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Depistez-le! Traitez-le! Battez-le!

Quelques faits utiles.....

1. Tous les cancers colorectaux ne sont pas héréditaires, mais tous les cancers colorectaux
sont causés par des mutations génétiques.

2. Environ 70 a 75 % des cancers colorectaux sont sporadiques : ce sont des cancers qui
surviennent chez des personnes qui n'ont pas d'antécédents familiaux de ce cancer ou
une modification héréditaire de leur matériel génétique (ADN) qui augmenterait leur
risque de développer ce cancer.
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INTRODUCTION

Tous les cancers sont le résultat de mutations génétiques. La grande majorité d'entre eux sont
sporadiques et seuls certains sont causés par des syndromes génétiques héréditaires. Les conditions
génétiques impliquent une interaction largement imprévisible entre de nombreux facteurs et processus.
Le fait d'étre porteur d'une mutation génétique pour quelque chose ne signifie pas nécessairement
gu'elle s'exprimera au cours de votre vie, mais connaitre votre risque peut vous sauver la vie. Veuillez
poursuivre votre lecture pour en savoir plus sur la génétique du cancer colorectal.

PARTIE | : TYPES ET PREVALENCE DES CANCERS

Cancers sporadiques (70-75%)

Les cancers sporadiques représentent 70 a 75 % des cancers. |l n'y a pas d'antécédents familiaux

avec le méme type de cancer et aucune modification héréditaire identifiée de I'ADN. Pour la plupart
des patients atteints de cancer, les mutations génétiques sont sporadiques, causées par le
vieillissement, I'exposition a des produits chimiques, des radiations, des hormones ou d'autres
facteurs présents dans I'organisme et I'environnement. Avec le temps, un certain nombre de
mutations peuvent se produire dans une seule cellule, lui permettant de se diviser et de se
développer de maniere incontrdlable pour devenir un cancer. Ce processus prend généralement de
nombreuses années et explique pourquoi la plupart des les cancers surviennent a un age plus
avancé. Comme les gens ne naissent pas avec ces mutations génétiques acquises, ils ne peuvent pas
les transmettre a leurs enfants.

Cancers familiaux (20-25%)

Les cancers familiaux représentent 20 a 25 % des cancers colorectaux. Il existe des antécédents
familiaux du méme type de cancer et aucune modification héréditaire identifiée de I'ADN. Certaines
familles présentent un nombre de cas de cancer colorectal supérieur a celui auquel on pourrait
s'attendre par hasard, mais ne présentent pas de syndrome génétique associé. Le cancer peut résulter
de facteurs environnementaux ou de mode de vie communs.

Cancers héréditaires (5-10%)

Les cancers héréditaires représentent 5 a 10 % des cancers colorectaux. Il s'agit d'une modification
génétique identifiée de I'ADN qui se transmet de parent a enfant. Dans certaines familles, les cancers
sont héréditaires. Cela signifie qu'ils sont liés a une mutation génétique spécifique qui a été transmise
(héritée) dans une famille. Une personne qui nait avec une mutation I'a dans toutes les cellules de son
corps. Cela signifie qu'elle peut étre transmise lorsque cette personne a des enfants. Les personnes qui
héritent de telles mutations génétiques ont un risque plus élevé de développer certaines formes de
cancer par rapport a la population générale. Les mutations génétiques héréditaires aident a expliquer
pourquoi, dans certaines familles, on voit plus de personnes que prévu atteintes de certains types de
cancer et a un age plus jeune. La section suivante examinera plus en détail les syndromes héréditaires
du cancer colorectal.
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PARTIE Il : SYNDROMES HEREDITAIRES DU CANCER COLORECTAL

Les deux syndromes héréditaires les plus fréquemment liés au cancer colorectal sont les suivants :

A. Syndrome de Lynch (HNPCC) et
B. Polypose adénomateuse familiale (PAF)

A. Syndrome de Lynch (HNPCC)

Le syndrome de Lynch, également appelé par certains sous son ancien nom de cancer colorectal
héréditaire sans polypose (HNPCC), est I'une des causes de cancer les plus héréditaires, touchant
environ 1 personne sur 279 personnes. Environ 5 % de tous les nouveaux cancers colorectaux
diagnostiqués chaque année sont dus au syndrome de Lynch. Il est causé par des mutations dans les
genes de réparation des mésappariements (MMR) MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, qui corrigent les
erreurs lorsque les cellules se divisent et que I'ADN est copié. En outre, un géne EPCAM muté peut
"désactiver" le géne MSH2, ce qui entraine ce syndrome cancéreux.

Le syndrome de Lynch peut étre suspecté si une personne dgée d'une quarantaine d'années développe
un cancer colorectal ou si elle a des parents qui ont développé un cancer colorectal vers cet age ou
avant, alors que I'age moyen de la population générale est de 72 ans. Dans le cas du syndrome de
Lynch, les polypes du cblon et du rectum se développent a un age plus précoce et croissent plus
rapidement que ceux de la population générale. Bien que toutes les personnes ayant hérité d'une
mutation du gene MMR associé au syndrome de Lynch ne développent pas un cancer, le risque est trés
élevé - jusqu'a 85 % de cancer colorectal au cours de leur vie ; pour les femmes, le risque de cancer de
I'endomeétre au cours de leur vie est également plus élevé (jusqu'a 60 %) et, par rapport a la population
générale, le risque de diagnostic d'autres cancers, notamment de I'estomac, de l'intestin gréle, du
pancréas, du rein, de |'uretére, de I'ovaire, de la prostate, du sein, de la vessie, du canal cholédoque, du
cerveau et des adénomes sébacés de la peau est plus élevé.
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Le syndrome de Lynch est un syndrome fortement sous-diagnostiqué. Dans un rapport publié
en 2016 par le Ruban Bleu (page 40), on peut lire : " On estime que 1 000 000 de personnes aux
Etats-Unis sont atteintes du syndrome de Lynch ; avec moins de 1 000 000 de personnes
atteintes du syndrome de Lynch". 5 % en sont conscients." https://www.cancer.gov/research/key-

initiatives/moonshot-cancer-initiative/blue-ribbon- panel/blue-ribbon-panel-report-2016.pdf

Normalement, le cancer colorectal se développe lentement, c'est pourquoi les médecins recommandent
un intervalle de 2 ans pour un test de dépistage chez les personnes présentant un risque moyen et dont
le test de dépistage est normal. Cependant, le cancer colorectal se développe rapidement chez les
personnes atteintes du syndrome de Lynch, d'ou l'importance d'un dépistage précoce et fréquent. Les
personnes atteintes du syndrome de Lynch doivent subir une coloscopie tous les un a deux ans a partir
de I'age de 25 ans ou 10 ans avant le premier diagnostic d'un membre de la famille. Le développement
du cancer colorectal chez ces patients peut étre évité ou réduit en recourant a la chirurgie préventive,
en retirant une partie ou la totalité du colon. Pour les femmes, les médecins peuvent recommander une
hystérectomie si elles ne prévoient pas d'avoir des enfants ou si elles ont dépassé I'age d'en avoir.

(i) Risques généraux de cancer au cours de la vie pour les personnes atteintes du syndrome de Lynch
(HNPCC) :

Les cancers les plus courants susceptibles de se développer a la suite du syndrome de Lynch sont
présentés ci-dessous. D'autres cancers moins fréquents sont cités ci-dessous;
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THE MOST COMMON CANCERS IN LYNCH SYNDROME*

Source : https://blog.dana-farber.org/insight/2016/05/what-is-lynch-syndrome/

Cancer Colorectal 20 % a 80
Cancer de I'estomac 1%al13 %.
Cancer hépatobiliaire (foie/vésicule biliaire) 1%ad4%
cancer des Voies urinaires (bassin rénal, uretére, rein, vessie) 1% a 18 %
cancer de I'Intestin gréle 1%ab6%.
Cancer Pancréatique 1%ab6%.
Tumeur au Cerveau ou systeme nerveux central 13a3%.
Peau jusqu'a 9 %.
*Risques de cancer pour les femmes atteintes du syndrome de Lynch
Cancer Endométrial 15a60
Cancer des Ovaires 1% a 38%
Sein jusqu'a 18 %.
*Risque de cancer chez les hommes atteints du syndrome de Lynch

Cancer de la prostate jusqu'a 30 %.

(ii) Votre famille est-elle une famille Lynch ?
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Les familles considérées comme des "familles Lynch" doivent présenter certains critéres indiquant une
tendance au cancer du célon sur plusieurs générations. Ces critéres sont appelés "critéres
d'Amsterdam II" (tous les criteres doivent étre remplis) et comprennent les éléments suivants

RISCC ‘.

Réseau d'informations

et soutien pour le
cancer colorectal



Au moins trois membres
atteints d'un cancer lié au
syndrome de Lynch, dont
I'un est un parent au
premier degré de l'autre.

Le syndrome de la polypose
adénomateuse familiale (PAF) est
exclu du diagnostic du membre de
la famille.

Au moins 2

générations

successives avec ce
CRITERES type de cancer

AMSTERDAM II

2 membres de la famille atteints de la

maladie sont des parents au premier

degré (c'est-a-dire parents, freres,

sceurs ou enfants) d'un autre membre

de la famille atteint d'un cancer du
<——  syndrome de Lynch.

Au moins un membre touché
a I'age de 50 ans ou avant.

Il est impératif que les familles présentant I'une des lignes directrices susmentionnées partagent
leurs antécédents médicaux au sein de la famille. Si vous pensez que ces lignes directrices
s'appliquent a vous, consultez votre médecin et discutez de la possibilité de recourir a un conseil
génétique. Seul un test génétique peut permettre de savoir si vous étes porteur d'une mutation
génétique, et les conseillers en génétique sont formés pour expliquer les risques et les avantages des
tests génétiques. Les tests génétiques sont complexes, c'est pourquoi le premier test dans une
famille est généralement effectué sur la personne qui a le plus de chances de présenter une
mutation. C'est ce qu'on appelle un test index. Si le test de référence révéle une mutation, les autres
membres de la famille peuvent choisir de subir un test de porteur.

La définition du syndrome de Lynch évolue encore. Une personne peut étre atteinte du syndrome de
Lynch méme si les lignes directrices des criteres Il d'Amsterdam ne correspondent pas entiéerement a
I'histoire familiale. Par conséquent, il est recommandé aux personnes dont les antécédents familiaux
suggerent la possibilité d'un syndrome de Lynch de rencontrer un professionnel de la santé formé aux
maladies et aux conditions génétiques.

Les antécédents de cancer chez vos parents proches sont un indice de la probabilité du syndrome de
Lynch chez vous. Les parents proches comprennent vos enfants, vos fréres, vos sceurs, vos parents, vos
tantes, vos oncles, vos petits-enfants et vos grands-parents (d'un c6té de la famille). Les antécédents de
cancer chez les cousins et les parents plus éloignés peuvent également étre importants et doivent étre
connus. L'absence d'antécédents médicaux familiaux partagés est en partie la cause du sous-diagnostic
du syndrome de Lynch : On estime qu'un million de personnes aux Etats-Unis sont atteintes du
syndrome de Lynch, et seulement 5 % en sont conscientes. N'oubliez pas que le risque de cancer dans la
population générale est de 1 femme sur 2 et de 1 homme sur 3. Apprendre que vous étes atteint du
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syndrome de Lynch ne signifie pas que vous aurez un cancer, mais cela vous donne I'occasion de faire
I'objet d'un dépistage précoce et de subir des interventions chirurgicales préventives.

Alors, s'il vous plait... parlez a votre famille si vous soupgonnez des antécédents familiaux de cancer et
faites passer le mot sur le syndrome de Lynch... vous pourriez sauver des vies !

(iii) Dépistage et syndrome de Lynch :

Une fois le syndrome de Lynch diagnostiqué, un programme de dépistage et de prise en charge
médicale tres ciblé est essentiel et peut sauver des vies. Au cours du dépistage de surveillance de
routine, des tumeurs peuvent étre découvertes et sont plus facilement retirées ou traitées avant de
mettre la vie en danger. En outre, pour le cancer colorectal, qui représente le plus grand risque dans
les familles Lynch, nous savons que le cancer peut étre évité a 90 % grace au dépistage. L'ablation
des polypes avant gqu'ils n'aient une chance de se transformer en cancer permet de prévenir
I'apparition de la maladie.

Voici les recommandations de dépistage pour les personnes atteintes du syndrome de Lynch. Il est
important de discuter de ces options avec votre médecin, car chaque individu est différent, en fonction
du gene de réparation des mésappariements qui est muté et des antécédents familiaux de cancer.

Lignes directrices générales pour le
dépistage et la réduction des risques
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Coloscopie tous les 1 a 2 ans, en
commengant entre 20 et 25 ans
ou 10 ans plus tot que I'age le
plus précoce au moment du
diagnostic dans la famille, selon
la premiére éventualité.

Examen annuel de la
totalité de la peau du
corps

Le dépistage d'autres cancers
liés au syndrome de Lynch peut
étre recommandé en fonction
des antécédents familiaux
d'une personne, bien que
I'efficacité de ce dépistage reste
a prouver.

Endoscopie supérieure tous
les 3 a5 ans, en plus d'un
dépistage l'infection par

H.Pylori lors d'un examen de

base avec traitement en cas

de résultat positif

Envisager la prise quotidienne
d'une quotidienne d'Aspirine
qui a été lié a une réduction du
risque de cancer colorectal et
éventuellement d'autres
cancers chez les personnes
atteintes du Syndrome de Lynch

Pour les femmes : examen pelvien
annuel, échographie pelvienne, biopsie
de I'endomeétre, a partir de 30-35 ans.
Les femmes qui ont fini d'avoir des
enfants peuvent envisager une chirurgie
préventive consistant a enlever |'utérus
et les ovaires, d'autant plus que le
dépistage du cancer de I'endométre et
des ovaires ne s'est jamais avéré
efficace chez les femmes atteintes du
syndrome de Lynch.

B. Polypose adénomateuse familiale (PAF) et polypose adénomateuse familiale atténuée (PAFA)

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est une maladie tres rare qui représente 1 % des nouveaux
cancers colorectaux chaque année. La cause en est le géne muté de la polypose adénomateuse coli
(APC). Les patients atteints de la PAF peuvent développer des centaines ou des milliers de polypes dans
la muqueuse du cdlon et du rectum. L'age moyen d'apparition des polypes du célon chez les patients
atteints de la PAF est de 16 ans. Les personnes atteintes de FAP non traitées ont une

plus de 90 % de chances de développer un cancer du célon. L'dge moyen du diagnostic du cancer
colorectal dans la PAF est de 39 ans, contre 72 ans dans la population générale. La polypose
adénomateuse familiale atténuée (PAFA) est un sous-type de la PAF, qui se caractérise par un nombre

RISCC ‘.

Réseau d'informations

et soutien pour le
cancer colorectal



réduit de polypes du célon, avec un age moyen d'apparition de 30 ans et un retard dans le
développement du cancer du c6lon (4ge moyen de 50 a 55 ans). Le développement du cancer colorectal
chez ces patients peut étre évité en recourant a une chirurgie préventive pour enlever le colon.
(Remarque : le polymorphisme/mutation 11307K de I'APC est porté par 6 a 8 % des personnes
d'ascendance juive ashkénaze et multiplie par 1,5 a 2 le risque de cancer colorectal dans ce groupe).

Plusieurs autres cancers ont été associés a la FAP, notamment I'estomac, l'intestin gréle, le pancréas, les
glandes surrénales, la thyroide papillaire et le cancer péri-ampullaire (la ou le canal biliaire et le
pancréas se jettent dans I'intestin gréle). Le risque d'hépatoblastome, un type de cancer du foie, est
accru chez les enfants atteints de FAP.

Les tumeurs desmoides/fibromatose desmoide, tumeur localement agressive qui ne se propage pas
(métastase), sont des tumeurs fibreuses qui se produisent généralement dans le tissu recouvrant les
intestins, et un type d'infection de I'intestin.

Une tumeur cérébrale appelée médulloblastome peut également apparaitre chez certaines personnes
atteintes de PAF.

En outre, plusieurs autres manifestations non cancéreuses ont été observées chez les patients FAP. Les
jeunes patients FAP peuvent développer des kystes sur la peau du visage, du cuir chevelu, des bras et
des jambes, souvent des années avant de développer des polypes du colon. L'hypertrophie congénitale
de I'épithélium pigmentaire de la rétine (également appelée CHRPE) est une anomalie de la rétine de
I'ceil qui ressemble a une tache de rousseur et ne provoque aucun symptéme chez le patient. Chez les
patients atteints de la PAF, elle peut étre présente dans les deux yeux. Environ 70 % des patients atteints
de la PAF présentent des anomalies dentaires, notamment des dents supplémentaires ou manquantes,
des racines fusionnées ou des tumeurs non cancéreuses de la machoire (ostéomes). Bien que ces
manifestations ne soient pas dangereuses pour le patient, elles peuvent étre le premier signe de la PAF
et inciter un patient a subir un test de dépistage d'une mutation du gene APC.
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PART IIl: TESTS TUMORAUX POUR PREDIRE LES MUTATIONS PART IlI:
GERMINALES (HEREDITAIRES) ASSOCIEES A LYNCH ET A FAP

De nombreux établissements effectuent désormais un test de dépistage sur tous les cancers
colorectaux et les tumeurs de I'endométre (utérus) au moment de l'intervention chirurgicale
afin de prédire les mutations germinales (héréditaires) des tumeurs, associé au syndrome de
Lynch et au FAP. Si vous n'étes pas slr que ce test ait été effectué, demandez a votre
oncologue. Si votre opération ne date pas de trop longtemps, il est probable que le test
puisse encore étre effectué s'il ne I'a pas été. La plupart des hopitaux pratiquent I'un des deux
tests de dépistage indiqués ci-dessous, voire les deux.

A. TEST D'INSTABILITE DES MICROSATELLITES (MSI)

Un test de dépistage de l'instabilité des microsatellites (MSl) recherche des changements dans la
séquence d'ADN en comparant des tissus normaux et des tissus tumoraux. Les défauts dans les

génes MMR entrainent une accumulation accrue d'erreurs dans I'ADN et les portions d'ADN

appelées microsatellites sont particulierement sujettes a ces erreurs. Le site

La présence d'une instabilité des microsatellites (MSl) dans les échantillons de tumeurs colorectales est
une caractéristique du syndrome de Lynch et peut faire suspecter |'existence de I'un des variants
génétiques germinaux de la réparation des mésappariements (MMR) associés au syndrome. Si le test
des microsatellites révele des mutations dans 30 % ou plus des microsatellites, on parle d'instabilité des
microsatellites élevée (MSI-H). Le fait de savoir si un cancer présente une instabilité des microsatellites
élevée peut également aider a planifier le meilleur traitement.

77-89% des tumeurs liées a Lynch sont MSI-H, mais 10-15% des tumeurs sporadiques le présentent également.

Etant donné que les tumeurs de Lynch et les tumeurs sporadiques sont toutes deux MSI-H, des tests
IHC supplémentaires sont nécessaires pour déterminer s'il s'agit véritablement du syndrome de Lynch.

B. TESTS D'IMMUNOHISTOCHIMIE (IHC)
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Immuno  histo Chemistry
A

Un test d'immunohistochimie (IHC) recherche les protéines manquantes dans les cellules tumorales. Le
principe de ce test est que si les genes MMR fonctionnent correctement, leurs produits protéiques
devraient étre présents dans les cellules tumorales. En revanche, s'il y a une mutation dans I'un des
génes MMR du syndrome de Lynch, la protéine de ce gene sera absente de la tumeur.

83-90% des tumeurs liées a Lynch et 20% des tumeurs sporadiques présentent I'absence d'au
moins une de ces protéines.
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Figure | : Déroulement de l'immunohistochimie. I. Prélevement du tissu ; Il. Fixation ; lll. Emboitement
; IV. Sectionnement V. Montage ; VI. Récupération de I'antigene et blocage ; VII. Réaction de

I'anticorps primaire ; VIII. Réaction des anticorps marqués. IX. Coloration et contre-coloration. (Source
: https://www.creative-diagnostics.com/Immunohistochemistry-guide.htm )

La figure ci-dessus montre un flux de travail typique en immunohistochimie. Les étapes I~V sont les
procédures de préparation des échantillons, les étapes VI~IX sont les procédures d'analyse.

PARTIE IV : AUTRES CONIDTIONS HEREDITAIRES RARES ASSOCIEES AU CANCER COLORECTAL

Voici d'autres maladies héréditaires rares qui peuvent augmenter le risque de développer un
cancer colorectal, ainsi que d'autres types de cancers :

A. Le syndrome de Gardner est un sous-type de FAP, avec une mutation du géne APC. Il se
caractérise par la présence de multiples polypes dans le c6lon ainsi que de tumeurs en dehors du
cOlon. Les symptomes courants de cette maladie sont le développement de dents
supplémentaires, de tumeurs osseuses (ostéomes) sur le crane ou d'autres os, et de kystes
sébacés sous la peau.

B. Le syndrome de Muir-Torre (MTS) est un sous-type du syndrome de Lynch avec des mutations
des genes MSH2 ou MLH1. Il peut entrainer un risque accru d'excroissances et de cancers de la
peau, en plus des cancers liés a Lynch. La caractéristique la plus courante est la découverte d'une
tumeur cutanée appelée adénome sébacé. Les autres tumeurs cutanées associées sont les
épithéliomas sébacés, les carcinomes sébacés (qui se produisent souvent sur les paupieres) et les
kératoacanthomes. La découverte d'un adénome sébacé peut étre le marqueur d'une maladie
viscérale et justifie un examen plus approfondi a la recherche de tumeurs malignes internes,
notamment une coloscopie.

C. Le syndrome de Turcot est un sous-type du syndrome de Lynch et du FAP. Il s'agit soit d'une
mutation du gene APC associé au FAP, soit d'une mutation de I'un des génes de réparation des
mésappariements associés au syndrome de Lynch (principalement MLH1 et PMS2). Les personnes
atteintes du syndrome de Turcot développent de nombreux polypes dans le célon qui peuvent
devenir cancéreux et sont également associées a des tumeurs cérébrales primaires, notamment
des gliomes, des médulloblastomes, des glioblastomes, des épendymomes et des astrocytomes.
Les tumeurs cérébrales des personnes présentant des mutations de I'APC sont généralement des
médulloblastomes, tandis que celles présentant des mutations de la réparation des
mésappariements de Lynch sont généralement des glioblastomes multiforme.

D. Lapolypose associée au géne MUTYH (MAP) est due a une mutation du gene de réparation de
I'ADN MUTYH. Les personnes atteintes de la MAP peuvent développer des centaines de polypes
adénomateux dans la paroi interne (muqueuse) du célon. Dans d'autres cas, les personnes atteintes
de MAP peuvent étre diagnostiquées avec moins de polypes (moins de 20) et/ou un cancer
colorectal a un jeune age. Certaines personnes atteintes de MAP présentent un risque accru de
développer des polypes dans le tractus gastro-intestinal supérieur, comme I'estomac et l'intestin
gréle. Le risque de cancer de la thyroide peut également étre accru chez les personnes atteintes de
MAP.

E. Lesyndrome de polypose juvénile (SPJ) est une maladie héréditaire qui entraine le
développement de polypes appelés hamartomes. Les hamartomes sont généralement non
cancéreux, mais ils ont le potentiel (10 a 50 %) de se transformer en cancer. Les personnes atteintes
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du syndrome de polypose juvénile développent généralement des polypes avant I'age de 20 ans ;
toutefois, le terme "juvénile" fait référence aux caractéristiques des tissus qui composent le polype,
et non a I'age de la personne affectée. Environ 15 % des personnes atteintes du syndrome de
polypose juvénile présentent d'autres anomalies, comme des anomalies cardiaques ou cérébrales,
une torsion des intestins (malrotation intestinale), une ouverture dans le palais (fente palatine), des
doigts ou des orteils supplémentaires (polydactylie) et des anomalies des organes génitaux ou des
voies urinaires. D'apres les recherches actuelles, deux genes ont été associés au syndrome JPS, a
savoir les genes BMPR1A et SMADA4.

F. Le syndrome de Peutz-Jeghers (SJP) est une maladie héréditaire qui implique une mutation du
géne STK11 (également connu sous le nom de LKB1). Les personnes atteintes du syndrome de
Peutz-Jeghers peuvent développer de grands hamartomes dans le tube digestif. Les enfants
atteints du syndrome de Peutz-Jeghers ont souvent de petites taches de rousseur sur les levres,
autour et a l'intérieur de la bouche, prées des yeux et des narines, et autour de |'anus. Ces taches
peuvent également apparaitre sur les mains et les pieds. Elles se développent pendant I'enfance et
s'estompent souvent a mesure que la personne grandit. Le syndrome de Peutz-Jeghers est
également associé a un risque plus élevé que la moyenne de développer d'autres types de cancer,
notamment le cancer du sein, du pancréas, de |'estomac, des ovaires, du poumon et de l'intestin
gréle. Un petit pourcentage de personnes atteintes du syndrome de Peutz-Jeghers ne présentent
pas de mutations du géne STK11. Dans ces cas, la cause du trouble est inconnu

G. Le syndrome de polypose mixte héréditaire (SPHM) est une maladie héréditaire qui entraine la
croissance de plusieurs types de polypes différents. Le type de polype qui se développe le plus
souvent est I'hamartome. Dans la plupart des familles atteintes du syndrome HMPS, il est
impossible d'identifier une mutation génétique spécifique a I'origine du syndrome, bien que
certaines familles présentent une mutation héréditaire du gene GREM1, mais cela est rare. La
plupart des personnes présentant des mutations héréditaires du gene GREM1, mais pas toutes,
sont d'ascendance juive ashkénaze.

H. Le syndrome de Cowden (CS) et le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS)
représentent un spectre de caractéristiques qui se chevauchent, connu sous le nom de syndrome
des tumeurs hamartomateuses PTEN, dl a des mutations du geéne PTEN. Les personnes porteuses
d'une mutation PTEN ont un risque plus élevé de développer des polypes hamartomateux non
cancéreux du cblon et des cancers. Les patients CS présentent également un risque accru de
cancer de la thyroide, du sein et de I'endométre. Les patients atteints de BRRS peuvent présenter
d'autres caractéristiques physiques, notamment une taille de téte supérieure a la moyenne (qui
ralentit généralement pendant I'enfance, de sorte que les adultes touchés ont une taille et une
corpulence normales), des taches de rousseur foncées sur le pénis, des lipomes cutanés et un
retard d'apprentissage.
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