose de la glande fundus, mais aucune histologie
n'a été rapportee.[17]

En 1975, Bussey a publié sa thése détaillée sur la base de la série de St.
Mark's Hospital, qui était fondée sur son enregistrement méticuleux des familles

(Figure 3) et est devenue une étape importante dans la littérature de la PAF.
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Figure 3 : Un des pedigrees de polypose du Docteur Bussey. [18]
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[I. SYNDROME DE GARDNER — MANIFESTATIONS EXTRA
COLIQUES :

En 1951, Gardner a décrit ce qui a eté appelé plus tard “"Syndrome de
Gardner" comprenant des adénomes colorectaux, des tumeurs desmoides, des
tumeurs osseuses et des tumeurs molles superficielles ressemblant a des
kystes.[19]

Morson a presenté une nouvelle classification histopathologique des
polypes colorectaux en 1962 et, la méme année, des anomalies dentaires ont éete

diagnostiquées par Fader et al.[20]

Camiel et al. ont présenté l'association avec le carcinome thyroidien en
1968.[21]

En 1969, Utsunomiya & Nakamura ont rapporté la découverte de multiples

ostéomes mandibulaires infracliniques détectés par pantomographie.[22]

En 1977, Yao et al. ont publié la premiére série de patients atteints
d'adénomes duodénaux diagnostiqués par endoscopie, et Watanabe et al. ont

decrit la polypose de la glande fundique en 1978.[23]

Blair & Trempe ont décrit I'nypertrophie congenitale de I'épithélium
pigmentaire rétinien (CHRPE) en 1980.[24]

Kingston et al. [25] ont décrit I'association avec I'hépatoblastome en 1983,

et Jarvinen et al. ont décrit des adenomes biliaires en 1983.[26]
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l1l. LES TUMEURS DESMOIDES :

En 1832, John McFarlane dans un recueil de cas de I’hOpital Glasgow
Royal Infirmary avait décrit pour la premiére fois une masse qui a été ensuite
reconnue comme étant une tumeur desmoide, cette description avait concerné au

début deux tumeurs fibroblastiques identifiées a la paroi abdominale.[27]

En 1838, Miiller proposa pour la premiere fois le terme « desmoide », qui
est devenu, apres cette date, d’usage courant, cette dénomination a été basée sur
la connaissance de la consistance tendineuse de ce type de tumeurs, et a été tirée

du mot grec desmos qui veut dire aspect en tendon ou en bande.[18]

En 1846, les tumeurs desmoides ont été décrites microscopiquement pour

la premiere fois par Rokitansky, et en 1849 par Bennet, "c'est une tumeur
d'origine fibroblastique avec envahissement local des muscles et des fascias,
possédant une pseudo-capsule”, depuis cette date, cette description est

couramment utilisée.[28]

En 1856, le premier cas de tumeurs desmoides a localisation extra-
abdominale, au niveau de I’avant-bras, a eté rapporté par Paget, et il a decrit
ainsi les ressemblances existantes entre les deux localisations (abdominale et
extra-abdominale) de ce type de tumeurs, et a surtout insisté sur le caractere

récidivant que possedent les tumeurs desmoides.[29]

En 1884, Sanger a noté la prédilection de ce type de tumeurs pour la paroi
abdominale, et des lors I’idée considérant les tumeurs desmoides comme une

maladie strictement abdominale domina jusqu’en 1923.
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L'association des tumeurs desmoides intra-abdominales avec la polypose
familiale a été faite en 1923 par Nichols [30],et a eté plus tard renforcée dans
une série par McAdam et Goligher en 1970.[31]

La radiothérapie pour le contréle des tumeurs desmoides a été préconisée

pour la premiére fois par Ewing en 1928.[32]

Pendant de longues années, les tumeurs desmoides furent considérées

comme étant des fibrosarcomes de bas grade.
En 1948, Musgrove et McDonald conclurent qu’il s’agissait bien d’un
néoplasme bénin.[28]

En 1954, Stout regroupa les tumeurs desmoides sous le nom de
fibromatoses[33], ces dernieres regroupent d’autres proliférations du tissu

fibreux ayant les mémes caractéristiques microscopiques.[34]

En 1977, Allen avait classé les fibromatoses en deux grands groupes : les
fibromatoses juveniles (survenant géneéralement avant I’age de 20 ans) et les

fibromatoses de I’adulte (qui surviennent au-dela de 20 ans).[35]

En 1988, Enzinger (Tableau 1) classa les tumeurs desmoides en deux

groupes : superficielles et profondes.[33]

13



GROUPES EXEMPLES
A. Fibromatose palmaire (Dupuytren)
B. Fibromatose plantaire

(Ledderhose)
l. Fibromatoses superficielles C. Fibromatose pénienne (La
(fasciales) Peyronie

D. Coussinet fibreux des phalanges
(Knuckle Pads)

A. Fibromatose extra-abdominale
B. Fibromatose abdominale

l. Fibromatoses profondes (musculo- | C. Fibromatose intra-abdominale
aponévrotiques) de type desmoide 1. Fibromatose pelvienne

2. Fibromatose mésentérique
3. Syndrome de Gardner

Tableau 1: Classification des fibromatoses de I’adulte.

Actuellement et depuis 2013, I’OMS s’est chargée de classer les tumeurs
fibroblastiques en quatre groupes, incluant les tumeurs desmoides parmi celles-

ci.
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Catégorie Tumeur

Fasciite nodulaire
» Fasciite proliférative
* Myosite proliférative

Myosite ossifiante

* Pseudotumeur fibostéo-fibreuse des doigts
* Fasciite ischémique

» Elastofibrome

» Hamartome fibreux du nourrisson

* Fibromatose colli

* Fibromatose hyaline juvénile

* Fibroblastome desmoplastique
BENIGNES » Myofibroblastome de type mammaire
* Fibrome aponévrotique calcifiant

» Angiomyofibroblastome

* Angiofibrome cellulaire

* Fibrome de type Nuchal

* Fibrome de Gardner

» Tumeur fibreuse calcifiante

INTERMEDIAIRES * Fibromatose palmaire/plantaire
(LOCALEMENT * Fibromatose de type desmoide
AGRESSIVES) * Lipofibromatose

* Fibroblastome a cellules géantes

 Dermatofibrosarcome protubérant
« Dermatofibrosarcome protubérant avec zone de

INTERMEDIAIRES fibrosarcome
(RAREMENT  Dermatofibrosarcome protubérant pigmenté
METASTATIQUES) » Tumeur fibreuse solitaire

» Tumeur fibreuse solitaire maligne

» Tumeur myofibroblastique inflammatoire

» Sarcome myofibroblastique de bas grade

» Sarcome fibroblastique myxoinflammatoire

» Tumeur fibroblastique myxoinflammatoire atypique
» Fibrosarcome infantile

Fibrosarcome de I’adulte
MALIGNES » Myxofibrosarcome

» Sarcome fibromyxoide de bas grade
» Fibrosarcome épithélioide sclérosant

Tableau 2: Classification OMS 2013 des tumeurs fibroblastiques.
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Observation :
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= |dentité :

Il s’agit d’une patiente agée de 74 ans, veuve, mére de 04 enfants,
originaire et habitant Meknés, mutualiste des FAR.

= Antécédents :

- Médicaux : suivie pour diabéete de type Il sous traitement oral et une HTA
sous monothérapie (Amlodipine 5mg : 1cp/jr), ayant comme antécédents une
cardiopathie ischémique et une gastrite fundique HP+.

- Chirurgicaux : opérée pour néphrectomie partielle gauche en 1983 pour
kyste hydatique et une lobectomie thyroidienne droite.

- Familiaux : Fille decédée d’un cancer du c6lon métastatique, et une fille
suivie pour cancer du colon.

“PAF :

“Au mois 04 / 2012 la patiente avait presenté des mélénas de moyenne
abondance ce qui a motivé sa consultation, la patiente a alors bénéficié d’une
FOGD qui a objective des lésions polyploides pré-pyloriques, une écho-
endoscopie avec biopsie a été indiquée pour caracteriser ces lésions gastriques.
L’examen anatomo-pathologique a trouveé deux adénomes pré-pyloriques de 1
cm et 3 cm en dysplasie de haut grade.

Par la suite, une colonoscopie a eté réalisée et a montré de multiples
polypes de tailles et de formes variables (pédiculés et sessiles), diffus sur tout le
colon et le rectum : I’aspect etait en faveur d’une PAF. Une biopsie des polypes
a été effectuée et I’examen anatomo-pathologique a montre :

- Des adenomes tubuleux et tubulo-villeux en dysplasie de haut grade.
- Certains polypes sont en dysplasie de bas grade.

= Conclusion diagnostique :

Le diagnostic de polypose adénomateuse familiale a été retenu avec

localisation colique, rectale et gastrique des adénomes.
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=Discussion thérapeutique :

Il a été retenu de faire comme traitement :
- Une resection endoscopique des Iésions gastriques.
- Une coloproctectomie totale prophylactique.

Au mois 12 / 2012 : Traitement des polypes gastriques

e FOGD : lésions polyploides pre-pyloriques.

Echo-endoscopie : deux lésions pré-pyloriques de 1 cm et 3 cm.

Résection endoscopique des polypes.

Examen anatomo-pathologique : adénomes tubuleux en dysplasie de

haut grade.

30/06/2014 : Traitement de la PAF

e Coloproctectomie totale prophylactique avec anastomose iléo sus-

anale sur réservoir iléal en J.

- Compte rendu opératoire :

INTERVENTION : Coloproctectomie totale + Anastomose iléo sus-anale

sur réservoir en J.
Sous AG, DD, Sonde vésicale.
Incision médiane sous ombilicale prolongée en sus ombilicale.
Abdomen propre, pas d’ascite.
Le foie est homogene.

Décollement colo pariétal droit avec repérage de I’uretére droit et de D2.

18



Décollement colo épiploique et abaissement de I’angle colique gauche.

Décollement colo pariétal gauche avec reperage de I’uretere gauche et

décollement du méso sigmoide.

Abord du méso rectum et excision totale de celui-ci jusqu’au plancher

pelvien.

Ligatures vasculaires au ras du c6lon droit et ligature des autres pédicules

vasculaires c6lon transverse — mesentérique inférieur.
Coloproctectomie totale.
Section du rectum au ras du plancher pelvien a la pince TA 60 mm,
Section de I’iléon au ras du ceecum.

Confection d’un reservoir en J d’environ 12 cm de long a la pince GIA 60

mm.
Le reservoir confectionné descend confortablement 6 cm au-dela du pubis.
Anastomose iléo sus-anale a la pince circulaire 28°.
Iléostomie droite de protection.
Hémostase — Drain dans le douglas + gouttiere pariéto-colique gauche.
Fermeture plan par plan.

- Compte rendu anatomo-pathologique :
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Figure 4 : Résultat de I’étude anatomo-pathologique.

e L’évolution post-opératoire était favorable au prix d’une accélération

du transit intestinal jugulée par I’imodium.

Examen génétique : une mutation du gene APC a été trouvée chez la fille

de la patiente suivie pour cancer du colon.

= Tumeur desmoide :

Au mois 10 / 2017 : la patiente a consulté pour I’apparition d’une masse
avec une pesanteur au niveau du flanc droit, I’examen clinique a trouvé une
grosse masse occupant la FID et le flanc droit, dure, avec des contours

relativement nets, indolore et fixe au plan profond.

eEchographie : présence d’une masse abdominale non caractérisable a

I’échographie.
eTDM TAP :

- Masse intra-péritonéale au niveau de la FID, de forme arrondie, de
contours réguliers, bien limitée, prenant naissance au niveau du mésentére,
mesurant 12 X 9 cm, se rehaussant de facon hétérogene aprés injection de

produit de contraste et englobant une branche de I’artere mésentérique.
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Figure 5 : Image scanographique montrant une masse de la FID.

- Une biopsie transcutanée de la masse a été effectuée et a trouvé un aspect

histologique et profil immunohistochimique en faveur d’une fibromatose de type
desmoide.
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- Compte rendu anatomo-pathologique :
|

Biopsie de la FID

| Deux biopsies mesurant 0,2cm de grand axe.

I| Ces prélévements intéressent une prolifération tumorale mésenchymateuse d’architecture fasciculée.
I- Les cellules tumorales sont fusiformes et sont disposées en longs faisceaux divergents.

| Les noyaux sont réguliers sans mitose visible, Le stroma est fibreux dense.

| Absence de nécrose.
A I'étude immunohistochimique, les cellules tumorales expriment la Beta-Catenin et n’expriment

|
| pas le CD117, I’ Actine muscle lisse et le CD34,

Concilusion : !
- Aspect histologique et profil immunohistochimique en faveur d’une Jibromatose de type

desmuoide.
Figure 6 : Résultat de I’étude anatomo-pathologique.

La masse prend naissance au niveau de la racine du mésentére, une

résection complete RO semble difficile au prix d’un sacrifice visceral et grélique
important, et vu que la patiente est peu symptomatique nous avons opté pour un

traitement médical avec surveillance.
La patiente a été mise sous AINS pendant 06 mois sans aucun effet sur la

masse.
Une chimiothérapie par voie orale a base de Votrient 400 mg a raison de

2cpl/jr a éteé tentée au mois 02 / 2020 pendant 02 années. Arrétée a cause d’une

intolérance digestive importante.
Une surveillance réguliere sans traitement a été instaurée.

Au cours de I’'année 2022, nous avons assisté a une régression nette de la

taille tumorale constatee par la patiente et confirmee par I’imagerie.
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Au mois 01/2023, la patiente a béneficié d’'une TDM abdomino-pelvienne
de contrdle qui a objectivé une diminution en taille de la masse abdominale sus
mésocoligue comparativement au scanner du 02 / 10 / 2017, mesurant 89 X 67
X 57 mm vs 120 X 90 X 80 mm.

WL= 40 TCOT+/ECO7/AIDR 3

= 400 ﬂ
mxi;rcﬁw‘rﬁt'bmﬁﬂgﬁmuwmwm AIRE M

Figure 7 : Image scanographique montrant une masse
abdominale sus mesocolique droite.
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Discussion
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. EPIDEMIOLOGIE :

1. Polypose adénomateuse familiale :

Dans de nombreux pays, il existe des registres FAP locaux ; toutefois il est

difficile d'obtenir des données précises a I'échelle nationale.

En 1955, Reed et Neel ont présenté une étude génetique détaillée au

Royaume-Uni, et ont calculé I'incidence de la PAF a la naissance a 1 :8 300.

En Suéde, Alm présentait un taux d'incidence de 1:7 645 en 1975. Le
calcul de ces taux a ete estimé en se basant que sur des critéres cliniques, bien
avant la connaissance de toutes les variantes ainsi que des diagnostics
differentiels que peut présenter la maladie, et avant le recours aux études

mutationnelles.

En 2009, I'Agence européenne des médicaments (EMEA) a estimé que la
FAP touchait environ 3 a 10/100 000 personnes dans I'Union européenne, ce qui
équivaut a 11 300 a 37 600 individus.

Sur le plan clinique, il a été démontré que la FAP se manifeste de maniere
égale chez les deux sexes a la fin de l'adolescence et dans le groupe d'age de la

vingtaine.[36]

2. Tumeurs desmoides :

Les tumeurs desmoides sont tres rares, représentant 3,5 % des tumeurs du

tissu fibreux et 0,03 % de tous les cancers.[18]

On estime que leur incidence annuelle est de 2,4 a 4,3 nouveaux cas pour 1

million d’habitants.[37]
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Quel que soit la forme clinique que peut prendre cette tumeur, sporadique
ou associée a la PAF, elle peut survenir a tout age.

Les tumeurs desmoides sporadiques touchent majoritairement les femmes,
avec un sexe-ratio de 2 a 5 femmes pour 1 homme.[38]

3. PAF et tumeurs desmoides :

Les tumeurs desmoides associées a la PAF représentent 2 % de I’ensemble
des TD, et sont une cause tres importante de mortalité chez les patients atteints
de PAF, étant en deuxiéme rang apres les cancers colorectaux ou en premier
rang si une colectomie prophylactique a été deja effectuee. Il existe une
augmentation d'environ 1000 fois des tumeurs desmoides en développement
chez les patients FAP par rapport a la population générale.[39]

3.1 Incidence :

L’incidence exacte des TD associees a la PAF est difficile a préciser et
differe selon les auteurs entre 4 et 32 % [40]. Par contre, cette incidence a été
apparemment sous-estimée étant donné le nombre éleve de TD
asymptomatiques deécouvertes de facon fortuite, et le délai d’apparition tres
tardif apres la chirurgie initiale des TD symptomatiques (un cas rapporté
d’apparition de TD 28 ans apres la colectomie prophylactique [41]). Le risque
de developpement d’une TD chez un patient porteur d’une PAF est 852 a 1 000
fois plus important que dans la population générale.

3.2 Age et sexe :

L’intervalle d’age des TD varie entre 5 et 80 ans, mais le pic d’incidence se
situe entre 28 et 31 ans avec un age median de 28,5 ans [42]. Il existe une
prédominance féminine [43] mais pour certains auteurs elle serait moins
marquée que pour les TD sporadiques [44], ou méme inexistante [45], voire
inversée [46].
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II.ETIOPATHOGENIE :

1. PAF:

La PAF classique est due a des mutations germinales du gene APC.
Environ 70% des patients ont des antécédents familiaux de polypes et de cancer
colorectaux, seuls 25 a 30 % d'entre eux n'appartenant pas a des familles
précédemment identifiees et semblent représenter des mutations germinales de

NOVO OU un mosaicisme.[47]

Dans un sous-groupe de patients, une mutation du gene MUTYH entraine
une polypose a transmission récessive, la MAP, PAF liee a MUTYH,
caractérisée par un risque légerement accru de développer un CCR et des

polypes/adénomes dans le tractus gastro-intestinal supeérieur et inférieur.

Dans ce qui suit, nous allons nous intéresser a etudier respectivement les
cas de mutation des genes APC et MUTYH, en nous focalisant plus sur le

premier vu sa fréquence plus élevee.

1.1 Gene APC :

a._Définition :

Le gene APC est un géene suppresseur de tumeur de la catégorie gatekeeper,
c’est-a-dire régulant et bloquant le cycle cellulaire. En interagissant avec
plusieurs protéines cellulaires, il est impliqué dans des fonctions cellulaires
telles que l'adhésion intercellulaire et la stabilisation du cytosquelette, la
transduction du signal dans la voie de signalisation et la régulation de la

croissance cellulaire.[48]
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Ce géne est constitué de 15 exons, situe sur le chromosome 5092122, avec
une séquence de 8532 paires de bases codant pour une protéine de 2843 acides
aminés qui contribue, entre autres fonctions, a la régulation de la prolifération
cellulaire et au maintien de I’apoptose a travers son interaction avec la f-
caténine, lorsqu'il est muté et donc fonctionnellement déficient, ce géne ne peut
sequestrer le proto-oncogene béta caténine dans sa traversée cytoplasmique vers
le noyau. Environ 95% des mutations APC sont des mutations faux-sens et de
décalage de cadre qui conduisent a la formation de codons d'arrét et donnent lieu

a des protéines inactives tronquees.

Plus de 60 % des mutations somatiques du gene APC étaient regroupées
dans une petite région de I'exon 15, désignée par MCR (région du cluster de
mutation), qui représentait moins de 10 % de la région de codage, cette méme

région est responsable de la régulation négative de la -caténine.[49]

b. Corrélation génotype / phénotype :

La plupart des patients atteints de FAP sont porteurs de mutations
germinales dispersées dans la moitié 59 du gene APC. Deux codons, 1061 et
1309, sont des points chauds mutationnels et représentent environ 11% et 17%
de toutes les mutations germinales (Figure 8). Environ 95% des mutations
germinales d’APC sont soit des mutations non-sens (28%) soit des mutations
tronquantes (67%).[50]
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a la PAF classique, tandis que les mutations germinales entre les codons

1250 et 1464, en particulier autour du codon 1300, sont associées a un plus
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Figure 8 : Distribution des mutations germinales du gene APC.

X/

s PAF classique :

Les mutations germinales entre les codons 168 et 1680 sont associees

grand nombre de polypes (Figure 9).

A Dimerization domain Pirc KAD
Armadillo repeats  (1139) MCR  SAMP repeats (2523)
[ ] + ™ | T +
[ [
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15-aa 20-aa repeats Basic EB1- & hDLGA
repeats domain  binding
domains
B =
—1 11 1 L1 |
bp 157 312 412 1250 1464 1585 2843
Attenuated FAP Classical FAP B Severe FAP == Desmaoid tumors

Figure 9 : Corrélation genotype/phénotype.
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X/

s Manifestations extra-coliques :

L'expression de certaines caracteristiques extra-coliques est en corrélation
avec des mutations germinales spécifiques de I’APC (Figure 9). La CHRPE est
associée a des mutations germinales entre les codons 457 a 1444 [51], mais est
aussi parfois décrite chez les patients présentant des mutations germinales dans
I’exon 9 [52].

Les mutations entre les codons 1395 et 1560 correspondent a la fréquence

la plus élevée d’ostéomes mandibulaires et de tumeurs desmoides.[53]

X/

¢ Polypose adenomateuse colique atténuée :

Ce phénotype est associé a des mutations germinales survenant dans les
régions 59 (codons 78 a 167) et 39 (environ codons 1581 a 2843) du géne APC

et dans I’exon 9.
c. Tests genetiques :

Avec le développement gu’a connu le test de la protéine synthétisée in
vitro, actuellement, et gréce a la disponibilité des consultations d’oncogeénétique,

le genetic testing de la PAF est devenu faisable.

La stratégie de diagnostic moléculaire pour la PAF repose dans un premier
temps sur une analyse complete de la séquence de I' APC, ceci dans un but de
rechercher les variants de séquence, puis secondairement le dépistage des
delétions/duplications en s’aidant d’une hybridation génomique comparative
basée sur un micro réseau (array CGH) ou d'une amplification de sonde
dépendante de la ligature multiplex (MLPA).[54]

30



Il est désormais cliniqguement possible de détecter les mutations ponctuelles
et d’autres variantes de séquence grace a I’analyse génetique ciblée basée sur le

seéquencage de nouvelle génération (NGS).

Il reste encore environ 30 % de patients présentant cliniquement une PAF
classigue, mais chez qui on ne peut toujours pas détecter d’anomalie
mutationnelle germinale de I’APC par les techniques courantes de séquencage
de I’ADN. Néanmoins, I’étude génétique (cartographie régionale) prouve qu’un

grand nombre de cas sont des délétions toutes entieres du gene APC.

d. Interprétation des tests du gene APC:

Le gene APC a été analysé dans les leucocytes du sang periphérique par le

test de la protéine synthétisée in vitro. Les résultats sont signalés comme étant :

e Positifs : si un segment de gene spécifique est identifié avec la

mutation tronquante.

e Négatifs : si aucune mutation n'est trouvée chez un membre d'une

famille dans laquelle une mutation a été déclarée auparavant.

e Aucune mutation trouvée : si le résultat ne permet pas d'exclure la
maladie lorsqu'aucune mutation n'est encore identifiée dans la
famille.[55]

1.2 Gene MUTYH :

a. Définition :

La protéine MUTYH, codée par le gene MUTYH, est une ADN

glycosylase du systeme de réparation par excision de bases (Base Excision
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Repair [BER]) qui joue un réle majeur dans la réparation des lésions oxydatives
de I’ADN.

La protéine est localisée dans le noyau et les mitochondries. Lorsque ce
géne est muté, cela entraine une prédisposition héréditaire au cancer du c6lon et

de l'estomac.

Le syndrome MAP (MUTYH Associated Polyposis) est de transmission
autosomique récessive avec mutation bi allélique des alléles de MUTYH a la

naissance (Figure 10).

Systéme BER
; / déficient \
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cellules et principalement

MUTYH § ¥ APCetKras.. W

XX |

Mutation biallélique héritée présente .
dans toutes les cellules de l'organisme
nombreux
i
¥ Mutation germinale

Mutation somatique @

Figure 10 : Génétique du syndrome MAP.
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b. Localisation et structure :

MUTYH a son locus sur le bras court (p) du chromosome 1 (1p34.1), de la
paire de bases 45 464 007 a la paire de bases 45 475 152. Le gene est composeé
de 16 exons et a une taille de 546 acides aminés et fait environ 7,1kb.[56]

c. Corrélation phénotype/génotype :

Selon les données clinico-biologiques, la mutation Y165C est plus
pathogene et possede une pénétrance plus précoce par rapport a la mutation
G382D. Ceci explique la précocité de I’age au moment du diagnostic de la
polypose colorectale et surtout des cancers colorectaux chez les personnes
homozygotes pour la mutation Y165C ([Y165C + Y165C]) que chez les
personnes ayant un autre génotype ([Y165C + G382D] et [G382D + G382D]
notamment).

La corrélation phénotype - génotype concernant d’autres mutations est
rendue difficile du fait de fréquences alléligues beaucoup plus faibles.

d. Tests génétiques :

Les tests génétiques pour la mutation MUTYH ont été recommandeés pour
tout patient présentant des dizaines ou des centaines d'adénomes colorectaux,
ayant des antécédents familiaux compatibles avec un mode d'hérédité
autosomique récessif sans mutation germinale identifiée dans le gene APC.

Le dépistage des mutations peut avoir recours au séquencage direct de toute
la région codante du gene MUTYH, mais cette technique est codteuse et
nécessite beaucoup de temps (séquencage de 15-16 fragments PCR de maniére
bidirectionnelle). La chromatographie de I'ADN (DHPLC) comme premiere
ligne de dépistage pourrait étre appliguée en soumettant les produits de la PCR a
une chromatographie utilisant une cartouche en phase inverse a paire d'ions.
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2. Tumeurs desmoides :

L'étiopathogénie des tumeurs desmoides n'est pas encore claire, mais on
suppose qu'elle est multifactorielle. La fibromatose de type desmoide peut étre
de nature sporadique ou familiale. Les traumatismes, la grossesse et l'utilisation
de contraceptifs oraux ont été mis en cause dans I'étiopathogénie. Les tumeurs
desmoides ont tendance a se développer sur les sites de cicatrices chirurgicales,

surtout apres une cesarienne et des resections intra-abdominales.[57]
Actuellement, trois hypothéeses sont au premier plan :

2.1 Facteur traumatique :

Le facteur principal d’apparition et de développement d’une tumeur
desmoide est la chirurgie. Lorsqu’elles sont associées a la PAF, le taux de
survenue de tumeurs desmoides s’éleve a 75 %, notamment aprés une
intervention chirurgicale abdominale type colectomie prophylactique. Et de ce
fait, on en déduit le rapport existant entre PAF et tumeur desmoide qui n’est
autre qu’une conséquence de I’iatrogenie apportée par la colectomie

prophylactique.

En moyenne, les tumeurs desmoides se manifestent trois ans aprés la
colectomie prophylactique, comme c’est le cas chez notre patiente, avec un délai

maximal jusqu’a cing ans.

2.2 Facteurs hormonaux :

L’ imprégnation oestrogénique favorise la survenue de tumeurs desmoides,

expliquant ainsi :

L’incidence plus elevée de tumeurs desmoides chez les femmes que chez

les hommes.
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Une plus grande incidence chez les femmes en période d’activité génitale et
celles sous contraception hormonale, et contrairement une diminution tumorale
lors de la ménarche et de la meénopause, ainsi qu’avec le traitement au

tamoxifene.
2.3 Facteurs génétiques :

Bien que la grande majorité des tumeurs desmoides soient sporadiques,
elles peuvent également étre héréditaires. La fibromatose desmoide familiale se
développe principalement chez les patients atteints de PAF, mais aussi dans la
fibromatose infiltrante familiale (FIF) et la maladie desmoide héréditaire
(HDD).

En résume, il existe deux anomalies essentielles dans les tumeurs
desmoides, soit la mutation germinale d’APC (dans le cadre de la PAF), soit la

mutation somatique de CTNNB1.

En ce qui concerne les tumeurs sporadiques, ce sont les mutations touchant

le gene CTNNBL, localisé sur le chromosome 3p22, qui sont le plus retrouvées.

Dans les tumeurs desmoides associées a la PAF, il existe plutot des
mutations germinales de I’APC, qui sont elles aussi en rapport avec un deficit de

degradation de la b-caténine et son accumulation nucléaire.

Tous les patients atteints du syndrome FAP héritent d'un seul alléle mutant
defectueux du gene APC ; La FD se développe dans la FAP lorsque le deuxieme
alléle devient également defectueux en raison d'une inactivation somatique telle
que la mutation 3 'dans le codon 1444 du géne APC. Le géne APC non
fonctionnel entraine une accumulation excessive de p-caténine intracellulaire ;

des niveaux élevés de B-caténine peuvent entrainer une sur stimulation de divers
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genes tels que la cycline D1 et c-myc, entrainant une cascade d'évenements
conduisant a une prolifération et une différenciation cellulaires excessives, avec

le développement de tumeurs desmoides dans la FAP.
2.4 Autres facteurs décrits dans la littératures :
- Facteurs endocriniens.
- Radiothérapie.

- Hygiene alimentaire et physique.
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[1l. ANATOMOPATHOLOGIE :

1. PAE:

Lors d’une endoscopie, il faut réaliser plusieurs biopsies, pour parvenir a
avoir une vision précise de la lésion. Les principaux types histologiques

retrouves dans la PAF sont :

1.1 Atteinte colo-rectale :

a. Polypes adenomateux :

Les polypes adénomateux colorectaux sont des tumeurs bénignes,
provenant des tissus de la muqueuse. lls sont caractérisés morphologiquement
(dentele, pédicule, plat ou déprime), macroscopiquement (classification de

Paris) et histologiguement (tubuleux, villeux et tubulo-villeux).

Par définition, les polypes adénomateux sont dysplasiques, sur une période

de 7 a 10 ans seuls 5% vont dégénérer en cancer.
+ Localisation :

Les adenomes peuvent se trouver sur tout le colon, mais ceux de grande
taille predominent plus au niveau du c6lon gauche, de la méme maniere que les

carcinomes.[58]
%+ Aspects microscopiques :
= Adénomes tubuleux :

IIs représentent les trois quarts des polypes adénomateux, leur aspect
histologique est celui de tubes ramifiés, leur degré d’atypie est variable mais

genéralement moins que celui des adénomes villeux.[59]
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® Adénomes villeux :

Ils représentent environ 5 % des polypes adénomateuy, ils sont plats avec
une base large et au microscope ils prennent la forme de doigts. lls sont

susceptibles de présenter plus d’atypies par rapport aux adénomes tubuleux.[60]

= Adénomes tubulo-villeux :

Ils représentent 20 % des polypes adénomateux, ils possedent a la fois des

caractéristiques de I’adénome tubuleux et villeux.

Le risque de cancerisation est intermédiaire entre celui de I’adenome

tubuleux et villeux.
Le compte rendu anatomo-pathologique de notre patiente était en faveur :
- D’adénomes tubuleux et tubulo-villeux en dysplasie de haut grade.
- Certains polypes sont en dysplasie de bas grade.

- Absence de foyers infiltrants.
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Figure 11 : Adénomes tubuleux de bas grade du rectum.

. le compartiment villeux en haut

6lon

villeux du c
droite et le compartiment tubuleux a gauche.

Figure 12 : Adénome tubulo
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b. Adénocarcinome colorectal :
“* Macroscopie :
La tumeur est le plus souvent ulcérée a sa partie centrale, et bourgeonnante
en périphérie, plus rarement végétante.
* Microscopie :

L’adénocarcinome  colorectal est généralement bien différencie
(adénocarcinome lieberkuhnien est le plus fréquent), avec plus de 95 % de
formation glandulaire. L’adénocarcinome modérément différencié est composé
de 50-95 % de formation glandulaire. L’adénocarcinome faiblement différencié

est plus solide avec moins de 50 % de glandes.

Figure 13 : Vue microscopique d’un ADK lieberkuhnien
avec infiltration de la sous-muqueuse.
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1.2 Atteinte digestive haute :

a. Adénomes dysplasiques :

Ils ont les mémes caractéristiques que ceux retrouvés au niveau du colo-
rectum, souvent petits de taille, nombreux, isolés, et rarement ils sont sessiles.
Dans la majorité des cas, les adénomes tubuleux ou tubulo-villeux sont de
découverte fortuite sur les biopsies effectuees lors de I’endoscopie digestive
haute.[61]

+* Localisation :

Dans 6 a 14 % des cas, ces adénomes se situent dans I’estomac,
notamment au niveau de I’antre gastrique. Alors que dans 40 a 92 % des cas, on

note la présence d’adénomes dysplasiques duodénaux.[62]
+* Histologie :

Ces polypes sont identifiés sous forme de lésions planes ou saillantes,
sessiles ou pédonculées. Ils sont formés de villosités et de structures
glandulaires, avec des zones dysplasiques tapissées de cellules cylindriques a
cytoplasme basophile, avec un noyau volumineux, pseudostratifié avec des
mitoses, souvent avec des cellules en gobelet et parfois avec des cellules de
Paneth.[63]
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Figure 14 : Adénomes gastriques, de phénotype intestinal,
avec dysplasie de bas grade (A) et de haut grade (B).

b. Polypes glandulo-kystiques :

Alors qu’ils ne dépassent pas les 2 % chez la population générale, le taux
des polypes fundiques glandulo-kystiques peut aller de 12 a 93 % chez les
individus souffrant de PAF.

Sur le plan épidémiologique et moléculaire, il existe une différence entre
les polypes glandulo-kystiques associés a la PAF et ceux qui sont sporadiques,
ces derniers sont liés aux mutations du gene codant pour la b-caténine, tandis
que les polypes associés a la PAF sont surtout le résultat d’une mutation

germinale du géne APC.
¢ Localisation :

Ils sont diffus dans I’estomac, tres nombreux, plus particulierement au

niveau de I’antre et du corps gastriques, ils mesurent souvent moins de 5 mm.
+» Macroscopie :

Ces polypes sont de couleur rouge ou semblable a celle de la muqueuse

gastrique normale, et prennent la forme de lésions surélevées.
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¢ Histologie :

Ces polypes se composent de structures glandulaires dilatées,
microkystiques, et sont tapissés a I’intérieur de cellules bordantes, principales et

sécretantes.[64]

Figure 15 : Polype fundique glandulo-kystique chez un patient atteint de PAF.

c. Adénocarcinome duodénal :
+* Localisation :

Selon Krami, 59,2 % des ADK duodénaux naissent en péripapillaire, 15 %
en DI, 40% en DI, et 45 % en DIll et DIV.

+» Macroscopie :

L’adénocarcinome duodénal présente des similitudes avec le cancer
colorectal au stade de début, le type histologique le plus fréquent est

I’adénocarcinome avec une fréquence de 93 %.
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¢ Histologie :

Dans 56 % des cas, il s’agit d’adénocarcinome bien différencié avec
différentes formes : bourgeonnante, infiltrante et ulcérée, et dans presque 2 %

des cas, il s’agit d’adénocarcinome indifférencié.[65]

Figure 16 : Image histopathologique d’un ADK duodénal : image montrant des cellules
tumorales avec une quantité modérée de cytoplasme et des noyaux vésiculaires ronds a
ovales et des nucléoles proéminents. H&E (x400)
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2. Tumeurs desmoides :

Les tumeurs desmoides (TD) sont des néoplasmes mésenchymateux rares
avec une consistance en bande fibreuse. Elles sont définies comme étant des
masses pseudo-encapsulées, infiltratives, consécutives a une prolifération

myofibroblastique produisant en abondance du collagene.

Quel que soit leur topographie, leur forme clinique, leur mode d’apparition
(primitives ou recidivantes), les tumeurs desmoides possedent un aspect

anatomopathologique identigue.

2.1 Macroscopie :

Les Tumeurs desmoides peuvent étre classées selon leur localisation, leur

nombre, leur forme et leur taille. Elles peuvent étre uniques comme multiples.

Leur diameétre varie entre 5 et 20 cm, la taille de la tumeur est importante a

préciser pour évaluer le pronostic et la réponse au traitement.

Elles sont fermes a la palpation, avec une sensation granuleuse a la coupe
et révelent un aspect blanc brillant sur la section transversale, avec une surface
trabéculee ressemblant a du tissu cicatriciel. Le néoplasme peut infiltrer les
tissus avoisinants jusqu’a 2-3 cm en dehors de la tumeur palpable. S’il s’agit
d’une récidive, il serait plus difficile de distinguer la tumeur du tissu cicatriciel

qui résulte de I’exérese chirurgicale ancienne.[66]
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Figure 17 : Aspect macroscopique d’une TD de la paroi abdominale.

2.2 Microscopie :

¢ Microscopie optique :

Les tumeurs desmoides sont mal circonscrites, infiltrant les tissus
avoisinants et dénuées de véritable capsule, elles sont composées de collagene
abondant entourant des faisceaux de cellules effilées, fusiformes, d'apparence
uniforme. Le contact de cellule a cellule est peu marqué ou n’existe méme pas.
Les noyaux sont réguliers, de petite taille, bien définis ayant un cytoplasme pale,
sans mitoses, ni cellules géantes. Un a trois petits nucléoles sont habituels. La
cellularité est variable au sein d’une méme lésion, et d’une tumeur a I’autre. On
note la présence de macrophages, des cellules géantes et de lymphocytes en
périphérie. Des fragments de cellules musculaires peuvent aussi étre incrustes

dans la tumeur.
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Figure 18 : Aspect microscopique d’une TD.[67]

¢+ Microscopie électronique :

Les cellules fusiformes de ces tumeurs semblent étre des myofibroblastes,
ce qui est en faveur de la théorie du développement de ces tumeurs a travers la

prolifération anormale des myofibroblastes.

Un aspect de cellules fibroblastiques allongées et bien différenciées est
noté, avec des noyaux qui sont arrondis possédant des contours ondulés. Le
cytoplasme contient un appareil de golgi, quelgques mitochondries et des

ribosomes libres.
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2.3 Immuno-histochimie :

L'immunohistochimie est positive pour les marqueurs de cellules
musculaires, ce qui est en faveur de I’origine myofibroblastique de ces tumeurs,

tels que la vimentine, I'alpha actine muscle lisse, et la desmine.
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V. DIAGNOSTIC POSITIF :

1. Etude clinique :

1.1 Circonstances de découverte :

La découverte des tumeurs desmoides dans le cadre d’une PAF se fait le
plus souvent d’une maniere retardée et fortuite du fait des symptomes

aspécifiques qu’elles engendrent.

Alors que dans 25 a 42 % des cas, elles sont symptomatiques, avec
freqguemment comme signes : des douleurs abdominales localisées ou diffuses,
ou au contraire une masse abdominale indolore a la palpation, I’augmentation du
volume abdominal, parfois ces tumeurs sont découvertes a travers les
complications produites comme : I’hydronéphrose par compression urétérale, les
fistules digestives, I’occlusion intestinale, les compressions nerveuses, les

thromboses veineuses profondes, I’ischémie mésentérique.[68]

» Chez notre patiente, la tumeur a été découverte par la palpation d’une
masse abdominale occupant la FID, augmentant progressivement de taille ce qui

a causé une urétérohydronéphrose droite.

1.2 Signes cliniques :

Les symptomes les plus frequemment retrouvés chez les sujets atteints de

PAF se réesument comme suit :

e Les hémorragies digestives basses: qui prennent la forme de
rectorragies ou de mélénas, elles sont surtout répétées mais peu

abondantes.
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e | es troubles du transit : il s’agit souvent de diarrhée, de constipation

parfois, ou d’alternance entre les deux.

e Les douleurs abdominales : qui sont décrites comme des crampes
diffuses sur tout le cadre colique, et parfois accompagnées d’épreintes et

de ténesmes.

e Une altération de I’état général : qui résulte de la chronicité des signes
cliniques a savoir la diarrhee, les rectorragies qui entrainent un syndrome

anémique, et ultérieurement de I’évolution cancéreuse.

» Chez notre patiente, le signe clinique alarmant était une hémorragie
digestive basse de moyenne abondance (méléna) avec un syndrome

anémique.

1.3 Formes clinigues :

a. Selon la localisation anatomique :

Les symptomes que provoquent les tumeurs desmoides sont strictement liés

a leur localisation.

Selon une série d’études s’étalant sur la periode allant de 1982 (Reitamo et
al.) a 2007 (Lev et al.), les tumeurs desmoides extra-abdominales restent les plus
fréquentes, suivies par la localisation pariétale abdominale puis rarement la

localisation intra-abdominale.[37]

Majoritairement, une tumeur desmoide est unique, mais une atteinte
multicentrique peut exister chez un méme individu dans 5 a 38 %. Souvent, la
seconde lésion nait pas loin de la premiere, toutefois, il existe des lésions

distantes dans différents sites anatomiques.[69]
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+»» La localisation extra-abdominale :

Le pic de fréquence de cette localisation se situe entre 25 et 35 ans, avec

des intervalles d’age de la puberté jusqu’a 40 ans.

Il existe une discordance dans les données de littérature concernant le sexe-
ratio de ces tumeurs, alors que certains auteurs jugent que ces tumeurs sont plus
fréquentes chez les hommes [28], d’autres auteurs précisent que les femmes sont

deux fois plus atteintes que les hommes [33].

Par ordre de fréquence croissant, les localisations les plus souvent
retrouvées sont : la région cervicale, les cuisses, le dos, la paroi thoracique, et

majoritairement les épaules.

Cliniquement, les tumeurs desmoides extra-abdominales se présentent sous
forme d’une masse ferme, adhérente au plan profond mais pas au plan
superficiel, recouverte d’une peau normale, mal limitée, d’apparition sournoise,

de croissance lente et généralement indolore.
* La localisation de la paroi abdominale :

Le pic d’age de cette localisation se situe entre 20 et 30 ans, ces tumeurs
sont plus fréquentes chez les femmes enceintes et dans la premiere année suivant
la grossesse, certaines de ces tumeurs se développent sur le site d’interventions
chirurgicales antérieures, notamment dans le cadre d’une polypose colique. Ces

tumeurs sont tres rares chez I’homme adulte et chez I’enfant.

Cliniquement, ces tumeurs prennent la forme d’une masse ferme, indolore,
palpable, prédominant au niveau des muscles grand droit et oblique de

I’abdomen.

51



Figure 19 : (A) Vue ant. d’une tumeur desmoide de la paroi abdominale.
(B) Vue lat. de la tumeur chez la méme patiente.

++ La localisation intra-abdominale :

Elle est la moins fréquente, ces tumeurs sont le plus souvent sporadiques
mais 10 % d’entre elles sont retrouvées dans le cadre d’un syndrome de

Gardner, I’age de survenue est trés variable avec un SR = 1.

Sur le plan clinique, ces tumeurs demeurent longtemps asymptomatiques,
tout en augmentant de taille infiltrant ainsi les organes de voisinage. Elles se

manifestent ensuite soit :

- Par une masse abdominale fréquemment douloureuse et de grande taille

dépassant les 15 cm.
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- Par une complication (une hydronéphrose par compression urétérale,

une TVP, une ischémie intestinale, un syndrome occlusif...)
- Par une augmentation du volume abdominal.
- D’une maniere fortuite, lors d’explorations pour autres causes.

» Chez notre patiente, la tumeur desmoide avait cause comme

complication une urétérohydronéphrose droite.
b. Tumeurs desmoides et PAF ou Syndrome de Gardner :

Les personnes atteintes de PAF peuvent développer des tumeurs desmoides
dans le mésentére, la paroi abdominale ou les zones cicatricielles. Ces tumeurs
sont considerées comme bénignes, mais par I'élargissement progressif et par
conséquent la pression sur les voies gastro-intestinales ou urinaires, le systeme
nerveux ou vasculaire local, elles peuvent mettre la vie en danger. Les tumeurs
desmoides peuvent étre a la fois une cause de morbidité sévere et de mortaliteé.
Au cours d'une vie, les tumeurs desmoides surviennent chez environ 8 % des

hommes et 13 % des femmes atteintes de PAF.[70]

Majoritairement, le diagnostic de tumeurs desmoides survient apres celui
de la PAF dans un délai moyen de 2 ans apres traitement chirurgical. Parfois, le
diagnostic de TD précede celui de la PAF, ce qui démontre I’utilité d’un examen

coloscopique chez les sujets porteurs de ce type de tumeurs.

Outre la polypose recto-colique et les TD, d’autres manifestations peuvent

s’y associer :

- Des polypes gastro-duodénaux : polypose de la glande fundique,

polypose duodenale, polypes de I’antre gastrique.
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Des lésions cutanées: fibromes, lipomes, kystes sebacés et
épidermoides.

Des anomalies dentaires et des lésions osseuses (ostéomes).

Une hypertrophie congénitale de I’épithélium pigmentaire rétinien
(CHRPE).

Des tumeurs malignes extra coliques associees : tumeurs cérébrales,

hépatoblastomes, cancer de la thyroide.

c. PAF:
VARIANTE DEFINITION

PAF sévere (abondante) >1000 adénomes colorectaux
synchrones

PAF légere 100 a 1000 adénomes colorectaux
synchrones

PAF atténuée <100 adénomes colorectaux
synchrones
PAF  avec prédominance de
manifestations extra-coliques a type

Syndrome de Gardner de : ostéomes, kystes épidermoides,
dents supplémentaires, tumeurs
desmoides

Syndrome de Turcot PAF avec medulloblastome
(astrocytome)

Tableau 3: Définition des différentes formes cliniques de la PAF.
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2. Etude paraclinique :
2.1 Radiologie :
¢+ Echographie :

Cet examen est réalisé essentiellement dans le cadre du bilan d’extension, a
la recherche de tumeurs desmoides, d’une carcinose péritonéale, ainsi que de

métastases a distance.

Lors de la deécouverte d’une masse abdomino-pelvienne dans le cadre
d’une PAF, I’échographie abdomino-pelvienne devient I’examen de premiéere
intention a effectuer. La tumeur desmoide prend généralement I’aspect d’une
masse solide héeterogene, bien limitée, avec une échostructure hypoéchogeéne,

présentant une atténuation posterieure relative a la nature fibreuse de la Iésion.

Figure 20 : Aspect echographique d’une TD abdominale.
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“IRM :

L'IRM fournit une meilleure évaluation des TD, étant la modalité de choix
dans le diagnostic et le pronostic des tumeurs bénignes et malignes des tissus

mous, en raison de son rapport contraste/bruit supérieur.[71]

Conventionnellement, en IRM, une tumeur desmoide prend la forme d’une
masse hétérogene, en hypo ou souvent en iso-signal T1 par rapport aux muscles,
en T2 le signal est variable selon que la composante dominante soit cellulaire ou
fibreuse. On note un rehaussement intense de la masse aprés injection du

Gadolinium.

En T2, I'IRM procure des informations concernant I’envahissement
vasculaire et la cellularité tumorale, un hypersignal en T2 signifie une cellularité

plus élevée, prévoyant ainsi la croissance tumorale.
Les points forts de I’IRM sont les suivants :
- Fournir des dimensions plus exactes de la tumeur.

- Préciser I’origine de la tumeur, les structures qu’elle envahit, et

éliminer les autres diagnostics différentiels.
- Repérer les tumeurs avec une croissance rapide.
- Etablir un bilan d’extension loco-régional.
- Estimer les rapports vasculo-nerveux de la tumeur.
- Juger de I’efficacité des traitements non chirurgicaux.

- Deéceler les récidives tumorales et les distinguer de la fibrose

cicatricielle post-opératoire.
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La majorité des polypes retrouvés dans la PAF sont de petite taille
(inférieure a 5 mm), et sont donc difficiles a mettre en évidence en imagerie.
D’une maniére générale, le diagnostic de polypes d'une taille comprise entre 1 et
2 cm n'était auparavant pas possible lors d'un examen IRM car de nombreuses
sequences IRM sont de longue durée provoquant ainsi un flou de mouvement a

cause de la respiration du patient et son péristaltisme intestinal.

L’IRM fournit les informations suivantes : la présence, I'emplacement, le
diametre, le nombre et la distribution des polypes, ainsi que leur apparence et
I'intensité du signal par rapport a la paroi intestinale sur les images pré contraste

pondérées en T1, pondeérées en T2 et post-gadolinium.

A I’heure actuelle, I’IRM n’est pas utilisée pour la détection ou I’exclusion
des polypes, mais surtout dans le bilan d’extension en explorant les organes de
voisinage, particulierement la detection des métastases hépatiques, ainsi que

I’envahissement des ganglions lymphatiques.[72]
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Figure 21 : Aspect d’une TD en IRM abdominale, 2 coupes axiales en iso-signal T1 (a)
et hypersignal T2 (b) par rapport aux muscles.
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¢ TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

Le scanner constitue I’examen de choix pour pouvoir évoquer le diagnostic
de TD, montrant des masses bien délimitées et homogenes, avec un spectre
d’aspects tres variables dépendant de la composition de ces tumeurs : la richesse
en capillaires et/ ou la densité du collagéne intra-tumoral. Elles se présentent
sous formes de lésions hypo, iso, ou hyperdenses par rapport au tissu
musculaire. Apres injection du produit de contraste, on note un rehaussement de
la masse.

La TDM permet de :

Préciser les limites de la tumeur, sa profondeur, ainsi que ses rapports
avec les organes de voisinage, les gros vaisseaux et les nerfs.

- Poser le diagnostic différentiel avec les autres masses abdominales
telles que les endometriomes, les hématomes et les hémangiomes intra-
musculaires ayant une densité liquidienne.

- Rechercher les complications engendrées par ces tumeurs.

- Estimer le pronostic, en se basant sur certains criteres dits de mauvais
pronostic [73] :

- Un diametre tumoral supérieur a 10 cm.

- Présence de multiples localisations mésentériques.
- Une hydronéphrose bilatérale.

- Un enchéassement extensif de I’intestin gréle.

- Quant a la PAF, le scanner est surtout utilise dans le stade préopeératoire
pour évaluer et classer les tumeurs coliques et rectales.[74]
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Figure 22 : Aspect TDM d’une TD de la paroi abdominale isodense,
aux dépens des muscles droit et obliques.

» Une TDM TAP a éte realisée chez notre patiente et avait objectivé : une
volumineuse masse tissulaire de la FID avec UHN droite sans retentissement sur

I’index cortical droit.
2.2 Endoscopie :
+» Rectosigmoidoscopie :
C’est un examen facile, sans anesthésie, permettant d’explorer le rectum et
le colon sigmoide pour rechercher les polypes caracteristiqgues de la PAF,
préciser leur localisation et leur nombre. Elle permet de réaliser des biopsies et

I’exérése des polypes identifies. Si le résultat est positif, une colonoscopie totale

est systématiquement réalisée.
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+¢ Colonoscopie :

Cet examen est plus spécifique et plus sensible, permet de visualiser la
mugueuse colique directement, d’effectuer des biopsies et de réséquer les
polypes retrouvés. Elle nécessite avant sa réalisation un lavage colique complet
et se déroule sous anesthésie générale. Dans 80 a 95 % des cas, la coloscopie
explore le célon dans sa totalité. Toutefois, dans 15 a 27 % des cas, les polypes

de taille inférieure a 1 cm ou les Iésions planes peuvent ne pas étre pergus.

TMMENT

Figure 23 : Aspect des polypes a la colonoscopie.
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= Chromoendoscopie :

Pour un diagnostic et une surveillance maximale, une technigue de
coloration s’allie a la coloscopie, la chromoendoscopie. Cette technique consiste
a pulvériser un colorant bleu (indigo carmin ou bleu de méthyléene) dans le c6lon

facilitant ainsi la détection des polypes.

Avec une précision allant de 87 a 92 %, la chromoendoscopie permet de

différencier les lésions neoplasiques des non néoplasiques.

STADE ASPECT
I Normal

I Stellaire
'S Petit tubulaire
L Large tubulaire

v Branché

Vi Irrégulier
Vn Non structuré

Tableau 4: Classification de Kudo-Chromoendoscopie.
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Normal crypts | Hyperplastic |  Tubular Tubular Tubulo- Endoscopically| Endoscopically
polyp adenoma adenoma villous reseclable irmeseclable
(HGDY (LGD) adenoma cancer cancer

Figure 24 : Aspects chromoendoscopiques de la classification de Kudo.

*FOGD :

Cet examen permet d’explorer I’estomac et le duodénum a la recherche de
polypes, elle suit un protocole spécial : I’examen se déroule avec un endoscope
ayant une vision axiale et latérale, puis toute anomalie notifiée sera décrite,
photographiée et biopsiée, a cela s’ajoutent des biopsies péri-papillaires
systématiquement.

On a noté a travers I’exploration endoscopique que les adénomes

duodénaux sont les plus fréquentes des atteintes extra-coliques chez les sujets

porteurs de PAF.

» Chez notre patiente, la FOGD a éteé effectuée et avait révélé: un
esophage d’aspect normal, avec une antrite érythémateuse a I’examen

anatomopathologique.
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Figure 25 : Aspect endoscopique de la polypose gastrique au cours de la PAF.

¢ Echoendoscopie :

Dans le cadre de PAF, cette technique est peu indiquée, elle est surtout
utilisée lorsqu’un polype de grande taille est notifié au niveau de I’ampoule de
Vater.

La réalisation de cet examen nécessite une anesthésie générale, et permet
non seulement la visualisation de la paroi gastro-intestinale mais aussi

d’effectuer des interventions thérapeutiques guidées en temps réel.[75]

Gréace a I’écho-endoscopie, on peut préciser avec exactitude les stades T et
N des tumeurs du célon et du rectum chez presque 80 a 90 % des sujets, et de ce
fait elle occupe une place majeure dans I’étape préopeératoire. Elle permet aussi
de de détecter I’existence de métastases coliques a partir d’autres organes,

indiquant I’étendue de I’acte opératoire.
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L’échoendoscopie permet aussi d’étudier les tumeurs sous-muqueuses,
telles que les gastrinomes, les carcinoides, les tumeurs stromales, ainsi que la
détection de lesions vasculaires.[76]

2.3 Biologie :

Une NFS, bilan rénal, bilan hépatique et ionogramme sont les principaux

examens a effectuer. Une anémie modérée a éteé notifiée chez notre patiente.
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V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

1. Tumeurs desmoides :

4 Les lésions les plus souvent mal interprétées comme tumeurs desmoides

chez les sujets atteints de PAF sont les suivantes :

. Le tissu cicatriciel : C'est probablement le diagnostic difféerentiel le plus
difficile face a la fibromatose de type desmoide, particulierement chez les
patients connus porteurs de tumeurs desmoides. Le tissu cicatriciel est moins
organisé, présente souvent différentes phases de réparation tissulaire, moins

infiltrant et donc n‘envahit genéralement pas le muscle squelettique adjacent.

. La fibromatose superficielle : se développe souvent sous forme de
multiples petits nodules étroitement associés au tissu conjonctif dense et regulier
de I'aponévrose palmaire ou plantaire, elle est genéralement beaucoup plus petite

que la fibromatose de type desmoide.

. La fasciite nodulaire : son architecture fasciculaire est beaucoup moins

organisée que la tumeur desmoide, elle est généralement de taille plus petite.

. Le myofibrome : Ce type de tumeur est beaucoup plus fréguent dans la
population pediatrique que les tumeurs desmoides, et la morphologie biphasique

avec des nodules myoides et des zones plus fibreuses est assez distinctive.

. Le sarcome fibromyxoide : C’est le plus délicat a éliminer, vu le nombre
éleve de similitudes qu’il présente avec les tumeurs desmoides, le fibrosarcome
est une néoplasie maligne envahissante meétastasiante, ayant quelques

différences avec la tumeur desmoide :
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- Une plus grande taille, avec une croissance plus rapide.
- Un aspect plus régulier avec une couleur saumon a la coupe.
- Une pseudo-capsule parfois visible.
- Un agencement fasciculaire supeérieur, avec moins de collagene.
- Une activité mitotique élevée.
- Lafréguence des métastases.

. L’endométriose.

. La myosite subaigué diffuse.

2. PAF :

4 Les principales pathologies qui prétent a confusion avec la PAF sont les

suivantes :

. Syndrome de Lynch : est une maladie autosomique dominante causant 2
a 3 % de cas de kc colorectal, ou la lésion premiére est représentee par un

adénome unique contrairement aux adénomes multiples de la PAF.

Syndrome de Peutz-Jeghers: Multiples polypes hamartomateux
localisés dans I’estomac, I’intestin gréle, le colon, ainsi que lésions cutanées
typiques.

Les syndromes de polypose mixte héréeditaire et la polypose

hyperplasique et les polypes juvéniles familiaux.

. Agrégats lymphoides : simulent une PAF précoce, particulierement chez

les enfants et les jeunes adultes.
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V1. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Tumeurs desmoides :

1.1 But :
Le traitement des tumeurs desmoides se fixe comme objectifs :

e D’éviter les récidives en effectuant une résection au complet de la

tumeur avec des marges saines.
e De conserver la fonction des organes adjacents.

e De minimiser la morbidité majeure (esthétique et/ou fonctionnelle).

1.2 Moyens thérapeutiques :

a. Traitement chirurgical :

La technique chirurgicale a employer, quant aux tumeurs desmoides
associees a la PAF, dépend de deux parametres majeurs: la taille et la
localisation. La résection compléte de la tumeur avec des marges
microscopiques negatives est I'objectif chirurgical standard, mais, cette méthode
n'est pas toujours possible a cause des limites anatomiques. Mé&me avec une
résection chirurgicale compléte, les TD peuvent réapparaitre. Une résection

incompléte est associée a un risque plus éleve de récidive locale.

Cependant, méme les résections avec des marges positives pour la tumeur
peuvent parfois entrainer des intervalles prolongés sans maladie clinique. La
résection ne semble pas affecter la survie, ce qui est cohérent avec la nature

histologiquement bénigne des desmoides.
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Ainsi, la stratégie chirurgicale globale devrait étre de tenter une ablation
compléte en utilisant des approches préservant la fonction afin de minimiser la
morbidité majeure (fonctionnelle et/ou esthétique). Il faut donc essayer d’allier

deux conditions opposees :

e Une exérése délabrante d’une grande précision carcinologique,

permettant d’éviter les recidives.
e Une conservation nécessaire des fonctions vitales.

Selon le registre néerlandais de la PAF, les résultats thérapeutiques des TD
intra-abdominales étaient similaires avec une approche médicale chirurgicale
versus non chirurgicale (absence de progression chez 33 % contre 49 % a 10 ans
de suivi). La présente etude démontre que pour les tumeurs desmoides intra-
abdominales, des taux de survie sans progression similaires ont été observes
apres un traitement chirurgical et une approche plus conservatrice. Aucune TD
intra-abdominale n'a pu étre radicalement reséqué par chirurgie, mais a la fin de
la période de suivi, les deux tiers des tumeurs desmoides intra-abdominales ont
montré une régression ou une stabilisation de la croissance tumorale. Sur la base
de ces résultats, une approche conservatrice semble étre le choix préféré chez les
patients atteints de grands desmoides stables ou a croissance lente. Ce n'est que
dans les cas de desmoides a croissance progressive, avec des complications
telles que l'obstruction de l'intestin gréle, qu'un traitement chirurgical peut étre
une option. Chez ces patients, une intervention chirurgicale minimale (pontage
intestinal) pourrait étre effectuee. Chez les patients présentant une obstruction de
I'uretere, un stenting de l'uretere peut étre indiquée. Ces conclusions appuient les

recommandations actuelles sur le traitement des tumeurs desmoides. [77]
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» Notre patiente avait présenté une TD mesentérique non résécable, qui a
répondu favorablement au traitement médical notant une stabilisation puis une

régression tumorale.
b. Radiothérapie :

Pour les patients qui ne sont pas de bons candidats chirurgicaux, ceux qui
refusent la chirurgie et ceux pour qui la morbidité chirurgicale serait excessive,
la radiothérapie primaire serait une option thérapeutique efficace. Son utilisation
doit &tre mise en balance avec le potentiel d'effets tardifs des rayonnements tels
que les tumeurs malignes secondaires, particulierement chez les patients plus

jeunes.

Le role de la RT adjuvante dans le contr6le local de la tumeur n'est pas
encore clairement défini et reste controversé. Les directives du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) suggerent que la RT postopératoire
soit envisagée chez les patients présentant une tumeur volumineuse et des

marges positives.[78]

La dose recommandée de RT pour le traitement définitif est de 50 a 60 Gy
en 5 a 7 semaines fractionnée de 1,8 a 2 Gy par séance. Les taux de récidive

locale ne semblent pas étre réduits par l'utilisation de doses plus élevees.[79]

Une nouvelle approche pour augmenter la résécabilité et réduire les taux de
récidive locale chez les patients porteurs de tumeurs desmoides extra-
abdominaux serait [l'utilisation de la RT neoadjuvante (préopératoire).
Cependant, une confirmation par des essais prospectifs randomisés plus
Importants est nécessaire avant que cette approche puisse étre considérée comme
standard.[80]
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c. La thérapie systémique:

Le choix de la thérapie systémique est critique pour les résultats a long
terme des patients atteints de TD. Dans une enquéte d'un grand centre de
cancérologie, 68 patients ont recu 157 lignes de thérapie systémique de 1994 a
2007. En général, les situations clinigues sans aucune menace imminente pour la
vie ou la fonction peuvent étre traitées avec des approches moins toxiques, telles
que I'hnormonothérapie ou les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou les

inhibiteurs de la tyrosine kinase.[81]
e Tamoxifene :

Des preuves cliniques et expérimentales suggerent que la dépendance
hormonale de la croissance des tumeurs desmoides, preuve de l'efficacité des
anti-cestrogenes, est basée sur un certain nombre d'essais non controlés par
placebo. C'est I'agent anti-oestrogene le plus couramment utilisé pour traiter les
TD. Le tamoxifene est traditionnellement administré a des doses équivalentes a
celles utilisées pour le cancer du sein, avec des rapports anecdotiques d'efficacité

a des doses plus élevees.[82]
e Anti-inflammatoires non stéroidiens :

L'utilisation des AINS dans le traitement des TD était basée sur
I'observation de la régression totale d'une seule TD récurrente du sternum chez
un patient prenant de l'indométacine pour une péricardite radio induite. Les
AINS, tels que le sulindac ou lI'indométacine, entrainent des réponses de 37 a 57
%, que ce soit sous forme de réponses partielles ou completes [83]. Cependant,
la plupart des rapports sont des cas uniques qui ont atteint la stabilisation de la
maladie [84].
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e Interféron :

Plusieurs rapports de cas décrivent des réponses objectives ou des péeriodes
prolongées de stabilisation de la maladie avec l'interféeron-alpha dans certains

cas, suite a I'échec du sulindac et du tamoxiféne.
e Chimiothérapie cytotoxique :

La chimiothérapie avec des agents cytotoxiques repreésente un choix
approprié pour les patients présentant des tumeurs desmoides de croissance

rapide ou pour ceux qui sont tres symptomatiques.

Plusieurs regimes sont actifs, et dans tous les cas, des réponses durables
pendant des années ont été rapportées. La chimiothérapie conventionnelle,
genéralement administrée a faibles doses sur une période prolongée, a donné des

résultats encourageants.

Cependant, la durée du traitement est intrinsequement limitée par la
toxicité cumulative. Différentes combinaisons de régimes avec la doxorubicine
liposomale, l'ifosfamide et le méthotrexate plus l'alcaloide vinca ont été
utilisées, produisant des réponses significatives allant de 50 a 80 % (reponses

partielles ou maladie stable pendant au moins 6 mois).[85]

Aucun essai randomisé n'est disponible, mais une étude rétrospective
récente qui a recueilli des données sur 15 ans recommande d'administrer des
agents uniques (en particulier anthracyclines) aprés I'échec de
I'normonothérapie, étant donné qu'il n’existe aucune synergie claire entre les
associations de medicaments, et d'utiliser occasionnellement des associations

pour les patients présentant des tumeurs plus symptomatiques.
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» Notre patiente avait recu un traitement par AINS suivi d’une cure de
chimiothérapie par voie orale (Votrient 400 mg) pendant 03 mois, avec une
réponse favorable au traitement, notamment la diminution en taille de la tumeur

desmoide.
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2. Tumeurs desmoides associées a une PAF :
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Figure 26 : Algorithme pour le traitement des TD associées a la PAF.[86]
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3. PAF:
3.1 But :
Le traitement de la PAF se fixe comme objectifs :

- D’améliorer la qualité de vie des sujets atteints, et optimalement

I’espérance de vie.
- De prévenir les complications, et particulierement les métastases.
- De respecter les marges de résection chirurgicale et de curage.
- De prevenir le cancer colorectal par un traitement prophylactique.

3.2 Movyens thérapeutiques :

a. Traitement chirurgical :

La chirurgie est élective dans le traitement definitif de la PAF, et elle est
habituellement instaurée en fin de lI'adolescence ou au début de la vingtaine, en
raison du nombre croissant d'adénomes. Néanmoins, le moment peut étre
arrangé parfois et retardé si le patient est compliant avec un moindre nombre de

polypes de petite taille.

Deux options chirurgicales principales sont possibles : la colectomie totale
avec anastomose iléo-rectale ou la coloproctectomie totale avec anastomose
iléo-anale, le choix de la méthode a suivre tient compte principalement du
nombre d’adénomes colorectaux que présente le patient, ainsi que du degré de

dysplasie.
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¢ Coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale :

Compte tenu du risque substantiel de développer un cancer du rectum apres

colectomie et anastomose ileo-rectale, la majorité des experts conseillent une

proctocolectomie totale pour le patient atteint d’une PAF typique ayant de

multiples adénomes rectaux.[87]

Cette intervention se déroule suivant plusieurs étapes :

Installation du patient en DD.

Ligature des vaisseaux : a savoir I’artere et la veine meésentériques
inférieures, I’artere colique supérieure droite et sa veine, et I’artere

iléocaecoappendiculaire.
Libération du colon.
Résection du rectum, puis son extraction par laparotomie.

Section intestinale et établissement de la continuité digestive par
abaissement de I’iléon jusqu’a I’anus. Avant d’assurer cette continuité,

il faut mettre en place un réservoir iléal.
Parfois recours a une iléostomie de protection.
Drainage : 02 drains sont mis en place en arriere du reservoir.

Fermeture abdominale plan par plan.
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Figure 27: Piéce de CPT.

77



*¢ Colectomie totale avec anastomose iléo-rectale :

En cas d’un patient présentant un nombre minime de polypes rectaux, cette
procedure peut étre une alternative appropriée a condition qu’il y ait acceptation
d’une surveillance rectale a vie. Beaucoup de chirurgiens préferent cette
technique pour les femmes ayant un faible nombre de polypes depuis gqu'il a été
rapporté que les procédures de poche peuvent réduire la fertilité. Une conversion
ultérieure d’une anastomose iléo-rectale en une poche J peut étre réalisée, mais
peut devenir difficile en raison de la formation de tumeurs desmoides dans la

zone opérée.[88]

Cette technique est moins compliquée que la premiére avec un taux de

morbidité qui est plus faible, et ne nécessite que rarement une iléostomie.

Ci-dessous une comparaison entre les avantages et les inconvénients de ces

deux meéthodes chirurgicales :
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Opératoire et per-opératoire

Fonction Intestinale

Fonction sexuelle

reproductive

Suivi et risque ultérieur

et

CT avec AIR
Chirurgie abdominale
uniquement.

Plus simple a réaliser par
laparoscopie.
Morbidité
basse.
I1éostomie non nécessaire.
Fréquence de défécation
environ 3fois/jr.

péri-opératoire

Incontinence rare.

Pas d’effets sur la fertilité

féminine.
Aucun  risque pour la
fonction érectile ou

éjaculatoire.

Surveillance plus intensive.
Le risque de carcinome rectal
augmente avec I'age.
Proctectomie secondaire
parfois nécessaire, poche
iléoanale possible.

CPT avec AIA
Chirurgie pelvienne complexe.
Difficile a réaliser par laparoscopie.
Morbidité  péri-opératoire  plus
élevée.

Iléostomie temporaire généralement
requise.

Fréquence de défécation environ
5fois/jr, une fois la nuit.

Troubles de la continence courants.
La défaillance de la poche peut
entrainer une iléostomie permanente
(10%).

Fécondité féminine réduite de 50 %.
1-2 % de risque de dysfonction
érectile ou €jaculatoire.

Surveillance moins intensive.

Adénomes de la zone de transition
anale fréquents.

Chirurgie ultérieure plus complexe.

Tableau 5: Avantages et inconvénients de la CT par rapport a la CPT. [89]

Le développement potentiel de tumeurs desmoides peut compliquer les

problemes concernant la chirurgie abdominale. La grande majorité des tumeurs

desmoides se développent apres une chirurgie prophylactique, bien que certains

patients présentent parfois une tumeur desmoide preopératoire qui peut méme

rendre la colectomie impossible.
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b. Traitement endoscopique :

La prise en charge endoscopique de la PAF présente plusieurs avantages
potentiels, notamment lI'absence de risque associé a la chirurgie, la préservation
de la fonction intestinale normale et l'absence de risque accru de tumeur
desmoide. De plus, la prise en charge endoscopique peut étre réalisée en
ambulatoire. Les techniques endoscopiques sont utilisées dans la surveillance
des patients apres une colectomie et pour retirer les polypes du moignon rectal
ou de la poche iléale[90]. Leur utilisation chez les patients atteints de PAF avec
un cOlon preserve, comme alternative a la colectomie, a été empéchée par des
préoccupations concernant la faisabilité de I'¢elimination d'innombrables polypes

et le risque de passer a c6té d'un cancer.

Selon une étude rétrospective menée dans trois centres au Japon (Osaka
Medical Center for Cancer and Cardiovascular Diseases, Kenporen Osaka
Central Hospital et Ishikawa Gastroenter ological Medical Clinic), un examen
rétrospectif des dossiers médicaux a identifié un grand groupe de patients
atteints de PAF qui ont fortement refusé de subir une colectomie. Ces patients
ont été pris en charge par endoscopie et ont subi des coloscopies répétees pour
retirer de nombreux polypes dans le but de dégager le c6lon. Au cours d'un suivi
médian de 5,1 ans, aucun CCR invasif n'a ete observé. Cing patients avaient un
carcinome non invasif (catégorie 4.2 selon la classification de Vienne révisée),
qui a été détecté dans les 10 mois suivant le début de la période de suivi. Tous
ces patients ont été traités par endoscopie sans aucun signe de récidive au cours
du suivi. Malgreé l'ablation de pres de 56 000 polypes, aucune complication liée
aux procedures endoscopiques, telles que des saignements et des perforations,

n'a eté observée. Ces résultats suggerent que la prise en charge endoscopique de
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la PAF est faisable et sdre, du moins & moyen terme. Etant donné qu'un suivi de
5,1 ans est une période relativement courte dans le cadre de la PAF, il est
impossible de tirer des conclusions sur la sécurité a long terme de la prise en

charge endoscopique.[91]

En conclusion, la prise en charge endoscopique de la PAF est faisable et
s(re a moyen terme. Il peut offrir une alternative a la chirurgie chez les patients
FAP qui refusent la colectomie ou qui souhaitent reporter la colectomie de

quelques années.[77]

Figure 28: Images endoscopiques : (a) Avant la polypectomie, (b) Aprés la polypectomie.

c. Traitement pharmacologique :

Le premier médicament qui s'est avéré efficace dans la PAF a été le
sulindac. L'utilisation a long terme de ce médicament a réduit le nombre
d'adénomes colorectaux de plus de 50 % dans le c6lon ainsi que dans le segment
rectal retenu des patients atteints de PAF aprés une colectomie initiale.
Cependant, le sulindac n'a pas empéché le développement d'adénomes dans la
PAF.
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Dans les années 1990, des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (cyclo-
oxygénase-2) ont eté développés et auraient moins d'effets secondaires que les

AINS non sélectifs classiques.

Il a été constaté que l'un de ces meédicaments (célécoxib) réduisait le
nombre d'adénomes colorectaux de 28 %. Contrairement au sulindac, ce
médicament a également reduit le nombre dadénomes duodénaux.
Malheureusement, des effets secondaires cardiovasculaires ont recemment été
rapportés chez des patients utilisant un autre inhibiteur sélectif de la COX-2,
rofécoxib, notamment la survenue d’infarctus du myocarde et d’accident

vasculaire cérébral.

Le célécoxib (onsénal) est enregistré pour le traitement de la PAF en
plusieurs pays, mais certains spécialistes qui s'occupent de la prise en charge des
patients atteints de PAF sont réticents a prescrire ces médicaments, surtout parce
que la plupart des patients doivent utiliser le médicament a fortes doses sur le
long terme. Les données sont actuellement collectées a I'échelle mondiale pour
évaluer l'effet positif et les effets secondaires possibles de l'utilisation a long

terme du célécoxib chez les patients avec FAP.

Bien que les AINS ne remplacent pas le traitement chirurgical de la PAF
colique, ils peuvent néanmoins jouer un role dans le report de la chirurgie chez
les patients atteints de polypose colique légere ou chez les patients atteints de
polypose rectale aprés une colectomie antérieure. Ils peuvent également étre
utilisés chez les patients qui refusent un traitement chirurgical ou chez les
patients qui ne peuvent pas étre opeérés en raison d'une maladie desmoide

étendue.
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Bien que I'effet du célécoxib sur le nombre d'adénomes colorectaux n‘ait
jamais été directement comparé a l'effet du sulindac, les essais publiés suggerent
un effet plus fort de ce dernier. De plus, une association du sulindac avec des
effets secondaires cardiovasculaires graves n'a jamais été rapportée, et la toxicite
gastro-intestinale peut étre traitée avec des inhibiteurs de la pompe a protons si
nécessaire. Sur la base de ces considérations, on peut affirmer que le sulindac est

plus attractif que le célécoxib pour le traitement de I'adénome colorectal.[92]

Outre ces effets potentiels, la chimioprévention seule n'est pas appropriée
puisque le CCR peut se développer méme chez les patients avec suppression des

polypes avec les AINS.[93]
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VIl. SURVEILLANCE :

1. Tumeurs desmoides :

% TD résequées :

Etant donneé le grand risque de recidive que présente ce type de tumeurs, un
suivi clinigue et un suivi radiologique sont préconisés apres le traitement,

initialement tous les 3 a 6 mois.

Selon une étude menée sur 13 patients opérés pour tumeurs desmoides
intra-abdominales dans les hopitaux universitaires de Baskent situes dans trois
régions différentes (Ankara, Adana et Konya) de la Turquie, les patients ont été
examinés 02 fois au cours de la premiére année suivant la chirurgie puis tous les

ans avec une IRM de contrdle.[94]

En géneral, aprés un traitement chirurgical, le suivi est basé sur I’examen
clinique ainsi qu’une TDM abdominale a 03 mois puis a 06 mois puis tous les
ans.[95]

% TD non réséqueées :

Les recommandations sont de surveiller cliniquement et radiologiguement
les patients tous les 3 a 6 mois pendant 2 a 3 ans, puis annuellement. L’examen
radiologique de référence est I’IRM, car il s’agit du meilleur examen pour
distinguer des modifications de la tumeur dues au traitement (medical ou
chirurgical partiel). Le TEP scan semble également étre un bon examen de

surveillance pour évaluer la réponse tumorale a I’ imatinib.
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Les recommandations du consensus de Milan 2018 ont défini un
algorithme de prise en charge et adopte la stratégie initiale de surveillance active
pour les patients qui présentent des tumeurs desmoides pour une période de 1 a 2
ans par examen clinique et IRM mensuel durant les premiers mois puis a un
intervalle de 3 a 6 mois, a la recherche de progression tumorale ou augmentation

des symptomes qui va justifier un traitement actif.[96]
2. PAF :

Selon cing études établies dans divers pays, se prolongeant de 1980 a 1990,
les résultats des registres de la PAF ont montré que dans les cas de PAF
symptomatiques, l'incidence du CCR était beaucoup plus elevée (incidence : 50

a 70 %) que dans ceux identifiés par la surveillance (incidence : 3 a 10 %).[97]

D'autres études qui ont evalué la mortalité des patients atteints de PAF ont
rapporté que les politiques de surveillance et la colectomie prophylactique ont
entrainé une réduction du nombre de patients atteints de PAF décédés d'un CCR,
mais que, de nos jours, une plus grande proportion de déces est attribuable aux
manifestations extracoliqgues de la maladie. (Tumeurs desmoides, cancer
duodénal).[98]

** PAF classique :

L’age auquel le dépistage doit commencer tient compte du risque de
transformation maligne des adénomes colorectaux. Dans la littérature récente,
aucune étude ne fournit des informations sur la distribution des ages au moment
du diagnostic de CCR dans la PAF car la plupart des cas sont actuellement

diagnostigués a un stade pré-malin.
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Des études portant sur de grandes séries de familles atteintes de PAF dans
les années 1970 et 1980 ont indigué que le risque de développer un CCR avant

I'age de 20 ans est tres faible.

Le tableau ci-dessous, représente la proportion de patients atteints de PAF
et qui ont développé un CCR a un age inférieur ou égal a 20 ans, observée dans

certains registres européens.

Nombre de CCR diagnostiqués (%)

Registre  de | Nombre total
polypose de CCR

0-10 ans 11-15 ans 16-20 ans
Les Pays-Bas 106 0 1 1
Danemark 190 0 0 3
Allemagne 524 0 1 7
Saint Mark 96 0 0 3
Finlande 157 0 0 1
TOTAL 1073 0 2 (0,2 %) 15 (1,3 %)

Tableau 6: Proportion de patients atteints de PAF
avec un CCR diagnostiqué a un age < 20 ans.[92]
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Aucun cas de CCR n’a été noté avant I’age de 10 ans, et un cas fortuit entre
11 et 15 ans. En se basant sur ces résultats, le groupe européen conseille de
commencer la surveillance endoscopique dés le début de I'adolescence. Etant
donné que certains patients, en particulier ceux qui présentent une mutation
située au codon 1309 du gene APC, peuvent développer une polypose sévere du
colorectum avant I'age de 10 ans, il faut alors préter attention aux symptémes
lies a la PAF. Toutefois, chez les patients symptomatiques, un examen

endoscopique peut étre indiguée a tout age.

e Les membres de la famille chez qui la mutation a été identifiée
doivent maintenir la surveillance endoscopique a vie car la pénétrance

de la maladie est pratiguement de 100 %.

e Les personnes a haut risque (parents de premier degré atteints)
provenant de famille sans mutation APC identifiée, doivent poursuivre

la surveillance jusqu’a I’age de 50 ans.

Dans un premier temps, il est conseillé d’effectuer au moins une
sigmoidoscopie flexible, si des adénomes sont mis en evidence, une coloscopie
sera alors effectuée. L’intervalle conseillé entre 2 sigmoidoscopies normales est
deux ans. Par contre, si des adenomes sont identifiés, la coloscopie sera alors

effectuée annuellement jusqu’a ce qu’une colectomie soit indiquée.
» PAF atténuée :
Dans le cas d’une AFAP, un autre protocole doit étre suivi :

e Une coloscopie est recommandée a la place de la sigmoidoscopie

(vu la localisation des adénomes surtout a droite).

e Si des polypes sont détectés, la surveillance deviendra classique.
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Le tableau ci-dessous résume les protocoles de surveillance proposés aux
patients avec PAF et AFAP :

Type d’examen L_|m|,te_ S Intervalle
inférieure
PAF classique
N -~
Sigmoidoscopie 10-12 ans 9 ans*
PAF atténuee _
Colonoscopie 18-20 ans 2 ans*

Tableau 7: Protocole de surveillance colorectale chez les membres
de famille & risque de PAF et d’AFAP,
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Conclusion
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La polypose adenomateuse familiale (PAF) est un syndrome héréditaire
dominant de prédisposition au cancer colo-rectal di a une mutation germinale
du gene APC, caractérisee par le développement de plusieurs dizaines a
plusieurs milliers d'adénomes dans le rectum et le c6lon au cours de la deuxiéme
décennie de la vie, avec plusieurs manifestations extra-coliques a savoir les

tumeurs desmoides.

Presque tous les patients développeront un CCR s'ils ne sont pas identifiés
et traités a un stade précoce. La colectomie prophylactique constitue le
traitement de choix a effectuer apres le diagnostic de la maladie, mais une

coloproctectomie totale peut s’avérer nécessaire pour certains patients.

Bien que bénignes d'un point de vue histologique, les tumeurs desmoides
peuvent présenter un comportement agressif caractérisé par une croissance
infiltrante et un taux de récidive élevé apres résection. Les TD représentent la
deuxiéme cause de déces chez les patients atteints de PAF, et sont surtout de

localisation intra-abdominale.

Un facteur de risque particulier pour le développement des DT est le
traumatisme chirurgical : la plupart des DT se développent dans les 5 ans

suivant la chirurgie.

La symptomatologie des tumeurs desmoides n’est pas spécifique, et dépend
de leur localisation, leur diagnostic repose essentiellement sur lI'imagerie par
résonance magnetique, en raison de sa déefinition superieure de ces lésions, avec

une confirmation histologique de leur nature.
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Le risque de développer des TD chez les patients atteints de PAF doit étre
limité autant que possible en éliminant ou en réduisant les facteurs de risque

modifiables principalement les traumatismes chirurgicaux.

Le comportement des TD est difficile a prévoir : certaines tumeurs ont une
phase stable prolongée voire une résolution spontanée ; d'autre part, d'autres

poussent agressivement.

La chirurgie est le standard thérapeutique en cas de conditions favorables
localement. Compte tenu des taux élevés de récidive et de morbidité de la
chirurgie pour les TD intra-abdominaux, et de la possibilité que les patients
connaissent une phase stable prolongée ou méme une régression spontanée, il

pourrait étre raisonnable d'adresser des patients hautement sélectionnés au suivi.
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La polypose adenomateuse familiale est une maladie précancéreuse caractérise
par le développement de multiples (>100) adénomes colorectaux, chacun d’entre eux

présentant le risque inhérent de devenir un carcinome.

Il existe d’autres formes atténuées de la PAF, avec un nombre inférieur

d’adénomes.

Des le diagnostic de la maladie, un traitement prophylactique s’impose par
colectomie totale avec anastomose iléo-rectale ou coloproctectomie totale avec

anastomose iléo-anale.

En dehors des adénomes colorectaux, la PAF présente plusieurs manifestations
extra-coliques telles que des ostéomes, une CHRPE, et des tumeurs desmoides qui

représentent la deuxieme cause de mortalité dans la PAF apres les cancers colorectaux.

Notre travail consiste a étudier le cas d’une patiente présentant une tumeur
desmoide dans le cadre d’une PAF, opérée pour coloproctectomie totale au service de
chirurgie viscérale de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat. Notre
objectif était de rapporter les modalités diagnostiques et thérapeutiques dans

|’association tumeurs desmoides et PAF.
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ABSTRACT

Title : Desmoid tumors in familial adenomatous polyposis
Author : Loukbache Imane
Reporter : Pr. Ait Ali Abdelmounaim

Key words : Familial adenomatous polyposis - Desmoid tumors - Association -

Colectomy - Total coloproctectomy

Familial adenomatous polyposis is a precancerous disease characterized by the
development of multiple (>100) colorectal adenomas, each of which has the inherent

risk of becoming a carcinoma.
There are other attenuated forms of FAP, with a lower number of adenomas.

As soon as the disease is diagnosed, prophylactic treatment is required by total
colectomy with ileorectal anastomosis or total coloproctectomy with ileoanal

anastomosis.

Apart from colorectal adenomas, FAP presents several extra-colonic
manifestations such as osteomas, CHRPE, and desmoid tumors which represent the

second cause of mortality in FAP after colorectal cancers.

Our work consists in studying the case of a patient presenting a desmoid tumor in
the framework of a FAP, operated for total coloproctectomy in the visceral surgery
department of the military hospital of instruction Mohammed V of Rabat. Our
objective was to report the diagnostic and therapeutic modalities in the association of
desmoid tumors and PAF.
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