Le syndrome de Peutz-Jeghers
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Le syndrome de Peutz-Jeghers est une
maladie héréditaire associant une
polypose du tube digestif & une
pigmentation mucocutanée caractéris-
tique. Le syndrome est relativement
rare et, a l'occasion de deux nouveaux
cas, les auteurs ont voulu en réviser
les principaux aspects. Méme si les
manifestations cliniques, génétiques et
pathologiques sont bien connues,
I'évolution naturelle du syndrome est
encore incertaine. La néoplasie maligne
digestive et la mortalité sont plus
faibles que chez les patients porteurs
d'une polypose colique familiale, mais
plus élevées que dans la population en
général. Le traitement chirurgical de la
polypose dans le syndrome de Peutz-
Jeghers doit étre conservateur, mais

la nécessité d'une surveillance médicale
a fong terme s'impose.

Peutz-Jeghers syndrome is a hereditary
disorder in which gastreintestinal
polyposis is associated with character-
istic mucocutaneous pigmentation. The
syndrome is considered to be rare and
the authors’ experience with two
patients prompted a review of the
principal features of the disease.
Although much has been learned about
its clinical, genetic and pathologic
features the natural course of the
disease is still uncertain. The mortality
from the disease and its association with
cancer are lower than in patients with
familial polyposis coli but higher than in
the general population. The authors
stress the importance of conservative
surgical management and planned
medical follow-up.
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Le syndrome de Peutz-Jeghers est une
entité relativement rare. Il n’existe que
trés peu de cas rapportés dans la litté-
rature canadienne et, a loccasion de
deux nouveaux cas, nous avons pensé
réviser les nouveaux aspects du syn-
drome.

Cest en 1921 que Peutz' a décrit
Fassociation de pigmentations muco-
cutanées et de polypes intestinaux chez
sept membres d’'une méme famille.

Le syndrome fut par la suite remis
en relief par Jeghers, McKusick et
Katz® en 1949 alors qu'ils apportérent
une contribution de 23 patients. Par la
suite, Bruwer, Bargen et Kierland® en
1954 proposérent le terme de syndrome
de Peutz-Jeghers.

I’association clinique telle que dé-
crite par Peutz avait cependant été
signalée pour la premiére fois en 1881
par un Russe du nom de Skifasowski.?
En 1895, Collier,” un Anglais, et
Hauser,” un Allemand, rapportaient
chacun un cas. Le patient de Hauser
£tait en plus porteur d'un épithélioma
du rectum. En 1896, Hutchinson® fit
mention de la lentiginose péribuccale
chez un groupe de jumelles, Weber® en
1919 rapporta qu'une de celles-ci était
décédée d’intussusception a I'dge de
20 ans.

Observations cliniques

Cas no 1.—Un malade 4gé de 17 ans
s'est présenté & la salle d'urgence en
juillet 1975 pour des rectorragies précé-
dées de crampes abdominales. Depuis 1
semaine, le malade éprouve des malaises
digestifs sous forme de coligues localisées
au niveau de la partie supérieure de
I'abdomen. Le patient consulte alors aprés
avoir remarqué la présence de sang
rouge clair dans ses selles et il est immé-
diatement hospitalisé pour investigation
digestive. Au gquestionnaire du malade,
nous avons relevé une histoire de douleurs
abdominales présentes depuis environ 6
mois. Une série digestive pratiquée dés
I'admission montre la présence d’un polype
bulbaire de 1.5 cm de diamétre. Le gréle
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présente de nombreux polypes dont un de
2.5 ¢m au jéjunum et, de plus, on soup-
gonne une intussusception 4 ce niveau. Un
polype de 4 cm est présent i Pangle
splénique et un autre de 2 cm est identifié
quelques centimétres plus bas. Le malade
subit une laparotomie. On retrouva un
point d’intussusception sur le gréle (Fig.
1) et des polypes disséminés sur tout lin-
testin ainsi qu'un conglomérat 4 Pangle
splénique (Fig. 2). Le patient eut alors
des entérotomies étagées pour polypec-
tomie et un colectomie segmentaire de
Pangle splénique. Trois ans plus tard, le
patient est asymptomatique et une nou-
velle série digestive a montré quelques
polypes de 1 & 1.5 cm sur le carrefour
gastroduodénal.

Cas no 2—Une malade fpée de 21
ans est admise, en mars 1970, pour des
rectorragies et une chute de ’hémoglobine
4 7 g/dl. A l'examen physique, une lenti-
ginose péribuccale est évidente et au ques-
tionnaire, on remarque que la malade

présente de vagues malaises digestifs avec
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FIG, 1—Cas no 1. Intussusception
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sensation de “trop plein” aprés les repas.
Les antécédents de la malade sont perti-
nents d'un kyste covarien et d'un héman-
giome enlevé au niveau de la levre infé-
rieure,

Du c6té paternel, on note gu'une tante
et une cousine avaient aussi des pigmen-
tations mucocutanées au niveau du visage.
Une endoscopie est alors pratiquée chez
cette jeune patiente et on constate la
présence de deux polypes oesophagiens
situés & 38 cm et mesurant environ 7 4 8
mm de diamétre. A FPestomac, on visualise
une lésion polypoide d’environ 5 &4 6 mm
de diamétre au niveau de la face anté-
rieure de la grande courbure et un polype
d'environ .5 cm au niveau du corps
gastrigue.

Une intervention chirurgicale fut donc
pratiquée dans les jours qui ont suivi son
admission. On pratiqua alors une gastro-
tomie ainsi que des entérotomies étagées
pour procéder i l'exérése des polypes gas-
triques et duodénaux, et des polypes du
jéjunum de plus de 2 cm. Les suiles opé-
ratoires sont marquées par une occlusion
mécanique sur bride qui fut soulagée par
la section chirurgicale de la bride. Le¢
rapport pathologigue final fut celui de
polype glandulaire hamartomateux de les-
tomac, du duodénum, du jéjunum ainsi
que de l'iléon.

Huit ans aprés lintervention chirurgi-
cale, la malade est revue en clinique ex-
terne, se porte bien, a eu une grossesse
non compliquée et son enfant est porteur
de pigmentations mucocutanées.

Hérédité

L'analyse des différentes familles
porteuses du syndrome de Peutz-Jeghers
a démontré un mode de transmission
autogéne dominant, avec atteinte égale
des deux sexes. Quant aux cas rap-
portés, 50% ont une histoire familiale
positive alors qu'un autre 50% sont
des cas présumément isolés, résultant
de mutations sporadiques. Aucune pré-
dilection raciale n’est relevée dans les
différentes séries.

Les manifestations mucocutanées et
intestinales seraient secondaires a la
présence d'un seul géne a expression
phénotypique multiple, mais a4 haute
pénétrance. En effet, les cas montrant
une atteinte isolée sont inhabituels.

Quant i 'analyse des chromosomes,
ceux-ci sont quantitativement et quali-
tativement normaux dans la majorité
des cas. Mais en 1969, Kieselstein et
collégues® ont rapporté trois cas ayant
un chromosome “y” anormalement
long chez une famille juive iraquienne.
Les mémes auteurs ont aussi rapporté
I'association d'une maladie rénale poly-
kystique avec ce syndrome.

Manifestations mucocutanées
et digestives

Les manifestations mucocutanées du
syndrome de Peutz-Jeghers sont pré-
sentes chez & peu prés tous les patients
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et sont mises en évidence trés tot dans
I’enfance. Elles sont habituellement
pathognomoniques de la maladie. En
effet, les lésions cutanées apparaissent
comme des macules brunes ou noires
alors que les lésions muqueuses ont
souvent une teinte plutdt bleu-gris
dans la plupart des cas. La majorité des
taches ont environ 1 4 5 mm de diamé-
tre, sont rondes ou ovales ou quelque-
fois irrégulicres et montrent peu de
tendance 4 la coalescence. Les Iésions
sont invariablement aplaties, non pruri-
gineuses et sans poil. A I'examen histo-
logique de ces différentes taches, nous
pouvons y voir une augmentation des
grains de mélanine présente au niveau
des mélanocytes localisés dans la
couche basale de I'épithélium.

Les iésions pigmentées sont rencon-
trées le plus souvent au niveau des
levres, particuliéfrement au niveau de
la muqueuse de la lgvre inférieure
{Fig. 3). Le second point le plus fré-
quent en importance est la muqueuse
buccale (Fig. 4), mais nous pouvons
aussi en retrouver au niveau de la face
au pourtour du nez et des yeux (Fig.
5), au niveau des doigts et des pieds et
au niveau de la région périanale.
Durant Iévolution du syndrome de
Peutz-Jeghers, les lésions cutanées peu-
vent disparaitre légérement alors que
les lésions muqueuses demeurent in-
changées. Bartholomew et collégues'
rapportaient la présence de la lentigi-
nose péribuccale chez 174 malades sur
un total de 182.

Le mode de présentation clinique du

FIG. 2--Cas no 1.
polypes au nivean de Pangle splénique.

Conglomérat de

FIG. 3—Pigmentations
de la région péribuccale,

mucocutanées

THE

syndrome de Peutz-Jeghers est essen-
tiellement lié¢ 3 la présence des polypes
au niveau du tractus digestif.

Chez 85% des patients le syndrome
se manifeste souvent durant les deux
premiéres décades de la vie par des
coliques abdominales récidivantes et
migratrices, secondaires & un processus
d’intussusception, Chez 25% des pa-
tients, une spoliation sanguine avec
anémie hypochrome secondaire, asso-
ciée ou non 4 un syndrome d'occlusion
intestinale, peut étre la manifestation
initiale.'!

A l'examen de I'abdomen, en phase
aigué d’invagination, un boudin peut
étre palpé,

Plus rarement, le prolapsus d'un
polype anorectal peut devenir la pre-
miére manifestation du syndrome et il
faudra se rappeler les localisations pul-
monaire et urinaire de la pathologie,
ainsi que la survenue de kystes multi-
ples aw niveau des voies biliaires, avec
complexe de Meyenburg 4 histologie.
De fagon isolée, I'obésité, 'aménorrhée,
la scoliose et I'hippocratisme digital ont
été rapportés.”™

FIG, 4—Aspect classique des pigmen-
tations de la mugqueuse buccale.

FIG. 5—Pigmentations cufanées
orbitaires.

péri-
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FIG, 6—Polype hamartomateux p
culé,

g. 7b

FIG. 7—Histologie d'un polype du
gréle. (a) Axe conjonctif et glandes (hé-
matoxylin, phloxine et eosine, image ré-
duite de 50% aprés grossissement de
128%). (b) Cellules cylindriques et calci-
formes et micro-villosités (hématoxylin,
phioxine et eosine, image réduite de
50% aprés grossissement de 3203<).
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Aspect radiologique

Quant i 'aspect radiologique du syn-
drome, les dernitres années ont vu
s'ajouter quelques contributions en an-
gioradiologie.

En 1972, Fenlon et Shackelford*
décrivaient 1'hypovascularisation des
hamartomes avec manque de remplis-
sage veineux précoce. Ces constatations
sont différentes de celles rencontrées
dans le léiomyome intestinal caracté-
ris¢ par une néovascularisation avec
une phase veineuse précoce et dans le
carcinoide avec un profil artériel étoilé,
Les manifestations radiologiques fré-
quentes sont celles reliées A I'invagina-
tion avec occlusion intestinale secon-
daire.**

Discussion
En 1969, Dozois et collégues”
avaient recensé 321 cas, dont 29

avaient été relevés aux Etats-Unis, 18
en France, 13 en Italic et 11 en An-
gleterre, Six cas seulement avaient été
rapportés au Canada et nous pensons,
sauf erreur, depuis la publication de
Shibata et Phillips** en 1970, rapporter
les huitiéme et neuviéme cas.

Quant aux publications plus récentes,
plusieurs cas isolés ont été signalés et
aucune autre série n’est aussi impor-
tante que celle publide par Utsonomiya
et collégues™ qui couvre Jexpérience
japonaise de 1961 a 1974 avec 222 cas
publiés. Cette étude représente tous les
cas relevés au Japon 4 I’échelle nationale;
I'dge moyen des patients était de 23 ans
pour les hommes et de 26 ans pour les
femmes. La proportion des sexes est de
1 et, quant aux différentes manifesta-
tions cliniques de la maladie, elles se
rapprochent de celles rapportées dans
le reste de la littérature, 4 savoir, 42.8%
de manifestations cliniques d'occlusion,
23.4% de phénoménes de douleurs
abdominales, 13.4% de rectorragies et
7.2% de prolapsus d'un polype rectal.
Les fréquences des différentes localisa-
tions des polypes dans cette série sont
de 48.6% pour lestomac, 64% au
niveaw du gréle, 53.2% au niveau du
cblon et 32% au niveau du rectum.

De 1921 4 1969, 321 cas avaient été
relevés dans la littérature. Entre 1969
a 1978, nous pouvons dire que ce
nombre a au moins doublé, les séries
de Dozois et d'Utsonomiya totalisant
A elles seules 543 malades.

Vingt-huit cas de néoplasie ont été
rapportés par Utsonomiya et colé-
cues,’® dont 11 avec métastases prou-
vées. Reid'” rapportait pour sa part en
1974, 14 cas de syndrome de Peutz-
Jeghers avec métastases, mais faisait
bien ressortir que l'envahissement de
la séreuse était un critére incertain de
malignité. Le carrefour gastroduodénal
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était touché dans 50% de ces cas. Le
coeur, les ganglions, le foie, le pan-
créas, le poumon et le péritoine sont les
foyers de métastase dans la série de
Reid et, récemment, des atteintes des
os et du cerveau ont été rapportées®

Les polypes peuvent étre présents au
niveau de tout le systtme gastro-intes-
tinal, mais peuvent aussi se rencontrer
soit dans I'arbre urinaire, soit dans le
systéme bronchique. Le petit intestin
est impliqué chez environ 95% des
patients, le colon et le rectum chez
environ 30% et I'estomac chez & peu
prés 25% des patients. On rencontre
quelquefois des localisations appendi-
culaires et, dans de trds rares occasions,
['oesophage peut étre atteint,

A I'examen macroscopique, les poly-
pes peuvent dtre sessiles ou pédiculés
et d'un diamétre variant de 0.1 3 3 cm
et, & I'occasion, nous pouvons rencon-
trer de petits polypes de 1 & 2 mm
formant un conglomérat. Quelgues cas
ont aussi été décrits ol les polypes re-
couvraient complétement I'intestin; ceci
n'a pas encore été décrit pour l'esto-
mac et le cOlon. Les polypes plus
grands que 0.5 ¢m ont tendance i étre
pédiculés et, au point de vue macro-
scopique, ils ont une apparence tout-a-
fait similaire aux polypes adénomateux
(Fig. 6). Les polypes du petit intestin
ont souvent comme manifestation clini-
que associée, la présence d’intussuscep-
tion, alors que les polypes présents au
niveau du cdlon ont trds rarement ten-
dance & provoquer des manifestations
occlusives associées & l'invagination. La
rectorragie peut &tre le mode de pré-
sentation des polypes coliques.

Les caractéres histologiques sont bien
décrits: les hamartomes ont un excés
d'épithélium normal qui recouvre des
bandes de muscles lisses, L’épithélium
contient les trois types de cellules norma-
lement rencontrés dans la muqueuse du
petit intestin, 4 savoir: les cellules
cylindriques absorbantes, les cellules
mucipares et les cellules de Paneth.
Les cellules ont un arrangement et un
rapport similaire & celui présent dans
la muqueuse du petit intestin normal
(Fig. 7). Des entrelacements de muscles
lisses sont aussi une observation patho-
logique rencontrée de fagon caractéris-
tigue au niveau de ces différents ha-
martomes. Ces embranchements sont
présents au centre des tumeurs et par-
fois, de fagon moindre, & la périphérie.
Cette derniere malformation présente
au niveau du muscle lisse laisse sup-
poser qu'une malformation de ce tissu
soit a l'origine de la pathologie. Quel-
ques cas ont été décrits signalant une
extension au nivean de la paroi intesti-
nale, observation qui a fait dire i
plusieurs que cette 1ésion pouvait étre
une néoplasie 3 caractére envahissant,
Une analogie est faite, & ce titre, au
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sinus de Rokytanski Aschoff dans la
vésicule et & la colite cystique profonde
rencontrée au colon.

Quant au polype de 'estomac et du
cadre ducdénal, il montre les mémes
caractéres histologiques préalablement
décrits pour les hamartomes du petit
intestin. Le polype colique dans le syn-
drome de Peutz-Jeghers montre aussi
des Iésions de type prolifératif. Cepen-
dant, nous y rencontrons le plus sou-
vent un seul type cellulaire au niveau
de TIépithélium de recouvrement du
polype et cet épithélium est tout-a-fait
non discernable de celui du polype
adénomateux classique.

Parmi les autres polyposes digestives
héréditaires (Tableau 1), nous devons
mentionner la polypose colique familiale
dont le potentiel précancéreux n'est
plus & démontrer, le syndrome de
Gardner™ caractérisé par I'association
de polypose intestinale, tumeurs os-
seuses et anomalies des tissus mous et
dont le mode de transmission est iden-
tique au Peutz-Jeghers. La mise en
évidence des Iésions extra-digestives
apparait ici essentielle au diagnostic;
elles se manifestent par des ostéomes
au niveau du crine, par des épaississe-
ments corticaux au niveau des os longs
et par des kystes épidermoides et des
fibrolipomes au niveau des tissus mous.

La polypase juvénile généralisée™ se

manifeste durant la premiére décade de
vie par des diarrhées, rectorragies et
autoamputation de polypes. Ceux-ci
sont des hamartomes et, récemment,
une incidence élevée de néoplasie a été
rapportée. Aucune manifestation extra-
digestive n'est ici notée.

Le syndrome de Turcot,™ lui, est
caractérisé par I'association de polypes
digestifs et des tumeurs du systéme
nerveux central. Son mode de trans-
mission est différent; il est autosomal
récessif. Le syndrome Cronkhite Cana-
da* associe une polypose gasiro-intes-
tinale avec alopécie, pigmentations
cutanées et onychodystrophie, mais n’a
pas d’incidence familiale relevée.™

De plus, de rares néoplasies ova-
riennes ont été assocides au syndrome
de Peutz-Jeghers et ce de facon non
équivoque par Scully.”

Il s’agit en effet de tumeurs ova-
riennes présentant une structure tubu-
laire avec tendance & la calcification
et dont l'origine histologique serait la
granulosa.

D’intéressantes hypothéses ont été
fournies quant a l'origine de ces néo-
plasies ovariennes. Gillman® explique
ce phénomeéne par une origine extra-
gonadique des cellules de la granulosa,
soit de P'épithélium germinal primitif
de nature endodermique.

Dozois et collégues®™ rapportent une

incidence nette de 14% des néoplasies
ovariennes chez les femmes porteuses
du syndrome et ce, chez 115 patientes.
Bailey® rapportait en 1957 une inci-
dence de 24% de néoplasie dans la
polypose intestinale de Peutz-Jeghers.
Ces chiffres initiaux cependant résul-
taient d'une mauvaise interprétation de
I'histopathologie de la 1ésion. Il appa-
rait maintenant plus réaliste de parler
de risque accru de néoplasie chez le
malade atteint du syndrome de Peutz-
Jeghers ot ce risque est évalué 3 environ
2% a 3%.

Quant a la survic & 60 ans d'un
malade atteint du syndrome de Peutz-
Jeghers, celle-ci est diminuée de fagon
significative, En effet, dans I'étude
d'Utsonomiya et collegues,”” 34.6%
des patients étaient décédés a cet dge.
I.a spoliation sanguine et P'invagination
intestinale étaient responsables de la
majorité de ces décés. Quant au groupe
de malades agés de moins de 30 ans,
la néoplasie devenait la premiére cause
de décés, et ce, chez 60% des patients
retenus pour contrdle ultérieur. La néo-
plasie du cdlon était responsable & elle
seule de 8 des 24 cas de décés attri-
buables au cancer. D'autre part, Dozois
et collégues™ en 1969. démontraient
qu'il n’y avait aucune corrélation entre
la localisation des hamartomes et les
différentes néoplasies, 4 savoir que les

Lésions
Syndrome

Polypose colique adéno-

mateuse familiale cilon et au rectum

Syndrome de Peutz-

Jeghers

Pelypose

tants
Syndrome de Gardner

'intestin  gréle)

Polypose juvénile géné-
ralisée

et!'estomac

Syndrome de Turcot Polypes coliques

gastro-intestinales

Polypose limitée au

généralisée,
mais les polypes de {’in-
testin gréle sont cons-

Polypes du cdlon et du Adénomateuse
rectum (rarement de

Habituellement du cdlon Hamartomateuse
et du rectum mais peut
atteindre I'intestin gréle

Tableaw 1—Les syndromes de polypose gastro-intestinale héréditaire (adapté d‘Erbe RW.:9)

Nature

Prédisposition

au cancer Transmission

pathelogique Lésions
des pelypes extra-intestinales
Adénomateuse Aucyne
Hamartomateuse Taches de mélanine sur

les léyres, 1a muqueu-
se buccale et les doigts

Tumeurs osseuses et
des tissus mous, hahi-
tuellement multiples
(les ostéomes globuleux
de la mandibule avec
fibromes associés sont
caractéristiques); on
rencontre aussi des
ostéomes de la calotte
cranienne recouverts de
fibromes des kystes pi-
dermoides, des fipomes
et, spécialement apres
une opération, des tu-
meurs desmoides et une
fibromatose cicatricielle

Aucune

Adénomateuse Tumeurs cérébrales

Marquée {un adénocar-

Autosomale dominante

cinome du cdlon se dé-
veloppe chez !a plupart
des patients non-traités)

Risque d'environ 2-3%
d'un cancer gastre-in-
testinal, impliguant sou-
vent la région duodénale

Marquée, comme dans
la polypose coligue adé-
nomateuse  familiale,
mais avec un risque ad-
ditionnel de carcinome
de la région du pancréas
et du duodénum

Probable, mais I'impor-
tance du risque demeure
incertaine

Du cerveau (aucun can-
cer du tractus gastro-
intestinal signalé)

Autosomale dominante

Autosomale dominante

Autosomale deminante

Autosomale récessive
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différents cas de cancer retrouvés chez
les gens porteurs du syndrome de
Peutz-Jeghers correspondaient aux lo-
calisations retrouvées dans la popula-
tion en général; 326 cas avaient été
relevés pour une incidence de 2.4%.

Dodds et collégues™ en 1972 rappor-
tent de leur cOté que l'dge moyen des
malades alteints de cancer et porteurs
du syndrome de Peutz-Jeghers est
significativement abaissé, En effet, les
malades porteurs d’un cancer du ¢dlon
et du rectum avaient une moyenne
d'dge de 41 ans, ceux porteurs d'une
néoplasie gastrique 27 ans et ceux
ayant une néoplasie du duodénum de
28 ans; ce qui est significativement
plus bas que pour ces différentes néo-
plasies dans la population en général
dont P'dge moyen se situe aux environs
de 55 ans. Ils concluaient que le poten-
tiel précancéreux dans la polypose
digestive de Peutz-Jeghers était en re-
lation avec un phénoméne de duplica-
tion cellulaire augmentée, et ce, en
ratson de la polypose disséminée.

Le comportement a4 long terme du
syndrome dc Peutz-Jeghers doit nous
dicter une attitude conservatrice face
a ses diverses manifestations.

La spoliation avec anémie secondaire
et l'occlusion intestinale demeurent
towjours des indications chirurgicales,
mais. méme dans ces cas., une poly-
pectomie sera toujours préférée si elle
est possible. Méme dans une polypose
étendue du gréle, il faut éviter les ré-
sections étendues, les réinterventions
étant toujours possibles. Une localisa-
tion gastroduodénale et colique devra
toujours étre considérée avec attention,
considérant le risque de néoplasie
rapporté pour ces cndroits, surtout
face & des polypes de plus de 2 cm. La
surveillance & long terme de la poly-
pose par endoscopie haute et basse et
série  digestive. ainsi quun examen
gynécologique. nous apparaissent adé-
quats pour suivre ces malades.
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