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Introduction

La notion de polypose atténuée a été présentédgppuemiere fois dans un article de 2003 décrivant
une famille avec une prédominance droite des adésoen nombre trés variable d'un individu a
'autre de la méme famille, souvent de petite ¢adlt sessiles/plans (1). Depuis, le terme de psl/po
atténuée a été utilisé avec plusieurs définitiomsmbre d’adénomes faible et variable, age taresf d
cancers, localisation particuliere de la mutatiargédne APC. Le consensus sur le dépistage du cancer
colorectal chez les sujets a risque, en 2004, dsreptte entité, en proposant des recommandations
spécifigues moins lourdes que ce qui est proposs s polyposes adénomateuses familiales (PAF)
classiques (2). Cependant, la grande variabilte¥-imdividuelle du nombre de lésions est peut-8tre
obstacle a un tel allégement de la surveillanceledut de cette prise en charge est pour chaque
individu, de limiter au maximum le risque de dégéséence en particulier au niveau colorectal.
L’autre question est de savoir si les données ket éragmentées et concernant un nombre limité de

patients, sont suffisantes pour proposer des reeomations précises.

La définition de ce qu’est une polypose atténuée st pas simple

Le critere de définition d’'une polypose atténuéet jgtre :
- un nombre moins important de polypes adénomateux

La notion de polypose (plusieurs polypes le plus/sat adénomateux) est un continuum, comprenant
en fonction du nombre croissant de polypes : i¥ gelyposes multiples (correspondant, dans des
séries trés hétérogenes, au regroupement destpgii@sentant de 1 a 100 adénomes, soit environ 5
% de la population générale aprés 60 ans....) es)polyposes considérées comme apparentées a la
polypose adénomateuse familiale mais sous une fatthauée (certains patients dans la famille ont
moins de 100 adénomes colorectaux) ; iii) les pmd@s adénomateuses familiales classiques pour

lesquelles toutes les personnes atteintes d’uneerfémille ont plus de 100 polypes adénomateux.

- un tableau de polypose adénomateuse coloredfflsedassociée a un age plus tardif du cancer

('dge moyen des cancers est par ailleurs variddotes les polyposes classiques, Tableau 1).

- 'association d’un nombre limité de polypes ad@ateux colorectaux a des manifestations extra-
coliques de la maladie : adénomes duodénaux, pedyptandulo-kystique, tumeurs desmoides du

syndrome de Gardner.

- un critere de définition génétique en se basantl'&entification de formes moins profuses de
polyposes colorectales dans 3 régions précisesligtittes du géne APC : la partie proximale (5') du
gene (4 premiers exons), une partie centrale dexanl 9 (codons 311-408), et la partie distale @8i)

gene (exon 15 au-dela du codon 1580).



La premiére et la derniere définition sont le paltgntrée de la majorité des études consacrées a la
polypose atténuée. Compte tenu de ce flou et de bétérogénéité, il est parfois nécessaire en
pratique d’adopter des criteres complexes perntattaporter la décision de recherche de mutation du
géne APC dans une situation proche d’une PAF i ass nous servons au niveau du Groupe Rhéne-
Alpes des Polyposes Adénomateuses (GRAPA) desexifrésentés dans la Figure 1, qui restent &

valider de fagon prospective.

Le nombre d’adénomes colorectaux varie en fonctiorde la méthode

d’évaluation, du type de mutation, et de facteursndividuels

Détermination du nombre d’adénomes colorectaux

Le critere majeur retenu pour I'identification atdéfinition des polyposes atténuées est le noatdre
polypes adénomateux colorectaux, mais ce nombiie egr fonction de nombreux parameétres. La
méthode d’analyse du cOlon est essentielle poutétarmination du nombre d’adénomes. Il a été
réecemment clairement démontré que le nombre depeslidentifiés au cours d’une coloscopie était
dépendant du temps de retrait (3). La préparatiam qu'’il n’existe pas d'évaluation formelle de ce
point, est évidement un élément déterminant du merdb polypes identifiés. Le nombre de polypes
colorectaux lors d'une coloscopie, a partir du monoa! il existe plus d’'une vingtaine de polype4, fa
généralement 'objet d’une simple estimation pagdstroentérologue, qui peut étre loin de la @alit
Enfin et surtout, l'utilisation d’indigo-carmin odiun autre colorant, augmente de fagon signifieativ
la détection des lésions de petites taille du célait dans une population a haut risque de cancers
(dépistage) (4), mais surtout augmente considémadosht dans notre expérience le nombre de Iésions
identifiees dans le cadre d'une polypose peu peoflisace a ces difficultés, la pauvreté de la
description phénotypique des patients, et I'abseteanéthodologie d’étude pré-définie, dans la
majorité des études de corrélation génotype-ph@eogst trés décevante. La valeur de ces études
rétrospectives basées sur des comptes-rendusateapies anciens non vérifiés est limitée, et esci
malheureusement le cas de la quasi-totalité dedegtg’intéressant a la présentation clinique des

polyposes.

Le statut génétique APC n’explique pas a lui seuelnombre d’adénomes colorectaux

Le nombre d’adénomes colorectaux dans les PAF ig@&eétent déterminées varie d’'une famille et
d’un individu & l'autre. Quelques rares études cmsisté en une analyse du nombre de polypes
colorectaux, soit aprés chirurgie, soit en utiltsane régle d’estimation rigoureuse. Ces études ont

montré :



- que le nombre d’adénomes colorectaux était ex@dndemt variable d’'un individu a 'autre porteur de
la méme mutation. En particulier, une des mutatieaplus sévéres de la PAF, située au codon 1309,
responsable statistiquement de cancers plus preceted’'une polypose profuse qui recouvre
'ensemble du c6lon sans intervalle de muqueusmaler, s’associe a un nombre tres variables bien

gu’en général élevé d’adénomes (5).

- Que le nombre d’adénomes colorectaux était viridinin membre a I'autre d’'une méme famille. I
s’agit la en fait d'une des caractéristiques dek B#énuées confirmées sur le plan génétique (ese d
3 régions principales, Figure 2): la variabilit@jeure d’'un individu a l'autre, de moins de 100
adénomes colorectaux a plus de 1000, est un élétassique de description de ces phénotypes (1,
6).

- Dans les polyposes classiques en revanche, fié payen est souvent proche chez des individus de
la méme famille, plus souvent que chez des ind#vide familles différentes porteuses de la méme
mutation, ce qui laisse supposer l'effet de fadeydnétiques modificateurs partagés par les ingsvid

de la méme famille (7).

Les polyposes atténuées secondaires a une mutatadassique du gene APC

Définition

La seule définition claire des polyposes atténliées au géne APC est génétique, avec 3 régions du
géne APC concernées (Figure 2). Ce groupe corrdsp@nviron 10 % des mutations du géne APC
identifiées dans le recrutement d’'un laboratoir@antant de génétique moléculaire (S Olschwang,
données non publiées 2007). Lorsque la mutatiord@ss I'une de ces trois régions, le phénotype
colique des patients est variable dans la fanmikgs ne correspond pas systématiquement a une forme
comportant une atteinte modérée du cblon (moirkd@eadénomes colorectaux). Plusieurs hypothéses
tentent d’expliquer cette corrélation entre le sigela mutation et la présence d'un phénotype @lus
moins séveére : la stabilité de la protéine APC mmabe, qui pourrait lorsqu’elle est stable interfére
avec la protéine normale (cas de la mutation 130@) conservation d'une fonction normale au

contraire pour certaines protéines mutées (casmaittes mutations distales du gene APC) (8, 9).

Atteinte colique

Comme le montrent les Tableaux 1 et 2, I'atteimtBgoe est plus modérée par comparaison aux
formes classiques de polypose sur 2 criteres omebne d’adénomes colorectaux et I'age moyen des
cancers. Le nombre de polypes colorectaux est gremne plus faible, mais ceci semble surtout vrai
pour 2 groupes : lorsque la mutation est dans He3au dans la partie distale du géne APC. En

revanche, pour ce qui est des mutations danspesmiers exons du géne, plusieurs travaux montrent



gu’une proportion non négligeable de patients o présentation dite classique de polypose (67 %
ont plus de 100 polypes dans le travail de Sielgryouvent méme une forme profuse (50 % chez
Sieber) (10, 11). Le point important est I'dge dascers colorectaux : 'age moyen des cancers dans
les 3 groupes dits atténués est plus tardif (428€) que dans les formes sévéres de polypose
(mutation 1309, age moyen 30 ans) et que danstege§ classiques (mutations classiques sauf 1309,
age moyen 38 ans). Cependant, 'age moyen n’esltefiment pas si différent de celui des polyposes
classiques, et les ages les plus jeunes de caaledaal sont proches : 23-29 pour les polyposes
atténuées liées a une mutation en 5’, 23 pour lgstions classiques, 18 ans pour la mutation 1309.
En termes de début de la surveillance, il faut dester extrémement prudent pour les polyposes en

rapport avec une mutation en 5'.

Atteinte extra-colique

Les caractéristiques extra-coliqgues de la polydasdliale classique sont par ordre d'importance
clinique les tumeurs desmoides, l'atteinte duod€redlénomateuse, les cancers extra-coliques
(thyroide, vésicule et voies biliaires, médullobdase, hépatome), enfin la polypose glandulokystique
qui a peu de conséquences clinigues mais qui esbnmarqueur diagnostique. Les connaissances
sont limitées pour ces différentes localisationssdie cas des 3 régions génétiques responsables de

polyposes atténuées.

Les tumeurs desmoides et le syndrome de Gardnérusencaractéristique des formes liées a une
mutation distale (3') du géne, la fréquence du Garetant de 33 % dans les rares séries précites et
fréquence des tumeurs desmoides étant particukdrtedlevée au-dela du codon 1444 (6, 12). De
facon caricaturale, des tableaux de tumeur desmoédéditaire associée a une polypose colique
guasiment inexistante ont été décrits pour les tiamzles plus distales (13). Cette localisatiamizie

moins décrite dans les formes liées a une mutatioximale.

La polypose duodénale n'a jamais été étudiée denfagstématique avec des conditions d’examen
précises dans un groupe de polypose atténuée.dsesigtions sont rétrospectives et imprécises. On
peut retenir que des adénomes duodénaux sont tfgédans un pourcentage non négligeable de
patients, au moins 20 a 30 % des formes 5', negastares (50 %) dans les formes 3’, et pourraient
étre plus rares dans les formes liées a une matdéd’exon 9 (11, 14). Des cancers duodénaux ont
été décrits dans toutes les localisations en defetfexon 9. Enfin, I'expérience clinique montreeq

la polypose duodénale peut étre totalement dissat@él'atteinte colique, justifiant une surveillanc

plutdt « classique » de cette localisation en kaloe de données plus précises.

La fréquence des cancers extra-coliques dans lgsgses atténuées liées aux mutations du géne APC
est non négligeable (14 %) (6), et surtout sembledifférente de celle des polyposes classiqyes (7
Ce risque semble différent, et en fait plus éle3@ %) uniquement dans le cas de la mutation 1309

correspondant aux formes colorectales les plugsgyé).



La polypose glandulo-kystiques est un bon marqdearpolyposes atténuées liées au gene APC : elle
est présente dans une large majorité (40-80 %)atewes 5’, peut étre plus rare dans les formes
«exon 9» (1,11, 14).

Les polyposes « tres atténuées » liées a une mugatfaux-sens du gene APC

Le cas des mutations dites « faux sens », qui denbloquent pas la synthese de la protéine, mais
agiraient en altérant les fonctionnalités de gattdéine, est a part. Deux anomalies présentesunens
faible proportion de patients porteurs de polyp#snamateux multiples ont été décrites, et de facon
intéressante, ces 2 anomalies touchent la régiareda APC, responsable, dans le cas des mutations

« vraies », des formes les plus séveres.

La mutation 11307K

Cette anomalie ponctuelle a été décrite dans 6-16'e population trés ciblée puisqu’elle ne
concerne que les personnes d’origine juive Ashl€iidz, 16). Le risque de cancer colorectal est trés
différent des risques liés aux genes majeurs diigpasition, 'Odds Ratio étant aux alentours d& 1,
donc plutdét dans le domaine d'un risque élevé é&deit aux antécédents familiaux de cancer
colorectal au premier degré (15). Le risque d’adée® semble a peine augmenté par rapport a des

patients de méme origine non porteurs de mutafigh (

La mutation E1317Q

Cette seconde mutation faux-sens plus classiquégemte 2 a 4 % des cas de « polypose multiple »
colique dont la définition est de 3 a 99 adénorsesyent associés a une polypose colorectale trés
modeste (5-10 adénomes meétachrones), mais padspomsables de vrais tableaux de polypose
diffuse adénomateuse (18, 20). Une étude récempnésénte au congrés américain sur plus de 2000
personnes ayant été soumises a un dépistage pacapie montre I'association de cette mutation,
présente chez 1.3 % de la population étudiée, lvasque de cancer (OR 3,7) et d’adénomes (OR
4,1) (20).

Une éventuelle atteinte extra-colique, en partzuliuodénale, n'a jamais été rapportée dans ldecas

ces mutations atypiques.

Les polyposes atténuées liées au géne MYH

Le role du gene MYH

Le gene MYH est un gene de réparation de I'’ADN,tdanfonction est de reconnaitre une forme

d’anomalie survenant lors de la copie de I'’ADN gfl@sence d’'une guanine oxyddgl). Il serait



donc plutbt apparenté aux génes responsablesndaldalie de Lynch (genes de réparation de I'’ADN).
De facon inattendue, une mutation homozygote dgéoe (le patient a une anomalie génétique sur
chacun des deux alléles du géne MYH) entraine hieda de polypose trés proche de la polypose
familiale, décrit pour la premiére fois en 2002. particularité de cette prédisposition dans sa éorm
classique est une transmission récessive : seetepdrsonnes ayant leurs 2 génes mutés ont la
maladie, donc en général, les parents sont portumg mutation mais n’ont pas la maladie alors que
certains enfants (1/4) développent la maladie. Dmbreuses mutations du gene MYH ont été
décrites, seules 2 sont prouvées comme pathoganedep tests biologiques, et certaines anomalies

génétiques ne sont que des variantes probablermmenales du gene (polymorphisme) (22).

Atteinte colique : mutation homozygote délétere dgene MYH

La présence d’'une double mutation du géne MYH aegtiéerchée dans 3 situations :

- Dans des familles considérées initialement cordesecas de polypose familiale adénomateuse pour
lesquelles une mutation du géne APC n’avait pageitéuveée. Dans cette situation, 7 & 15 % des
patients ont cette double mutation (23-25), cetéguence étant parfois plus haute dans de petites
séries (26). D'autre part, dans cette populati@n lr sélectionnée sur le nombre de polypes élevé
(suspicion de polypose familiale), 20 a 50 % desepts présentent un nombre de polypes
adénomateux supérieur a 100 (25, 27). Dans de rassle nombre de polypes colorectaux

correspond méme a une forme profuse de polypo$6de polypes) (25).

- Chez des patients porteurs d’'une polypose relitpeomoins marquée (< 100 polypes colorectaux),
avec une fréquence de double mutation jusqu'a 3e%opatients porteurs de plus de 15 adénomes
(10).

- Chez des patients dont l'interrogatoire familidéntifiait des critéres proches ou répondant aux
critéres d’Amsterdam : dans cette situation, le dil géne MYH sous la forme d’'une double mutation

semble mineur puisque simplement 1 % (de 306 cagoacerné (23).

- Chez des patients présentant un cancer colommtasélectionné : la aussi, environ 1 % des patien

présentent une double mutation MYH (28).

Atteinte extra-colique

Le risque d’adénomes duodénaux existe chez lesenpsitporteurs d’'une double mutation du gene
MYH, chez 11-18 % des cas (25, 27). Cette fréquaamearait faible par rapport a la polypose
familiale liee au géne APC. Cependant, il s’agisdges rétrospectives et une recherche systématiqu
et prospective utilisant des méthodes endoscopigpémales (coloration) n'a jamais été réalisée
comme dans certaines séries de PAF ou cette frégudteint 100 % (29). Plusieurs cas de cancers du

duodénum ont été rapportés chez des patients dedowitation (27, 30).



Plusieurs cas de cancers extra-coliques potemtielie associés a la PAF (thyroide, estomac) ont été
décrits dans le cas de porteurs d’'une double noutdiYH, sans qu’une fréquence claire puisse étre

précisée (25).

Des lésions cutanées classiques de la polyposeegkgermoides, dents surnuméraires, hypertrophie
de I'épithélium pigmentaire rétinien) ont été rappes chez des patients porteurs d’'une double
mutation MYH (31). Récemment, une observation debte mutation MYH chez une femme

associant un antécédent de cancer papillaire tleytaide, une polypose modérée (26 adénomes) et
des adénomes sébacés cutanés (habituellementvétrdans le cadre du syndrome HNPCC) a été

rapportée (32).

Les formes incertaines : hétérozygotes

Le « dogme » prédominant est de considérer qus &=upatients présentant une double mutation du
géne MYH (homozygotes) ont un risque tres élevécalecer colorectal et surtout de polypose

adénomateuse. Plusieurs observations et publisatiamtrent que cette théorie n’est pas formelle.

En premier lieu, les sujets présentant une seutation (hétérozygote) MYH peuvent présenter des
adénomes colorectaux, en général en nombre litréi® jeunes (32, 33). De facon plus frappante, une
anomalie unique du gene MYH a été rapportée che2Bdes patients porteurs d’'un tableau vrai de
PAF (> 100 adénomes colorectaux) et chez 4,7 %pdtents présentant de 3 a 100 adénomes (24).
D’autre part, plusieurs études ont rapporté unestréssion dominante du phénotype adénome et
cancer colorectal dans pres de 50 % des famillegiM¢ qui est totalement en contradiction avec
I'hypothese d'une maladie récessive (33). Dans pogulation de cancers colorectaux non
sélectionnés, la présence d'une mutation hétéroeyigtY H semble pouvoir expliquer un faible sur-
risque de cancer colorectal (28). Enfin, de ratedas sur population sélectionnée (recrutemented’un
consultation d’oncogénétique) rapportent une frégaeet un nombre d’adénomes statistiquement non
différents entre des porteurs de mutation MYH Blalue et monoallélique (34). Dans ces conditions,
il parait inquiétant de ne pas proposer une suaveik systématique a certains patients porteursed’u

seule mutation MYH, au moins dans le cas des namsiles plus clairement pathogénes (33).

Peut-on établir des recommandations fiables de sueillance spécifiques aux

polyposes atténuées ?

Les recommandations de 'TANAES en 2004 ont pousg¥dcision jusqu’a proposer une modification
des recommandations de la PAF classique dans le dad$ formes atténuées de polypose (2). Ces
recommandations butent cependant sur le probléntediginition des polyposes atténuées (génétique
ou phénotypique ?) et sur la variabilité majeure gaus démontrent la pratique et les études psblice

Les questions a résoudre sont les suivantes :



1. A quel &ge faut-il commencer la surveillance cattaie ?
2. Faut- il proposer une colectomie et quel type deatomie ?
3. Faut-il surveiller le duodénum et & quel &ge ?

Les éléments de réponse a ces questions sont feoteatt partiellement le type d’anomalie génétique

mais aussi et surtout I'histoire familiale et lesstatations endoscopiques.

Concernant la surveillance colique la surveillance colorectale classique de la RAEFa débuter
entre 12 et 15 ans, et elle est basée sur 'ageemey surtout sur les plus jeunes cas de cancer
colorectal (1 % avant 15 ans) (35). En appliguanhéme principe, chez un patient dont la mutation
APC est connue et appartient a I'un des 3 domatitssatténués (cf. plus haut), les ages les plus
jeunes des cancers sont relativement procheslestfermes APC 5’ et les mutations classiques de la
PAF (en dehors de la mutation 1309). En revanasefdrmes 3’ et de I'exon 9 correspondent a des
cancers nettement plus tardifs, et peuvent justdien suivi plus tardif en restant conscient des
données limitées sur lesquelles peuvent se basgrropositions (Tableau 1). L'autre objectif de ce
premier examen est de faire un état des lieux guimpttra de décider de la fréquence de la

surveillance ultérieure.

La décision de colectomieloit logiqguement, dans ces formes par définitiés variables d’'un patient

a l'autre, se prendre en fonction de I'évaluatimdascopique initiale, & condition que celle-ci soit
réalisée dans des conditions optimales (préparat@aration). La présence d’'une polypose diffuse (
30-50 polypes en pratique) avant ou aprés colarats sans doute une indication de colectomie. Dans
ces formes non profuses, voire franchement atténuléest probable que la conservation du rectum
(sur les données de I'examen du rectum par chrampgsccomme il est habituel actuellement de le

faire dans la PAF) soit quasiment systématiques séserve d’une surveillance réguliere.

Les modalités de surveillance duodénalsont encore plus difficiles a établir du fait dinnées
fragmentaires disponibles. Il existe une dissocmmitomplete entre l'atteinte colique et duodénale
chez certains patients qui rend probablement dangerune proposition de retarder a plus de 25-30
ans la premiere surveillance duodénale. Le suiwit pgrobablement étre allégé ensuite, par
comparaison avec la PAF classique (tous les 2ams} chez certains patients, mais il faudra atéend
au moins une étude descriptive ciblée sur ces frg@nétiques particuliéres pour proposer un

algorithme.

Le Tableau 3 regroupe des propositions concertége be la premiére surveillance colorectale. tll es
évident que des données complémentaires sont agessgour confirmer ces propositions, et qu’une

discussion de consensus entre différents spéemlifts polyposes serait précieuse.



Conclusion

La polypose familiale adénomateuse familiale estaminuum de formes plus ou moins séveres au
niveau colorectal, allant des formes profuses etsmjves de la mutation 1309, aux formes tres
atténuées voire sans adénome colorectal comme winepeobserver dans les mutations trés distales
(3") du gene, en passant par des formes « classigud profuses ni treés atténuées, correspondant a
mutations classiques, aux mutations proximalesgbgux mutations MYH bialléliques. Le rythme de
surveillance et de prise en charge est probabletgnadapter au cas par cas, aprés un premier examen
endoscopique d’évaluation déterminant. La date elgoremier examen, au vu de I'dge publié des
premiers cancers et le caractére profus de cestgiolyposes dites atténuées, ne doit pas étre trop
tardif (entre 20 et 25 ans) par comparaison ave@dyposes plus classiques. La chromoscopie est
probablement un élément essentiel de ce premienaxala publication de séries prospectives de
patients examinés en endoscopie de fagcon précisgstimatique et le suivi sur plus de 10 ans des

familles concernées, aideraient beaucoup a €labaralgorithme de surveillance précis.
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Tableau 1. Ages moyens et extrémes des cancergciaox en fonction du gene atteint (APC ou

MYH) et de la localisation de la mutation respomsalans la PAF

Mutations « polypose atténuée » Mutations « polypose classique »

Age moyen des cancers (extrémegyge moyen des cancers (extrémes)

Giardiello 1994 (5)

Caspari 1994 (36)

Caspari 1994

Giardiello 1997 (37)

Soravia 1998 (11)

Brensinger 1998 (6)

Aretz 2006 (25)

Nielsen 2005 (27)

APC codon < 158
51 ans (28-75)

APC exon 9
54 ans (42-6)

APC codon > 1580
50 ans (46-60)

MYH
48 ans (29-72)

MYH
45 ans (21-67)

APC codon 1309 (74 pts, 11iftas)
33 ans (19-61)

APC codon 1309 (20 familles)
30 ans (18-41)

APC exon 7-15 sauf 1309
38 ans (22-62)




Tableau 2.

localisation de la mutation responsable dans la PAF

Nombre de polypes colorectaux en fonaio géne atteint (APC ou MYH) et de la

Mutations « polypose Mutations « polypose

atténuée »

% avec > 100 polypes % avec > 1000 polypes

atténuée »

Mutations « polypose
classique »

Nugent 1994 (7)
(27 pts)

Nugent 1994
(61 pts)

APC codon < 158
53 %

Giardiello 1997
(37)

Sieber 2006 (10) APC codon > 1580

(6 pts) 67 %
Soravia 1998 (11) APC exon 9
(14 pts) 7%

Brensinger 1998 (6) APC codon > 1580
(37 pts) 36 %

Sieber 2007 APC codon > 1580
(19 pts) 37 %
Aretz 2006 MYH
(70 pts) 21 %
Nielsen 2005 MYH
(40 pts) 50 %

APC codon < 158
0%

APC codon > 1580
50 %

APC exon 9
0%

APC codon > 1580
0%

APC codon > 1580
0 %
MYH
1,4 %

MYH
0%

APC codon 1309
moyenne 4000 (1300-4800)

APC exon 7-15 sauf 1309
moyenne 600 (500-1400)




Tableau 3. Propositions concernant I'age de la jgnensurveillance colorectale dans les

différents types de polyposes dites atténuée

Age du premier Cancers les plus

examen jeunes
APCY 15 ans 23-29 ans
APC exon 9 25 ans 42 ans
APC 3 25 ans 46 ans
APC faux sens 25 ans -
MYH 15-20 ans 21-29 ans
biallélique
MYH 25 ans -

hétérozygote




Figure 1. Polypose familiale adénomateuse attéranggeres cliniques et familiaux du Groupe

Rhdne-Alpes des Polyposes utilisés pour justifiex techerche de mutation sur le
géne APC.
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Figure 2. Schéma des 15 exons du gene APC motdrbotdalisation génétique des 3 groupes
de polyposes atténuées, de la région correspoadaribrmes profuses (incluant la
mutation 1309 particulierement agressive) et dédgon correspondant aux formes

les plus fréquentes et séveres de syndrome de &ardn

1309
9A 9B
REEEREEEERRRD
5’ - | EEER: EETEEE ;
Exons 1 a 14 Exon 15
Codons
l< | | | | | | N
I T T T T T T >
0 200 060 1000 1200 1400 1800 2845

¢ Formes atténuées
Codons 78-157 (exons 2-4)
Codons 312-412 (exon 9)
Codons 1595-2843 (exon 15)

e Formes profuses : codons 1250-1464 (exon 15 G-H)

¢ Tumeurs desmoides : codons 1444-1578 (exon 15 H-I)






