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RESUME

La polypose adénomateuse familiale ( PAF) est une maladie génétique rare caractérisée par la pré-
sence d’'une centaine de polypes siégeant sur le cadre colique associés a des certaines manifesta-
tions extra-coliques. Le risque de dégénérescence maligne des polypes existe dés I'age de 20 ans.
L'affection est tres peu étudiée en Afrique. La présente étude a été prospective et transversale et
menée sur une période de 9 mois. Un recrutement exhaustif et non aléatoire de tous les sujets de la
famille D ayant signalé une rectorragie a été effectué. Dix huit cas ont été colligés, tous issus de la
méme lignée et reconstitués a partir d'un pedigree prenant en compte 4 générations de 153 sujets.
L'age moyen de ces patients était de 32 ans avec des extrémes entre 11 et 70 ans. Les symptomes
extra digestifs étaient rares. La coloscopie a appuyé I'hypothése d’'une forme atténuée de la polypose
(1 & 20) et I'histologie en a confirmé la nature adénomateuse. Au cours de cette étude, deux cas de
tumeur maligne (I'une rectale et I'autre colique) ont été découverts. Aucune mutation dans les genes
habituellement incriminés APC et MYH n’a été retrouvée lors du séquencage direct. Les travaux se
poursuivent afin d'élucider les particularités cliniques et génétiques de la polypose adénomateuse
familiale au Bénin.
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ABSTRAT

Familial adenomatous polyposis is a genetic disease characterized by the formation of hundreds of
colorectal adenomatous polyps and an extra-intestinal manifestation. Malignant degeneration begins
at age 20. This complaint is poorly studied in Africa. It's a prospective and transverse study lasting
nine months. There has been a comprehensive and nonrandom recruitment of all the members of the
D. family where cases of rectal bleeding have been reported. 18 cases have been identified and they
all come from the same lineage that has been rebuilt over 4 generations of 153 people. The patients
age ranges from 11 to 70 years old with a median of 32. Extra digestive symptoms are scarce. The
Colonoscopy confirmed an attenuated polyposis (1-20) while the histology corroborated an adenomat-
ous polyposis. We noticed 2 colorectal tumors at colonoscopy. The molecular analysis of APC and
MYH genes revealed no mutation but researches are underway. Researches continue to clear up
clinical and genetical appearance of familial adenomatous polyposis.
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INTRODUCTION

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est
une maladie génétique qui se définit par la
présence d'une centaine d'adénomes colorec-
taux chez le patient, une histoire familiale de
polypose sur plusieurs générations, I'existence
de pathologies extra-coliques associées (adé-
nomes duodénaux, tumeurs desmoides) et
une mutation qui dans 85% des cas concerne
le géne APC (Adenomatous polyposis coli)
[1,2]. Le gene APC situé sur le bras court du
chromosome 5 (5g21) et constitué de 15 exons
est le siege de mutations différentes respon-
sable du développement de la maladie [3]. Des
corrélations entre les mutations du géne APC

et les phénotypes de la maladie sont connues
[3]. I existe par ailleurs une population de ma-
lades atteints de PAF sans mutation dans le
géne APC mais plutdt dans le gene MYH (Mut
Y homolog) qui est un géne réparateur de
I’ADN situé sur le bras court du chromosome
1. A la différence du gene APC, MYH est a
transmission autosomique récessive [4,5].
Des variétés de PAF sans mutation ou avec
peu de polypes (nombre inférieur a 100) sont
également décrites.

C’est a l'adolescence que débute le dévelop-
pement de centaines d'adénomes sur le cadre
colique. Les polypes ont un fort potentiel de
dégénérescence et le risque de développer un
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adénocarcinome colique existe dés l'age de
20 ans [2].

Dans les pays développés, environ 10% des
décés par cancer sont dus aux cancers colo-
rectaux, et environ 30% de tous les cancers
colorectaux sont héréditaires [6]. Dans ces
pays la PAF est bien étudiée et des registres
nationaux existent. En France par exemple, sa
prévalence est estimée a 1/10000 et elle re-
présente 1% des cancers colorectaux [1].

Au Bénin, un premier cas clinique évoquant
une polypose adénomateuse familiale a été
observé en 1994, mais aucune enquéte épi-
démiologique, clinique ou génétique n'a été
réalisée dans cette famille malgré deux déces
suite & un cancer du rectum survenus plus tard
dans la fratrie a un jeune age [7].

Le but de notre étude est de décrire, en partant
d'un cas index, de décrire les aspects cli-
niques, biologiques et génétiques de la poly-
pose adénomateuse familiale.

PATIENTS ET METHODE
Il s'agit d'une étude prospective transversale
qui s'est déroulée du 1% Janvier 2011 au

RESULTATS

30 Septembre 2011. Les patients ont été re-
crutés dans le village d’Azohoue Aliho dans la
commune de Tori Bossito (50 Km de Cotonou).
Tous les membres de la famille du cas index
ont été interrogés et examinés puis un arbre
généalogique a été réalisé.

Dans la famille 80 sujets vivants, ont subi un
examen clinique. Parmi ceux-ci, 18 présentant
une rectorragie franche et ayant donné leur
consentement éclairé ont bénéficié d’'examens
complémentaires cliniques et paracliniques .
Une colonoscopie standard et une fibroscopie
oesogastroduodénal suivies d’'une biopsie ont
été réalisé en vue d'un examen anatomo-
pathologique. De I'’ADN génomique total a été
extrait a partir d'un prélevement de sang vei-
neux en utilisant le protocole standard phénol-
choroforme au Laboratoire de Cytogénétique
de la Faculté des Sciences de la Santé de
Cotonou. Ensuite une analyse moléculaire par
séquencage direct a la recherche de mutations
dans les génes APC et MYH a été réalisée au
laboratoire de génétique de I'Hbpital Européen
Georges Pompidou a Paris.

L’arbre généalogique de la famille étudiée en partant du cas index concerne 153 sujets répartis sur 4
générations (I, 11, Ill, IV). Il n'y avait pas de notion de consanguinité entre les conjoints (voir figure 1).

8y LY OV Sk YP €V TV IV OF  6F

8¢ LE

Arbre généalogique de la famille étudice

9¢ SE ve £€ Te If OF 6T 8T £{¢& 9o
£

Ly 9%

(”)

L

Figure N°1 : Arbre généalogique de la famille

Le sujet numéro 3 de la premiére génération
(I3) décédé de cause inconnue était probable-
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ment porteur de I'affection et I'aurait transmis a
2 de ses descendants (I11 et 1118) sur 6. Parmi
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les autres sujets de sa descendance, un est
vivant et apparemment sain, alors que les 3
autres sont décédés de cause inconnue. Le
sujet 111, probablement porteur de I'affection et
décédé suite a un cancer du rectum a I'age de
40 ans, aurait transmis I'affection a son des-
cendant III5 qui & son tour I'aurait transmis a
son descendant IV10. Le sujet 1118 probable-
ment porteur de [I'affection, toujours vivant,
l'aurait transmise a 7 de ses descendants
(1144, 1147, 1148, 1154, 11158, 11160 et 11149) dont
fait partie notre cas index Il154. Notons par
ailleurs que le sujet 11149 est décédé suite a un
cancer du rectum a I'age de 34 ans.

Dans cette famille, 18 sujets, soit 17,6% des
descendants vivants, étaient malades; leur
age était compris entre 11 et 70 ans, avec une
moyenne de 32 ans.

La rectorragie a été la symptomatologie com-
mune retrouvée chez tous les patients. Elle
était récurrente, d’abondance variable, sans
horaire précis, capricieuse, précédant ou ac-
compagnant les selles. Des douleurs abdomi-
nales vagues lors des selles, la diarrhée et la
constipation ont aussi été notés. L'examen
physique était normal chez la majorité des
patients mais a permis de noter une proci-
dence de la polypose rectale chez un patient et

Figure N°2 : Image d'un polype pédiculé ob-
servé chez un patient de 21 ans

une masse anorectale dure saignant au con-
tact chez un autre.

La coloscopie totale standard réalisée chez
tous les patients a été le principal moyen de
diagnostic. Elle a permis de noter :

- des polypes sessiles ou pédiculés de taille
variable, de nombre allant de 1 a 20 et
d’'aspect endoscopique bénin chez 7 patients

(38,9%) (Figure 2),

- une tumeur anorectale basse d’allure endos-
copique maligne d’environ 50 mm de diametre
a base dimplantation large, irréguliére
s'étendant du bas rectum vers I'anus associée
a plus d'une dizaine de polypes sigmoidiens
infra centimétrigues chez une patiente
(Figure 3)

- et une tumeur du c6lon gauche ulcérobour-
geonnante dallure endoscopique maligne
associée a en moyenne 5 polypes dont la taille
varie entre 5 et 50 mm, étagés sur le rectum,
le sigmoide et le célon gauche chez 1 patient
(Figure 4).

Des polypes gastriques et duodénaux sessiles
de quelques millimétres de diamétre ont été
notés chez une femme porteuse d'une ving-
taine de polypes étagés sur tout le colon.

34
FEMALE

Figure N°3 : Image d’'une tumeur anorectale
chez une patiente de 34 ans
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Figure N°4 : Image d’'une tumeur du cblon
gauche chez un patient de 21 ans

DISCUSSION

La prévalence de la PAF dans notre population
ne peut étre estimée puisqu’il s’'agit d'un
premier cas familial documenté au Bénin.
Cette situation est pareille dans la plupart des
pays africains, l'affection étant peu étudiée.
Sa prévalence précise n'est donc pas dispo-
nible et seulement quelques cas sporadiques
ont été décrits . En 2009, ALESE et IRABOR
avaient rapporté un cas de polypose adénoma-
teuse colique chez une femme agée vivant au
Nigéria [8]. En 2007 en Tunisie, une forme
atténuée de la PAF a été décrite chez un
homme de 59 ans par BOUGATEF et al [9]. En
2002, en Afrigue du Sud, GROBBELAAR et al,
avaient rapporté le premier cas de mutation du
géne APC identifié chez des populations indi-
génes noires auparavant diagnostiquées
PAF [10].

Dans les pays développés par contre, la mala-
die est bien connue et des registres nationaux
de PAF sont tenus . Sa fréquence en France
est estimée a 1/10000 naissances [1,11].

La faible incidence de la PAF dans les pays
africains pourrait s’expliquer d’'une part par le
peu de réalisation de coloscopies avec colora-
tion en raison de son col(t élevé et par
I'absence de recherche sur les maladies héré-
ditaires rares d’'autre part. De plus les autop-
sies qui auraient permis de déceler des cas en
post-mortem et donc de faire une enquéte
familiale ne sont pas de pratique systématique
en Afrique noire. Par ailleurs les cancers colo-
rectaux ont une incidence faible chez le sujet
noir africain. Pour la majorité des auteurs
[10,12,13], la principale raison serait

Au plan histologique, la nature adénomateuse
des polypes au sein de cette famille a été mise
en évidence : il s'agissait d’adénomes tubu-
laires ou tubulo-villeux. Les Iésions tumorales
d’allure clinigue maligne observées chez deux
malades étaient des adénocarcinomes au
stade C de la classification de DUCKES (1
adénocarcinome assez bien différencié et ulcé-
ré du rectum et 1 adénocarcinome mucineux
de type intestinal du c6lon gauche).

La numération formule sanguine était normale
chez la majorité des patients (83,3%) et une
discrete anémie microcytaire a été noté chez
16,67% des patients.

La recherche de mutations les génes pouvant
APC et MYH par séquencage direct sur les
ADN des patients n’a noté aucune mutation
reconnue délétere a ce jour.

l'alimentation traditionnelle africaine pauvre en
graisse et riche en fibres. Cette alimentation
riche en fibres, en hydrates de carbone et
pauvre en graisse jouerait donc un role protec-
teur dans la survenue de cancers colorectaux.
Mais cette faible incidence du cancer colorec-
tal en Afrique noire peut faire penser que la
physiopathologie de ce cancer et particuliere-
ment les voies de son développement dans les
populations mélanodermes sont peut-étre dif-
férentes de celles observées dans les popula-
tions caucasiennes.

Cependant, une telle hypothése est partielle-
ment réfutée par VAN'T HOF et al qui ont mon-
tré que la prolifération cellulaire de la mu-
gueuse coligue chez les caucasiens et les
africains (avec ou sans cancer colorectal) ne
differe pas significativement [14].

L'analyse de la distribution au sein de cette
famille de la PAF révéle le caractere autoso-
mique dominant de l'affection. Dans chaque
génération en effet, un membre au moins de la
famille est atteint (preuve de sa dominance) et
les hommes sont atteints aussi bien que les
femmes, ce qui montre son caractére autoso-
mique. Sa pénétrance est complete mais son
expressivité est variable, avec absence de
parallélisme de I'évolution de la maladie entre
les membres d’'une méme famille, I'&ge de
révélation et les signes de la maladie variant
d’un individu & I'autre au sein de la famille.

Les deux sujets décédés suite a un cancer du
rectum et les deux cas d’adénocarcinome du
coblon (1cas) et du rectum (1cas) découverts au
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cours de I'étude étaient respectivement agés
de 34, 40, 21 et 34 ans soit un &ge moyen de
32,25 ans. L'age moyen d’'apparition de can-
cer, relativement jeune dans notre étude, dif-
fere de ceux de la littérature [15] ou, I'age
moyen des cancers dans la PAF atténuée était
plus tardif entre 43 et 50 ans.

Le nombre de polypes découverts chez les 9
patients de notre étude variait entre 1 et 20. La
mise en évidence des polypes au cours de la
coloscopie surtout dans les formes atténuées
de PAF, dépend de plusieurs facteurs dont le
temps de retrait, la qualité de la préparation
colique et surtout l'utilisation ou non d'une
coloration (chromoendoscopie) a l'indigo car-
min ou d’'un autre colorant [15]. La coloscopie
standard utilisée dans notre étude, n'avait pas
permis de mettre en évidence les polypes de
petite taille ni les adénomes plans donc de
faire un comptage rigoureux des polypes. Le
nombre de polypes nécessaires pour le dia-
gnostic de polypose n'est pas clairement défi-
ni. Ce nombre varierait entre 5 et 100 selon les
auteurs [1,16].

Il faut noter la rareté des polypes extra co-
ligues (gastriques ou duodénaux) dans les
formes atténuées de la PAF. L'hypertrophie de
I'épithélium pigmentaire de la rétine est une
Iésion décrite dans les formes classiques de la
PAF [17] mais aucun des nos patients ne pré-
sentait cette Iésion au fond d'ceil. Ceci serait
sans doute en rapport avec la rareté des lé-
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