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Une découverte rare chez I’adolescent

Hématochézie — que faire?
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Description du cas

Depuis l'age de 12 ans, nous suivions un jeune
homme désormais 4gé de 18 ans souffrant
d’un syndrome du colon irritable chronique
avec malabsorption du fructose. Lors d’un
contréle de suivi a Iage de 16 ans, il a signalé
pour la premiére fois, accessoirement, la pré-
sence occasionnelle de sang frais dans les selles
depuis des mois et une problématique de défé-
cation avec des signes classiques de constipa-
tion alternant avec des «selles giclantes». Avant
lapparition de T'hématochézie décrite, ses
symptomes du colon irritable étaient controlés
depuis plusieurs années grace a un régime
pauvre en fructose et a la prise de Iberogast’, et
une croissance correspondant au percentile
avait été observée.

Quel est le diagnostic différentiel le moins per-

tinent?

a) Maladie inflammatoire chronique de I'intes-
tin (MICI)

b) Constipation fonctionnelle avec encoprésie
par débordement

¢) Hémorroides

d) Hématochézie typique de lintolérance au
fructose

e) Polypes intestinaux

Les problémes de défécation et 'hématochézie
peuvent étre les premiers signes d'une MICIL.
Lhématochézie peut également étre due a la
formation de rhagades en cas de constipation
ou d’hémorroides. Les émissions de sang frais
a partir de l'anus ne sont en aucun cas nor-
males en cas d’intolérance au fructose. Chez les
jeunes enfants, les polypes juvéniles sont la
cause la plus fréquente d’'une hématochézie le
plus souvent indolore.

Au moment de la derniére perte de sang
importante, I'adolescent sest présenté dans un
bon état général, était afébrile et ne présentait
pas de perte de poids. examen clinique était
sans particularité, avec notamment une ab-
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sence de lésions périanales. Les analyses de
laboratoire ont révélé un hémogramme nor-
mal sans anémie, un taux de ferritine normal,
des parameétres inflammatoires, rénaux et hé-
patiques normaux, ainsi que des électrolytes
normaux. La vitamine D était trop basse
(22 nmol/l). La calprotectine fécale était entre-
temps légerement augmentée (245 pg/g) et
était régressive par la suite (134 ug/g). En rai-
son de 'hématochézie indolore récurrente et
des valeurs légerement élevées de calprotectine
fécale, des investigations diagnostiques com-
plémentaires ont été recommandées.

Une gastro-coloscopie diagnostique est-elle

indiquée a ce stade?

a) Oui, car la cause de 'hématochézie nest pas
claire et la calprotectine légerement élevée
ne concorde pas avec l'anamnese.

b) Non, car le patient na ni douleurs ni perte
de poids.

¢) Non, car il n'y a pas de «red flags» et la cal-
protectine fécale est en régression.

d) Non, une échographie abdominale est suffi-
sante.

e) Non, une imagerie par résonance magné-
tique (IRM) abdominale est suffisante.

Seule une endoscopie haute et basse peut
apporter une réponse précise. Malgré l'absence

de douleur ou de perte de poids, les sym-
ptomes doivent étre pris au sérieux. Il ne faut
en aucun cas se contenter de la régression de la
calprotectine fécale, car méme une valeur lége-
rement élevée peut étre le signe d'une inflam-
mation intestinale active. Un examen d’image-
rie par échographie ou par IRM peut, dans le
meilleur des cas, montrer un épaississement de
la paroi intestinale, mais ne fournit pas de ré-
ponses claires quant a la cause du probléme et
ne constitue donc pas une mesure diagnos-
tique suffisante.

Une endoscopie nest en principe pas indi-
quée en cas de syndrome du cdlon irritable
chez lenfant, car ce diagnostic est générale-
ment posé cliniquement. Toutefois, en cas
danamneése incertaine et pour exclure des
causes somatiques, il convient de lenvisager. A
lage adulte, une intervention endoscopique
beaucoup plus précoce est plus souvent indi-
quée en raison du risque accru de cancer.

Au cours des dix mois suivants, les épi-
sodes ¢’hématochézie ont persisté et la calpro-
tectine fécale ne sest pas normalisée (norme
<50 ug/g). Une échographie abdominale na
pas été concluante, car méme sans épaississe-
ment de la paroi intestinale, I'imagerie n'a pas
permis de trouver la cause. Ainsi, malgré une
valeur de calprotectine fécale régressive mais
non normalisée, une endoscopie haute et basse

a été recommandée a plusieurs reprises. Apres

Figure 1: Coloscopie. Polypes macroscopiques multiples dans tout le célon (>100 polypes) (A, B).
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quelques mois, l'adolescent, alors 4gé d’a peine
18 ans, y a consenti.

La gastroscopie a révélé des lésions poly-
poides dans lantre gastrique, et la premiere
coloscopie a mis en évidence une polypose
marquée avec plusieurs centaines de polypes
dans tout le colon (fig. 1).

Quel est le diagnostic sous-jacent le plus pro-
bable?

a) MICI avec pseudopolypes multiples

b) Syndrome de Peutz-Jeghers

¢) Polypose juvénile

d) Polypose adénomateuse familiale (PAF)

e) PAF atténuée

Une MICI sévére peut saccompagner de pseu-
dopolypes, dont le nombre ne dépasse toute-
fois typiquement pas la centaine. Le syndrome
de Peutz-Jeghers peut tout a fait entrainer des
polypes dans le tractus gastro-intestinal supé-
rieur, mais pas plus de cent polypes dans le
colon. De méme, le nombre de polypes décrit
nest pas typique de la polypose juvénile, mais il
est en revanche tres typique de la PAF. La PAF
atténuée présente nettement moins de polypes.

Deux biopsies duodénales, trois biopsies
gastriques, deux biopsies cesophagiennes et de
multiples biopsies du colon ont été prélevées.

Une MICI a pu étre exclue. Lhistologie a révélé
des adénomes tubulovilleux sans mise en évi-
dence d’une dysplasie de haut grade (fig. 2).

En labsence danémie et de lésions cuta-
nées typiques a lexamen clinique, ainsi que de
polypes hamartomateux détectables a I'histo-
logie, un syndrome de Peutz-Jeghers a pu étre
exclu. Le polype le plus fréquent durant len-
fance est le polype juvénile, qui est générale-
ment bénin et serait atypique par rapport a
lage de notre patient. Le test génétique a
confirmé 1,5 mois plus tard une hétérozygotie
pour un variant du géne Adenomatous Poly-
posis Coli (APC) au sens d'une PAE

En raison de la polypose prononcée, du ré-
sultat génétique compatible avec une PAF, du
risque accru de développement d’'un cancer et
de I'age du patient, celui-ci a demblée été adres-
sé aux collegues du service de gastroentérologie
pour adultes.

Au cours des trois mois suivants, le patient a
souffert de fortes douleurs périnéales. Avant un
éventuel traitement chirurgical (colectomie), une
nouvelle évaluation endoscopique par rectosig-
moidoscopie a été réalisée, permettant de préle-
ver des biopsies plus ciblées et plus profondes
cinq mois apres la premiere endoscopie. Lhisto-
logie a confirmé un cancer du rectum (fig. 3 et 4).

Dans le cadre de la stadification ulté-
rieure, 'TRM a laissé suspecter une situation

N2, tandis que la tomodensitométrie n'a pas
révélé de lésions suspectes de métastases a
distance, de sorte que le diagnostic de cancer
du rectum localement avancé a finalement
pu étre posé.

Quel est le traitement recommandé en cas de

cancer du rectum dans le cadre d'une PAF?

a) Chimiothérapie néoadjuvante et iléostomie
terminale

b) Chimiothérapie seule

¢) Radio-chimiothérapie

d) Radio-chimiothérapie suivie d’'une colec-
tomie

e) Colectomie

Une chimiothérapie néoadjuvante peut étre
une option, mais la premiére réponse ne men-
tionne pas la nécessité d’'une colectomie. La
chimiothérapie, tout comme la radio-chimio-
thérapie, sont insuffisantes. En présence d’'un
cancer du rectum, la colectomie est également
insuffisante.

Notamment en raison de la situation
mrN2 (statut des ganglions lymphatiques éta-
bli par IRM), mais aussi de [linfiltration
sphinctérienne, un traitement néoadjuvant to-
tal (TNT) semblait judicieux conformément

aux lignes directrices en vigueur; le régime

Figure 2: Résultat histologique. Coloration a I’hématoxyline-éosine avec un grossissement de
50 fois (A) et 100 fois (B). Parties d’'un adénome tubulaire de la muqueuse du gros intestin avec

dysplasie de bas grade.

Figure 3: Coloscopie. Forte suspicion macros-
copique de cancer colorectal.

Figure 4: Résultat histologique. Coloration a I’hématoxyline-éosine avec un grossissement de 25 fois (A), 50 fois (B) et 100 fois (C). Glandes atypiques
avec réaction stromale desmoplastique environnante a cété d’un gros vaisseau dans la lamina propria, correspondant a des parties d’'un adénome de
la muqueuse colique avec dysplasie de haut grade et transition vers un adénocarcinome invasif de type colorectal.
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thérapeutique de létude PRODIGE-23 a fina-
lement été retenu. Celui-ci consiste en 6 cycles
de chimiothérapie d’induction selon le schéma
mFOLFIRINOX (schéma modifié comprenant
de lacide folinique [FOL], du 5-fluorouracile
[F], de lirinotécan [IRIN] et de loxaliplatine
[OX]), suivis d’'une radio-chimiothérapie de
longue durée a 45 Gy et d’'un boost supplé-
mentaire au niveau de la tumeur primaire et
des ganglions lymphatiques pathologiques a
5,4 Gy - correspondant a une dose finale de
50,4 Gy. Concomitamment, le patient a regu
une chimiothérapie orale par capécitabine.
Déja durant la chimiothérapie d’induction, le
patient a décrit une nette amélioration cli-
nique, notamment en ce qui concerne les dou-
leurs périnéales, les pertes sanguines anales et
la dysurie. Aprés la fin du traitement, il était
complétement asymptomatique a cet égard.
Deux mois aprés la fin de la radio-chimiothé-
rapie, une restadification a été effectuée, mon-
trant une «near complete response» (nCR) a
I'imagerie. Toutefois, du fait de la persistance
histologique d’une dysplasie de haut grade,
entre autres dans la région sphinctérienne, une
intervention chirurgicale était indiquée; en rai-
son de la PAE une proctocolectomie totale
(ablation complete du cdlon et du rectum avec
anastomose terminale) et une iléostomie ter-
minale (anus artificiel permanent) ont donc
été planifiées.

Discussion

Nous décrivons le cas d’'un adolescent avec un
diagnostic initial de PAE, qui a développé un
cancer du rectum. Lhématochézie durant
ladolescence est un motif de consultation ré-
gulier en gastroentérologie pédiatrique et son
origine est souvent bénigne. La constipation
chronique avec formation de rhagades, les
MICI et différentes polyposes entrent en ligne
de compte comme diagnostics différentiels. Le
cancer du rectum est rare a cet 4ge, mais ne
doit pas étre omis dans les réflexions.

Les symptomes initiaux avec douleurs ab-
dominales et ballonnements sont souvent
dorigine fonctionnelle. Les irrégularités des
selles et les pertes anales de sang nécessitent
toutefois la plupart du temps un examen
endoscopique supplémentaire. En labsence
dantécédents familiaux positifs, notre patient
nma pas présenté de limitations physiques ni
dautres symptomes cliniques pendant des
années en raison d’une croissance lente des

polypes.

Quel est le risque vie entiére de dégénéres-
cence tumorale chez les personnes atteintes de
PAF?

a) Aussi élevé que chez les individus sains
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b) 100% entre I'age de 40 et 50 ans
¢) Faible (<10%)

d) Légérement augmenté (10-30%)
e) Modérément augmenté (30-70%)

Les polyposes gastro-intestinales, telles que la
PAF, la polypose juvénile, le syndrome de
Peutz-Jeghers et le syndrome tumoral hamar-
tomateux lié a PTEN (STHP), sont rares, mais
sont associées a un risque accru de tumeur;
selon le syndrome, le risque vie entiere de
tumeur est de 50-100% [1]. Le plus souvent,
les polyposes sont diagnostiquées par endo-
scopie par un gastro-entérologue (pédia-
trique). Avec 'identification croissante de nou-
veaux génes, les tests génétiques jouent un role
majeur dans la pose du diagnostic et la prise en
charge ultérieure [2]. La PAF a transmission
autosomique dominante peut apparaitre de
novo dans jusqua env. 25% des cas, comme
chez notre patient. Une fréquence de 1-3 pour
10000 naissances a été décrite. Classiquement,
des centaines a milliers de polypes adénoma-
teux apparaissent des lenfance et l'adolescence
dans lensemble du tractus gastro-intestinal.
Ceux-ci sont majoritairement localisés dans le
colorectum et, sils ne sont pas détectés, un
cancer colorectal se développe dans 100% des
cas entre Iage de 40 et 50 ans [3].

Quant au phénotype atténué (PAF atté-
nuée), il se manifeste par 10-100 polypes
gastro-intestinaux, la mutation du gene APC
nest détectable que dans 10% des cas et il est
plus souvent associée a des tumeurs extra-
intestinales, telles que les hépatoblastomes in-
fantiles, les cancers pancréatiques, les cancers
thyroidiens et les tumeurs cérébrales. En cas
danamneése familiale positive, il est donc re-
commandé de procéder a un dépistage géné-
tique de la PAF au plus tard a l'adolescence. Les
enfants développent souvent les premiers po-
lypes adénomateux entre 8 et 12 ans, mais ils
sont généralement asymptomatiques.

Un cancer colorectal chez les moins de
20 ans est extrémement rare (0,2%). Dans les
rapports de cas de cancers colorectaux chez
lenfant et ladolescent, les symptdmes décrits
sont des douleurs abdominales vagues, une
anémie et du sang dans les selles. Souvent, ces
enfants ont atteint un stade avancé lors du dia-
gnostic initial et ont donc un moins bon
pronostic que les adultes [4]. La Société euro-
péenne de gastroentérologie, hépatologie et
nutrition pédiatriques (ESPGHAN) ainsi que
le «National Comprehensive Cancer Network»
recommandent dong, en cas de test génétique
positif, un dépistage endoscopique tous les
1-3 ans a partir de 'age de 12-14 ans, en fonc-
tion du phénotype clinique et des résultats
endoscopiques. Une cesophago-gastro-duodé-
noscopie est toujours indiquée, car le cancer

duodénal est la deuxiéme localisation tumo-
rale la plus fréquente apres le cancer colorectal,
malgré une croissance lente et une survenue
chez seulement 3-5% des personnes concer-
nées [5]. Le traitement de la PAF repose sur la
colectomie ou la proctocolectomie. Le mo-
ment opportun a Idge adulte doit étre discuté
au sein d’une équipe multidisciplinaire, en
fonction du phénotype et du génotype. Des
endoscopies réguliéres et un suivi des per-
sonnes concernées sont nécessaires tout au
long de la vie, méme aprés une opération.

Question 1: d. Question 2: a. Question 3: d.
Question 4: d. Question 5: b.
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