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LISTE DES ABREVIATIONS

PAF : Polypose Adénomateuse Familiale

CHRPE : Congenital Hypertrophy of the Retinal Pigment Epithelium (hypertrophie de 1’épithélium
pigmentaire de la rétine)

NBI : Narrow-Band Imaging

PEPS : Plateforme d’Echange entre Professionnels de Santé
DPC : Duodéno-Pancréatectomie Céphalique

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

GNEDS : Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé
APC : Argon Plasma Coagulation

PDT : PhotoThérapie Dynamique

El : Ecart Interquartile

IC : Intervalle de Confiance

AAP : Anti-Agrégant Plaquettaire

ATC : Anticoagulant

ESGE : European Society of Gastro-Enterology

FTRD : Full-Tickness Resection Device

BLI : Blue Laser Imaging



ETUDE DE THESE

1 INTRODUCTION

1.1 Généralités sur la polypose adénomateuse familiale (PAF)

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est la plus fréquente des polyposes digestives. Son
incidence est estimée a un nouveau cas pour 10 000 naissances et la prévalence a 26 malades vivants
par million d’habitant. [1]

La PAF est une affection héréditaire a transmission autosomique dominante, c’est-a-dire
qu’un enfant né d’un parent atteint a une probabilité de 50% d’avoir hérité du géne porteur de la
maladie. Elle est secondaire a une mutation germinale du géne suppresseur de tumeur APC, localisé
sur le chromosome 5q21. Ce géne est organisé en 15 exons, dont I’exon 15 représente 75% de la
séquence codante (Figure 1). Les mutations peuvent intéresser la séquence codante du géne, mais
également beaucoup plus rarement son promoteur.

Le géne APC est un gene suppresseur de tumeur, codant pour une protéine impliquée dans la voie de
signalisation cellulaire Wnt [2]. L’inactivation de ce géne par un deuxiéme événement sur 1’all¢le
non muté entraine une hyperactivation de cette voie de prolifération cellulaire et donc la formation

de multiples polypes adénomateux coliques.

La polypose adénomateuse familiale dans sa forme classique est définie par ’apparition de
plus d’une centaine de polypes coliques dés la puberté, se compliquant systématiquement d’un cancer
colo-rectal a I’age médian de 35-45 ans. Ceux-ci représentent environ 1% de I’ensemble des cancers
colo-rectaux [3]. Il existe également une forme dite atténuée, caractérisée par la présence de moins
de 100 adénomes, et une apparition plus tardive aux alentours de 30-40 ans.
Une chirurgie prophylactique (avec anastomose iléo-anale ou iléo-rectale) est genéralement proposée
vers 1’age de 20 ans, age a partir duquel le risque de cancer colo-rectal devient tres supérieur a celui
de la population générale [4,5]. La polypose adénomateuse familiale se caractérise également par le
développement de multiples manifestations extra-intestinales. Elles incluent les manifestations
cutanees (lipomes, fibromes, kystes épidermoides et sébacés), les tumeurs desmoides, les ostéomes,
les anomalies dentaires ou une hypertrophie congénitale de I’épithélium pigmentaire de la rétine. Les
patients atteints de PAF ont également un surrisque de développer des pathologies malignes comme
les cancers thyroidiens, du systeme nerveux central, pancréatiques ou encore les hépatoblastomes

dans 1’enfance.



Les autres manifestations gastro-intestinales frequemment retrouvées chez les patients atteints
de polypose adénomateuse familiale sont la polypose fundique glandulo-kystique, et la polypose
duodénale.

1.2 La polypose duodénale dans la PAF

1.2.1 Epidémiologie

Apres le colon, le duodénum et la région péri-ampullaire constituent la deuxiéme localisation
preférentielle de développement de polypes adénomateux dans la PAF. Ils apparaissent environ 15
ans apres les polypes coliques [6,7]. L’incidence cumulée des polypes duodénaux augmente avec
I’age (65 % a 38 ans, 90-95 % a 70 ans). lls sont retrouvés chez 30 a 70 % des patients, avec un risque
de développer une polypose sévere estimé a 43 % a 60 ans et 50 % a 70 ans. [8,9]

Comme les polypes coliques, les polypes duodénaux sont a risque de dégénérescence. Ainsi, depuis
la réalisation de la colectomie prophylactique systématique aux alentours de 20-25 ans, les cancers
duodénaux et ampullaires sont devenus 1’une des principales causes de déces chez les patients atteints
de PAF, derriere les tumeurs desmoides [10]. En effet, ces patients ont un risque 100 a 330 fois
supérieur de développer un cancer duodénal par rapport a la population générale, ou I’incidence y est
tres faible (0,01 a 0,04%) [11]. L’incidence cumulée du cancer duodénal dans la PAF est ainsi estimée

a environ 4,5 % a 1’age de 57 ans, avec un 4ge médian au diagnostic de 52 ans (intervalle 26-58) [9].

1.2.2 Corrélation génotype — phénotype

De nombreuses corrélations génotype-phénotype ont été mises en évidence pour les atteintes
coliques et extra-digestives (Figure 1). Pour I’atteinte duodénale, la corrélation est moins bien
définie, avec des études discordantes.

Dans une étude de Friedl et al., aucune correlation entre la localisation de la mutation et la severité
de I’atteinte duodénale n’a été mise en évidence [12]. D’autres études ont en revanche trouvé une
corrélation entre une polypose duodénale sévere et une mutation 5°, ou des mutations situées entre
les codons 976 et 1067 sur I’exon 15 avec un risque deux a trois fois plus élevé de développer une
polypose duodenale [13,14].

Plusieurs publications s’accordent cependant en mettant en évidence un lien entre une atteinte sévere
et des mutations de I’exon 15 situées apres le codon 1400 ou encore a la partie centrale du gene

[15,16].
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Figure 1. Représentation schématique du géne APC et corrélations génotype-phénotype des

atteintes digestives et extra-digestives.
CHRPE : hypertrophie de I’épithélium pigmentaire de la rétine.

1.2.3 Carcinogénese duodénale

La séquence adénome-carcinome, d’abord identifiée dans la carcinogénése colorectale, décrit
la transformation d’une muqueuse intestinale normale en cryptes aberrantes focales, en adénome puis
en carcinome invasif. L’activation de la voie de signalisation Wnt par la mutation bi-allélique
inactivatrice du géne APC, associée a des mutations de genes suppresseurs de tumeur (TP53, SMADA4)

ou d’oncogeénes (KRAS) aboutissent & une transformation maligne.

Plusieurs études semblent évoquer une carcinogénése similaire dans le duodénum, avec
notamment quelques case-report décrivant le développement de carcinomes dans ou a proximité
d’adénomes [17]. Spigelman et al. ont également trouvé une association entre les adénomes
duodénaux et les cancers duodénaux, montrant que le caractére villeux des adénomes et la dysplasie

sévere et modeérée étaient associés au risque de transformation maligne [18].

Par ailleurs, la localisation majoritairement péri-ampullaire des adénomes refléte 1’exposition
de la muqueuse aux acides biliaires, suggérant donc un role de ce composant dans la carcinogénese
duodénale [19,20].

Cependant, contrairement aux polypes colo-rectaux, les polypes duodénaux dysplasiques ne
se transforment pas systématiquement en cancer [9]. lls apparaissent plus tardivement, et ont un

risque de transformation maligne allant de 1 a 5% [9,17].
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1.2.4 Localisation et histologie des polypes

Les polypes sont majoritairement situés dans la deuxiéme et troisieme portion du duodénum,
ainsi que dans la région péri-ampullaire [21]. Les polypes duodénaux sont des adénomes,
contrairement aux polypes gastriques qui sont majoritairement des polypes bénins glandulo-
kystiques. Leur aspect macroscopique est trés variable mais ils sont classiquement blancs, nombreux,
sessiles ou plans et de petite taille [22]. L’ensemble de ces caractéristiques les rend parfois difficiles
a détecter en lumiere blanche, c¢’est pourquoi I’utilisation de la chromo-endoscopie avec coloration a

I’indigo carmin est recommandée lors des endoscopies de surveillance (Figure 2).

Figure 2. Adénomes duodénaux (données du CHU de Nantes). Adénome visualisé aprés
coloration a I’indigo carmin (A), adénome en dysplasie de bas grade (B), adénome en dysplasie de
haut grade en lumiére blanche (C), adénome en dysplasie de haut grade (coloration virtuelle BLI,
Blue Laser Imaging) (D).
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1.2.5 Classification

A chague endoscopie, une cartographie duodénale doit étre réalisée en calculant le score de

Spigelman.

La classification de Spigelman en 5 stades [19], proposée en 1989, permet de décrire la sévérité de
I’atteinte duodénale en se basant sur le nombre, la taille des polypes, ’histologie et le grade de
dysplasie (Tableau 1). Elle permet de guider le rythme de surveillance en prédisant le risque de
dégénérescence. En effet, les principaux facteurs de risque de cancer duodénal connus sont la taille
de polype supérieure a 10 mm, la dysplasie de haut grade, une histologie (tubulo-)villeuse et le stade

IV a la premiéere endoscopie [17,23,24].

Le risque de cancer duodénal augmente avec le temps et avec 1’élévation du score de
Spigelman, atteignant 36 % pour le stade IV [17]. Le score s’aggrave au cours du temps chez 73%
des patients au cours de la vie avec un risque cumulé de polypose de stade 1V estimé a 50% a 70 ans
[8,17,25]. L’évolution des adénomes duodénaux semble cependant lente, avec une durée moyenne
estimée de 7,1 ans (intervalle : 5,3-9,8) pour développer une atteinte de stade IV a partir d’un

duodénum normal. [26]

La principale limite de ce score de Spigelman est qu’il ne prend pas en compte 1’atteinte de la
papille, elle-méme pourvoyeuse d’un grand nombre de cancer au pronostic sombre [27]. Ainsi, dans
une étude portant sur 18 cas de cancers duodénaux chez des patients atteints de PAF, 8 concernaient
la papille, et un stade de Spigelman inférieur a 1V était présent dans 53% des cas [24]. Par ailleurs,
ce score ne tient pas compte des progres technologiques et de 1’utilisation de la coloration a I’indigo

carmin, augmentant le nombre de polypes visualisés et donc le score de Spigelman [28-30].

Tableau 1. Score de Spigelman, adapté a partir de Spigelman et al.[19]

1 point 2 points 3 points
Nombre de polypes adénomateux 1-4 5-20 >20
Taille, mm 1-4 5-10 >10
Histologie* Tubuleux Tubulo-villeux | Villeux
Dysplasie* Bas grade Haut grade

*basée sur [’analyse de polypes réséqués ou sur des analyses anatomopathologiques antérieures
Stade | : 1-4 points, stade 11 : 5 et 6 points, stade 111l : 7 et 8 points, stade IV : 9-12 points.
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1.2.6 Modalités de surveillance

Aucune étude prospective comparative n’a évalué les différentes modalités de surveillance ou
de prise en charge de la polypose duodénale. Les recommandations francaises et européennes
préconisent un début de surveillance endoscopique entre 20 et 25 ans, avec une premiére endoscopie
haute pouvant étre proposée avant I’age de 15 ans afin de dépister les 1ésions ampullaires précoces
[31]. A chaque endoscopie, il est recommandé d’utiliser un fibroscope a vision axiale voire un
coloscope pour visualiser le D3 et le jéjunum proximal. Pour 1’évaluation de la papille, site
préférentiel de développement des adénomes, 1’utilisation d’un duodénoscope ou d’un fibroscope et

d’un capuchon est préconisée. [32]

La plupart des polypes duodénaux étant plans, une coloration a I’indigo carmin doit étre
utilisée, permettant d’augmenter considérablement le taux de détection des adénomes, passant parfois
de zéro a cent adénomes de diametre variable (1-10 mm) [28,30]. L’utilisation de colorations
virtuelles comme le NBI (Narrow-Band Imaging) augmente également la détection des adénomes
duodénaux, tout en permettant de distinguer une dysplasie d’un adénocarcinome via I’analyse de la

structure et de 1’organisation des vaisseaux [33].

Il était auparavant recommandé de réaliser des biopsies systématiques de la papille ainsi que
des 1ésions de plus de 10 mm ou d’allure suspecte, et de discuter une résection en cas de dysplasie de
haut grade confirmée. Plusieurs études ont cependant montré que le rendement diagnostique de ces
biopsies était faible comparé a 1’évaluation visuelle par les endoscopes haute résolution, avec une
sensibilité de seulement 37,5 % pour prédire le diagnostic de carcinome [34,35]. Pour la papille, en
plus du risque de pancréatite aigué, la concordance entre les biopsies et 1’histologie finale aprés
ampullectomie n’est que de 64 % [36]. De plus, les biopsies peuvent induire de la fibrose,
compliquant les résections et augmentant le risque de complications.
Les biopsies systématiques (de la papille et des polypes duodénaux) ne sont donc plus recommandées
et réservées aux situations ou une résection endoscopique n’est pas réalisable en raison d’une taille
trop importante ou d’une suspicion de lésion invasive. Si aucune résection n’est nécessaire, le score
de Spigelman sera donc calculé en se basant sur les analyses anatomopathologiques précédentes ou

sur I’évaluation optique. [31]

Le rythme de surveillance doit étre guidé par le score de Spigelman, mais aussi par 1’aspect

de la papille, et I’intervalle de surveillance le plus court des deux évaluations sera choisi (Tableau
2).

13



Un intervalle de 5 ans sera envisageable en cas de papille macroscopiquement normale, de 3
ans en cas de papille adénomateuse mesurant moins de 10 mm et d’un an en cas de papille

adénomateuse mesurant 10 mm ou plus (Figure 3).

Tableau 2. Recommandations de surveillance basées sur le score de Spigelman (ESGE
Guidelines, Endoscopy 2019). [31]

Score de Spigelman Stade de Spigelman | Intervalles de surveillance*
0 points 0 5 ans

1-4 points I 5ans

5-6 points ] 3 ans

7-8 points Il 1an

9-12 points Y/ 6 mois

*a adapter en fonction de ['aspect de la papille

Cette surveillance régulicre est importante car un cancer diagnostiqué au cours d’une surveillance est

de meilleur pronostic qu’un cancer découvert sur symptomes. [37]

Score de Spigelman

[ Stades 0 et | : score < 4 points ][ Stade Il : score 5-6 points ] [ Stade Il : score 7-8 points ] [ Stade IV : score 9-12 points ]

| Aswectpapite | [ aspectpapile |
T T

orma ][ t“:;;':][‘; o ][*:"f;::::][t

Figure 3. Recommandations européennes de surveillance basées sur le score de Spigelman et
I’aspect de la papille (ESGE Guidelines). [31]
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1.3 Traitements de la polypose duodéenale
1.3.1 Traitements endoscopiques

1311 Indications de résection

Le principal objectif du traitement endoscopique dans la PAF est de prévenir la survenue d’un
cancer duodénal ou ampullaire. Ceci implique la réduction du score de Spigelman et la détection
précoce des Iésions dysplasiques susceptibles de dégénérer. Les principaux facteurs de risque de
dégénérescence sont une taille supérieure a 10 mm, une dysplasie de haut grade et, pour la papille,
une dysplasie de haut grade ou un contingent villeux. [23,24]

L’ESGE recommande ainsi la résection des adénomes duodénaux mesurant 10 mm ou plus, apres une
¢valuation macroscopique minutieuse afin de s’assurer de I’absence de signe d’invasion profonde.
Une ampullectomie doit étre discutée en centre expert, en cas d’augmentation rapide de taille d’un

adénome papille mesurant plus de 10 mm, ou en cas de suspicion de lésion invasive. [31]

1.3.1.2 Techniques de résection : petits adénomes

L’anse froide semble étre la technique préférentielle de résection des polypes de moins de 6
mm. En effet, plusieurs études récentes ont montré que la résection de polypes duodénaux par anse
froide était une technique sdre et efficace, méme dans la PAF ou les résections sont souvent multiples
et répétées, avec un taux de récurrence des adénomes variant de 22 a 100% [38,39].
Une récente étude prospective [40] a inclus 30 patients et étudié 39 polypectomies, dont 30 par anse
froide. Le taux de résection monobloc était de 96,7% pour une taille moyenne de polype de 3,9 mm
[intervalle 2-6mm]. Aucune hémorragie ni perforation ne sont survenues, et le taux de récurrence a 3

mois était de 3%.

Historiquement, de nombreuses techniques de destruction tumorale ont été utilisées,
notamment en complément de traitement des 1ésions volumineuses, puis abandonnées en raison d’une
faible efficacité et de nombreuses complications : les lasers (Nd-YAG, PDT), la cryothérapie, etc.[41]
La coagulation au plasma argon (APC) est une technique encore utilisée dans la polypose
adénomateuse familiale pour la destruction préventive des petits polypes duodenaux (Figure 4).
Une étude lyonnaise menée par Moussata et al. a rapporté en 2014 leurs résultats de suivi de 35
patients suivis au CHU de Lyon atteints de PAF sur une durée de 9 ans. Toute lésion endoscopique
duodénale de plus de 10 mm était réséquée par mucosectomie et les 1ésions planes de moins de 10

mm étaient détruites au plasma argon. Au terme du suivi, 95% des patients avaient une diminution
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de 6 points du score de Spigelman et aucun cancer duodénal n’était observé. Cette stratégie semble
donc intéressante, d’autant que les saignements retardés représentaient 2,8% des complications, les
pancréatites 2,8% et les perforations 0,4% [42]. Cette technique a cependant quelques limites. En
effet, elle ne permet pas d’analyse histologique des polypes détruits, et quelques études rapportent un

taux de récidive des adénomes allant de 39 a 75% [43].

Figure 4. Traitement au plasma argon (données du CHU de Nantes).

1.3.1.3 Techniques de résection : grands adénomes

Pour les polypes de plus grande taille, plusieurs études récentes ont évalué¢ I’efficacité et la
sécurité de la mucosectomie dans la prise en charge des adénomes duodénaux sporadiques.
Une étude prospective publiée en 2020 et ayant inclus 110 patients avec 118 Iésions a retrouvé un
taux de résection complete a 94,1 %, pour une taille moyenne des polypes de 15 mm [intervalle 4-
70]. La complication la plus fréquente était le saignement retardé (18,6% des lésions) [44].
Plusieurs autres études rétrospectives retrouvent des résultats similaires, I’augmentation de la taille
des lésions réséquées étant associée a une diminution des résections monoblocs et une augmentation
des complications, la plupart du temps prises en charge endoscopiquement. [45,46]

La paroi duodénale étant fine et trés vascularisée, la mucosectomie duodénale reste cependant
plus risquée gque dans les autres localisations digestives [47] avec un taux plus élevé de perforation et
de saignement per-procédure ou retardé pour des tailles de Iésion similaires.
De plus, aucune étude prospective n’a évalué cette technique dans la polypose duodénale des patients

suivis pour une PAF, ou les mucosectomies sont souvent multiples et répétées.
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Roos et al. ont récemment publié les résultats d’une cohorte de 49 patients suivis pour une
PAF avec polypose duodénale de stade Ill ou 1V (95% des patients) ayant eu des polypectomies
duodénales ou des ampullectomies. Soixante-huit polypectomies ont été réalisées dont 85% par
mucosectomie avec une taille médiane des polypes réséques de 15 mm (intervalle 5-60). A 89 mois,
la survie sans chirurgie duodénale était de 74% et le score de Spigelman était significativement plus
bas a 18 mois, sans aucun cas de cancer duodénal. Le taux de complication était faible avec 13% de
saignement et 2% de perforation [48].

La dissection sous-muqueuse duodénale a majoritairement été étudiée dans les centres experts
asiatiques. L’avantage de cette technique est qu’elle permet un taux de résection monobloc important,
sans contrainte de taille (90 % méme pour des lésions de plus de 20 mm dans les récentes études)
[49]. Les séries européennes sont plus décevantes, avec un taux de résection monobloc a 29,7%
associée a 16,2% de perforation dans la plus grande d’entre elles [50]. Les études comparant la
mucosectomie et la dissection sous-muqueuse retrouvent un taux supérieur de résection RO dans le
groupe dissection sous-mugqueuse, avec cependant un taux de perforation et de saignement per-
procédure significativement plus élevé [51].

La dissection sous-muqueuse, en Europe, n’est pas recommandée en routine pour la résection
de volumineuses lésions duodénales, mais réservée a des indications sélectionnées et des opérateurs

expérimentés.

1.3.1.4 Ampullectomie

Comme dit précédemment, les polypes se développent fréquemment dans la région péri-
ampullaire, avec un risque de dégénérescence non négligeable.

La technique ainsi que les complications de I’ampullectomie dans la PAF sont similaires a
celles de I’ampullectomie sporadique. De rares séries incluant moins de 30 patients atteints de PAF
ont étudié ’ampullectomie. Elles retrouvaient un taux de complications élevés avec 19-20% de
pancréatite aigué, 4-13% de saignement et 8% de douleurs abdominales. De plus, les récidives sur

cicatrice étaient fréquentes (0-67 % apres une durée médiane de suivi de 53 a 85 mois). [48,52]
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1.3.1.5 Perspectives

La résection transpariétale endoscopique (full-tickness resection device, FTRD) pourrait
constituer une alternative a la chirurgie pour la résection de polypes difficiles d’accés ou non
soulevables (Figure 5). Seules de petites séries rétrospectives ont étudié cette technique dans le
duodénum avec de bons résultats (un taux de résection complete allant de 85 & 100%) et un faible
taux de complication [53]. Cependant, ce systéeme a quelques limites techniques liées a la taille du
dispositif avec un passage du sphincter supérieur de 1’cesophage et du pylore pouvant étre difficile, et
une taille de résection monobloc limitée a 25 mm maximum. De plus, une distance minimale de 20
mm par rapport a la papille majeure est nécessaire pour éviter le risque de clipper la voie biliaire
principale.

De larges séries prospectives sont donc nécessaires pour confirmer ces résultats et les indications.
La mucosectomie en immersion sous-marine pourrait egalement étre une alternative a la
mucosectomie conventionnelle. Cette technique consiste a remplir la lumiére intestinale de sérum
physiologique au lieu d’air ou de CO2. Le poids du liquide, en écartant le muscle, permet de faire
flotter le polype et de faciliter sa capture par I’anse, sans injection sous-muqueuse.
Quelques études ont évalué cette technique, retrouvant un taux de résection compléte de 87% contre
70% avec la mucosectomie classique (p<0,01), et un taux de complication similaire. [54,55]

vana s ol
3

——
PLERRETTLATIRNY
—
1

-
.
o
i
A

-

i\é\):::: e ] L\_,{{;,—,_» 7

Figure 5. Description de la technique de résection transpariétale, Full-thickness resection device
(FTRD). (A) Composants du systeme FTRD : capuchon, pince, anse. (B) Capture de la Iésion avec
la pince. (C) Recupération de la lésion dans le capuchon, (D) Libération du clip, (E)
Fermeture. (d’apres Edris et al., 2018) [56]
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1.3.2 Traitements chirurgicaux

La prise en charge chirurgicale des polyposes duodénales severes dans la polypose
adénomateuse familiale doit étre discutée en réunion de concertation pluri-disciplinaire, en centre
expert. Les principales indications sont une polypose duodénale sévére non accessible a un traitement

endoscopique, ou une lésion invasive.

Les prises en charge chirurgicales de la polypose duodénale dans la PAF incluent des
traitements locaux (polypectomie aprés duodénotomie), les duodénectomies partielles (Figure 6) et
les duodénopancréatectomies céphaliques. Le choix de la technique dépend de la sévérité de 1’atteinte
duodénale, de la taille et de la localisation des polypes, ainsi que de I’expertise locale, aucune étude

randomisée n’ayant été publiée pour guider le type de résection chirurgicale.

a. Wedge resection
of the duodenum

b. Segmental
duodenectomy

Figure 6. Techniques de résections duodénales. a. « wedge » résection apres duodénotomie, b.
duodénectomie (d’aprés Golhar et al., 2018). [57]

La polypectomie aprés duodénotomie, bien que grevée d’une morbi-mortalité moindre que les autres
techniques chirurgicales, ne prévient pas la récidive des polypes duodénaux, avec un taux de récidive
allant de 32 a 100% dans les petites séries publiées [25].

Cette technique peut cependant étre indiquée pour la résection de volumineux polypes isolés
et inaccessibles par voie endoscopique ou pour retarder des prises en charges plus lourdes chez les

patients jeunes [58].
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Pour la prise en charge des polyposes duodénales sévéeres (stade 1V de la classification de
Spigelman), une prise en charge plus radicale par duodénectomie ou duodénopancréatectomie
cephalique (DPC) est recommandée par certains auteurs. [17,25]

Cependant, la duodénopancréatectomie céphalique, qui est la chirurgie de référence, est
grevée d’une morbidité d’environ 40-70% et d’une mortalité de 5%. [59,60] De plus, il persiste un
risque de développement d’adénomes jéjunaux et duodénaux distaux aprés duodénopancréatectomie
céphalique estimée & 24% a 47 mois en moyenne dans une série anglaise de 56 patients opérés pour
une polypose sévere, difficilement accessibles par voie endoscopique. [61].

La duodénectomie est une alternative chirurgicale permettant une surveillance endoscopique
plus aisée, mais ayant également une morbi-mortalité élevée, notamment chez les patients atteints de
tumeurs desmoides [62]. Par ailleurs, le risque de récidive d’adénomes dans la région néo-ampullaire
est estimé a 50% a 75 mois. [63,64]

2 PROBLEMATIQUE ET OBJECTIF DE L’ETUDE

Certains auteurs recommandent une prise en charge chirurgicale de la polypose duodénale
sévére dans la PAF, mais celle-ci est grevée d’une morbi-mortalité importante. Le traitement
endoscopique pourrait étre une alternative thérapeutique moins invasive et moins morbide, mais n’a

été évalué que dans de rares petites séries de patients dans cette indication.

L’objectif de notre étude est de décrire 1’efficacité et la securité a long-terme d’un traitement
endoscopique combiné (polypectomie et APC) d’une large série de patients atteints d’'une PAF et
porteurs d’une polypose duodénale de stade IV inclus dans une cohorte prospective nationale et suivis
dans plusieurs centres frangais, avec actualisation des données des patients de 1’étude de Moussata et

al.

3 MATERIEL ET METHODES

3.1 Design de I’étude et population étudiée

Il s’agit d’une étude rétrospective avec recueil prospectif des données, multicentrique (5
centres frangais), d’une cohorte de patients atteints d’une polypose adénomateuse familiale.
Tous les patients avaient une mutation du géne APC identifiée ou au moins 100 polypes colo-rectaux
associée a une histoire familiale de polypose digestive. Tous ont eu une colectomie totale ou subtotale.
Les patients inclus étaient porteurs d’une polypose duodénale de stade IV selon la classification de

Spigelman identifiée entre novembre 1996 et février 2020 au cours de leur suivi endoscopique.
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Les patients devaient soit étre inclus dans la cohorte nationale de polypose digestive (Plateforme
d’Echange entre Professionnels de Santé, PEPS) apres recueil de leur consentement (cf Annexe 1),
ou dans 1’étude de Moussata et al.

Les patients étaient exclus en cas d’utilisation d’un traitement par laser Yag ou PDT
(photothérapie dynamique) aprés 1’identification d’une polypose duodénale de stade IV, ces
traitements endoscopiques n’étant actuellement plus utilisés. Une prise en charge chirurgicale au
premier stade IV (duodénopancréatectomie céphalique, duodénotomie ou duodénectomie), sans
nouveau stade IV identifi¢ au décours ¢était également wun critere d’exclusion.
Le suivi débutait a la date du diagnostic de la polypose de stade IV et se terminait a la derniere
endoscopie réalisée.

Les endoscopies thérapeutiques ont toutes été réalisées en centre expert par des endoscopistes
experimentés dans les Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) de Nantes, Tours, Brest, Bordeaux ou
Lyon. Le rythme des endoscopies et les indications de résection (polypectomies et ampullectomies)
¢taient laissés au choix de I’endoscopiste. Une premicre endoscopie de surveillance était cependant

réalisée au maximum 1 an apres 1’identification d’un premier stade I'V.

3.2 Recueil des données

Les données démographiques, endoscopiques, les complications, les durées d’hospitalisation,
I’histologie des polypes, les cancers duodénaux et les chirurgies duodénales ont été recueillies de
facon prospective dans les dossiers médicaux informatisés (comptes rendus d’hospitalisation,
d’endoscopie et d’anatomopathologie). Pour les patients inclus dans 1’étude de Moussata et al., les
informations antérieures a 2004 étaient extraites du tableau de recueil de données de I’étude, les

logiciels actuels ne permettant pas 1’accés a ces données.

Sur chaque compte-rendu d’endoscopie étaient recueillis le nombre de polypes, leur taille, 1’aspect et
la taille de la papille, les techniques de résection et les éventuelles complications per-geste
(perforations, heémorragies). Les hémorragies per-geste n’étaient pas considérées comme une
complication, car inhérent a la procedure.

Lorsqu’elles n’apparaissaient pas précisément dans le compte-rendu endoscopique des patients inclus
dans la cohorte nationale, les données concernant le nombre et la taille des polypes ont été complétées
par les informations collectées de facon prospective dans la base de données de la cohorte nationale
(PEPS).
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Les complications post-procédures (perforation digestive, hémorragie digestive, pancréatite aigué) et
leur prise en charge étaient recueillies dans les comptes rendus d’hospitalisation. Une pancréatite
aiglie bénigne était définie par une pancréatite cedémateuse et une pancréatite aigiie grave par une
pancréatite aiglie nécrosante. Une hémorragie était considérée comme une complication si elle

prolongeait 1’hospitalisation.

L’analyse anatomopathologique des pi¢ces de résection permettait de déterminer la nature
histologique, le degré de dysplasie, et le caractere complet de la résection (RO) pour les

ampullectomies.

Toutes les endoscopies étaient réalisées en vision axiale et latérale et une coloration a 1’indigo carmin
a 0,2% etait realisée. La taille des polypes était estimée endoscopiquement ou extraite du compte-
rendu anatomopathologique en cas de résection monobloc. Le score de Spigelman était calculé a
chaque endoscopie a partir de I’endoscopie index, lorsqu’une analyse anatomopathologique était
disponible. Ces données anatomopathologiques provenaient soit de 1’analyse des résections

endoscopiques, soit de biopsies duodénales systématiques.

3.3 Critéres de jugement

L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer 1’efficacité de la prise en charge endoscopique
des polyposes duodénales de stade IV. Le critére de jugement principal était donc défini par la survie
sans chirurgie duodénale et sans cancer (duodénal ou de I’ampoule de Vater) par patient a partir du
premier stade IV détecte. Un événement était défini par une chirurgie duodénale
(duodénopancréatectomie céphalique, duodénotomie, duodénectomie), par la survenue d’un cancer
duodénal ou de I’ampoule de Vater ou d’un déces 1ié a 1’évolution polypose duodénale. Un patient
était censuré s’il était perdu de vue, ou décédé d’une cause non liée a la polypose adénomateuse
familiale.

Les criteres de jugement secondaires étaient la sécurité du traitement endoscopique définie par la
proportion de complication par endoscopie, la description de 1’évolution du score de Spigelman au
cours de la prise en charge et I’impact de la décennie sur les complications (hémorragie, pancreatite

aigle, perforation) et I’évolution du score de Spigelman.
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3.4 Analyses statistiques

Le logiciel utilis¢ pour I’ensemble des analyses est R version 4.0.3.

Des statistiques descriptives ont été effectuées pour les données demographiques, les effets
indésirables, les techniques endoscopiques. Les variables qualitatives ont été décrites avec
dénombrement et proportion ; les données quantitatives ont été décrites avec des médianes et un écart
interquartile en cas de distribution non normale, ou par des moyennes et écart-type en cas de

distribution normale.

Des analyses descriptives de survie (packages survival version 3.2-7 et survminer version

0.4.9) ont éte effectuées pour déterminer la survie sans chirurgie et cancer duodénal.

L’évolution du score de Spigelman au cours du suivi a ét¢ modélisée grace a un modele de
régression polynomiale locale ou la variable a expliquer était le score de Spigelman et la variable

explicative était le délai apres le diagnostic de stade IV.

En analyse de sensibilité, la comparaison de 1’évolution du score de Spigelman en fonction de
la décennie (avant et aprés 2010) a été réalisée en utilisant un modéle de régression linéaire mixte
avec effet aléatoire sur le sujet, calculé a partir des données recueillies.
La comparaison de la proportion des complications en fonction de la décennie a été effectuée avec un

test de Fisher.

3.5 Ethique

L’étude a été soumise et acceptée par le Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la
Santé (GNEDS) du CHU de NANTES (cf Annexe 2).
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4 RESULTATS

4.1 Caracteéristiques démographiques

Dans la cohorte nationale incluant 770 patients, 567 dossiers (74%) de patients suivis dans 5
centres francais (CHU de Nantes, Brest, Lyon, Bordeaux et Tours) ont été analysés. Une polypose
duodénale de stade 1V selon la classification de Spigelman a été identifiée chez 72 patients (13%).
Dans la cohorte de Moussata et al., nous avons actualisé le suivi a long terme de 20 des 35 patients
de la série initiale, dont 4 étaient inclus dans la cohorte nationale (8 ont été perdus de vue, 7 ont été

exclus du fait de 1’utilisation de laser Yag au cours de leur suivi).

Au total, 88 patients ayant eu au moins une polypose duodénale de stade 1V identifiée ont été
analysés. Parmi eux, 14 patients (16%) ont eu une prise en charge chirurgicale lors de I’identification
de leur premiere polypose duodénale de stade IV (11 duodénopancréatectomies céphaliques, 1
duodénotomie, 2 duodénectomies). Les 74 autres patients ayant eu une prise en charge initiale

endoscopique constituent notre cohorte (Figure 7).

Au cours du suivi, 690 endoscopies hautes ont été recensées, dont 521 thérapeutiques (28
ampullectomies et 493 sessions de traitement duodénal). Parmi les sessions de traitements duodénaux,
un traitement au plasma argon (APC) seul était réalisé au cours de 51,9 % d’entre elles, des
polypectomies seules au cours de 22,7% et un traitement combiné (polypectomie et APC) au cours

de 25,3% des sessions thérapeutiques.
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35 patients ayant une polypose

duodénale de stade IV dans la

cohorte de Moussata et al., de

1998 4 2007 :

- 8 perdus de vue

- 7 exclus pour utilisation de
laser Yag au cours du suivi

20 patients de la cohorte de
Moussata et al. inclus (dont 4 déja
inclus dans la cohorte nationale)

Cohorte nationale de 770 patients suivis
pour une PAF

567 patients (74%) suivis dans 5 CHU francais
(Lyon, Nantes, Bordeaux, Brest, Tours)

72/567 patients (13%) ont eu au moins une
polypose duodénale de stade IV identifiée
durant leur suivi endoscopique,
entre 1996 et 2020

35 patients (6%) perdus de vue

88 patients avec au moins une polypose
duodénale de stade IV ont été analysés

74 patients (84%) ont eu un

premier stade IV

traitement endoscopique de leur

charge chirurgicale a leur prem
- 11 DPC

- 1duodénotomie

- 2 duodénectomies

14 patients (16%) ont eu une prise en

ier stade IV :

Cohorte de 74 patients

690 endoscopies réalisées durant le
suivi

521 (75,5%) sessions thérapeutiques

l

|

28 (5,3%) ampullectomies

493 (94,6%) traitements duodénaux

Figure 7. Diagramme de flux.

*Traitement combiné : APC + polypectomie.

256 (51,9%)
sessions coagulation au
plasma argon seul

112 (22,7%)
sessions polypectomies
seules

125 (25,3%)
sessions de traitement
combiné*

L’age médian au diagnostic du stade IV était de 43 ans (€cart interquartile [EI] 17). Le sex

ratio était équilibré avec 50% d’hommes et de femmes. Une mutation du géne APC était identifiée

chez 52 patients (70,2%).

L’ensemble des caractéristiques des patients est détaillé dans le tableau 3.
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La durée médiane de suivi était de 7,26 ans (EI 9,19) avec un suivi de plus de 10 ans chez 31
patients (soit 41,8% de 1’effectif).
Le nombre médian d’endoscopies par patient au cours du suivi était de 9 (EI 7), avec un nombre
médian d’endoscopies thérapeutiques de 6 (EI 5). Le score de Spigelman médian lors de I’endoscopie
index était de 9 (EI 1). Le score de Spigelman médian lors de la derniere endoscopie était de 6 (El 4).
Avant D’identification d’une polypose duodénale de stade IV, 2 patients ont eu une chirurgie
duodénale de type résection duodéno-jéjunale distale pour des polyposes séveres.
Le délai entre la réalisation de la coloproctectomie et 1’identification d’une polypose duodénale de
stade IV médian était de 19,5 ans (EI 18,35).

Tableau 3. Caractéristiques des patients (n=74).

| Caractéristiques des patients | N (%) |
Sexe masculin 37 (50)
Mutation APC
Identifiée 52 (70,2)
Pas de recherche effectuée 16 (21,6)
Pas de mutation retrouvée 4 (5,4)
Donnée manquante 2 (2,7
Localisation mutation
Exon 15 32 (61,5)
Intron 7 5 (9,6)
Autres 15 (28,8)
Atteinte extra-digestive 20 (27)
Tabagisme actif 25 (33,8)
Diabéte 8 (10,8)
Traitement AAP/ATC* 12 (16,2)

*ATC = anticoagulant, AAP = anti-agrégant plaquettaire

4.2 Traitements endoscopiques

421 Traitements duodénaux

Au cours des 237 endoscopies thérapeutiques avec polypectomies (incluant les sessions
polypectomies seules et les sessions de traitement combiné), 453 résections de polypes ont été
réalisées (données manguantes pour 28 endoscopies), soit 1,9 polypectomies par session
thérapeutique.

Trois cent quatre-vingts polypectomies éetaient monoblocs (83,9 %) et la majorité étaient

réalisées par mucosectomie (64,4 %). La taille médiane des polypes réséqués était de 10 mm (EI 6).
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Sur les 493 sessions de traitements duodénaux, 74 sessions thérapeutiques (15%) ne comportaient
que des mucosectomies et 251 (51,9 %) ne comportaient qu’un traitement au plasma argon seul. Un
traitement combiné par mucosectomie et plasma argon était réalisé dans 98 sessions de traitement
duodénal (19,8 %). Une hémostase per-procédure a été réalisée au cours de 59 (12,6%) des sessions

thérapeutiques. (Tableau 4).

Les polypes réséqués correspondaient histologiquement a un adénome tubuleux dans 55,4 %
des cas, un adénome tubulo-villeux dans 36,4 % des cas et un adénome villeux dans 7,4% des cas.
Cinguante pourcent (50,2 %) des polypes étaient en dysplasie de haut grade. Aucune tumeur invasive
n’a été réséquée. (Tableau 5)

Une dysplasie de haut grade a été identifiée chez 65 patients (87,8%) lors du diagnostic du premier
stade IV.

Tableau 4. Caractéristiques des traitements endoscopiques duodénaux (analyse par session
thérapeutique).

| Caractéristiques des traitements | Données disponibles, n | N (%) |
METHODE DE RESECTION 209
Monobloc, > 1 171 (81,8)
Multifragmentaire 38 (18,2)
TECHNIQUE DE RESECTION
Polypectomies seules 112
Mucosectomie 74 (66)
Anse froide 19 (16,9)
Anse chaude 3(2,7)
Anse froide et anse chaude 1(0,2)
Résection a la pince 11 (9,8)
Anse froide et mucosectomie 4 (3,6)
Traitements combinés 125
Mucosectomie et argon 98 (78,4)
Anse froide et argon 19 (15,2)
Anse chaude et argon 1(0,8)
Résection a la pince et argon 2 (1,6)
Mucosectomie, anse froide et argon 5(0,4)
TRAITEMENT AU PLASMA ARGON SEUL 493 256 (51,9)
HEMOSTASE PER-PROCEDURE 469
Hémostase réalisée 59 (12,6)
Pose de clips 48 (81,4)
Pince chaude 11 (18,6)
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Tableau 5. Anatomopathologie des polypes réséqués (n=231).

Anatomopathologie N (%)
Tubuleux 128 (55,4)
Tubulo-villeux 84 (36,4)
Villeux 17 (7,4)
Normale 2 (0,86)
Dysplasie de bas grade 113 (48,9)
Dysplasie de haut grade 116 (50,2)

4.2.2 Ampullectomies

Lors du diagnostic du premier stade IV, des biopsies contributives de la papille ont été
réalisées pour 35 patients (47,3%). Vingt-trois (65,7%) étaient en dysplasie de bas grade, 11 (31,4%)
étaient en dysplasie de haut grade.

Vingt-huit patients (37,8 %) ont eu une ampullectomie au cours du suivi. Une sphinctérotomie a été
réalisée dans 37,5% des cas, une prothese pancréatique a été posée dans 75 % des cas (Tableau 6).
Cing patients (6,76 %) ont eu une ampullectomie avant le début du suivi.

La taille médiane des ampullomes réséques était de 14,5 mm (EI 6,25) et 90,5 % des résections étaient
monobloc.

L’histologie des ampullomes correspondait & un adénome tubuleux dans 39,1 % des cas, un adénome
tubulo-villeux dans 52,2 % des cas et un adénome villeux dans 4,3 % des cas. Une dysplasie de haut
grade était retrouvée dans 45,8 % des piéces de résection. Le taux de récidive au terme du suivi était
de 28,6 %.

Tableau 6. Caractéristiques des ampullectomies.

Données disponibles, n N (%)
Pose de prothése 20 15 (75)
Sphinctérotomie 24 9 (37,5)
Résection monobloc 21 19 (90,5)
Résection RO 18 15 (83,3)
Histologie 23
Tubuleux 9(39,1)
Tubulo-villeux 12 (52,2)
Villeux 1(4,3)
Mugqueuse normale 1(4,3)
Dysplasie 24
Dysplasie de bas grade 13 (54)
Dysplasie de haut grade 11 (45,8)
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4.3 Efficacité

4.3.1 Survie sans chirurgie et cancer duodénal

La survie sans cancer duodénal et chirurgie duodénale était respectivement de 96,8% a 5 ans
(1C 92,6 — 100), de 94,7% a 10 ans (IC 89-100) et de 90,4% a 15 ans (IC 81-100). (Figure 8)
Au cours du suivi, 4 patients (5,4 %) ont eu une chirurgie duodénale pour des lésions non résécables
endoscopiquement (4,05 %) : une DPC, 2 duodénectomies et une ampullectomie chirurgicale pour
prise en charge d’un adénocarcinome ampullaire.
Un cas de cancer duodénal est survenu chez un patient qui avait été perdu de vue pendant 8 ans et un
cas d’adénocarcinome de 1I’ampoule.
Six personnes sont décédées au cours du suivi: 2 de I’évolution de leur cancer duodénal ou

ampullaire, 4 de causes sans lien avec la polypose et 1 de cause inconnue.
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Figure 8. Survie sans chirurgie et cancer duodénal.

4.3.2 Evolution du score de Spigelman

La figure 9 décrit I’évolution du score de Spigelman en fonction du temps. La valeur prédite
du score de Spigelman dans ce modele est de 9,13 (IC 8,74-9,52) a I’endoscopie initiale, de 6,47 a 5
ans (IC 6,12 — 6,82) et de 4,95 a 20 ans (IC 4,09 — 5,82). Lors de la derniere endoscopie, 86,8% des

patients ont un score de Spigelman strictement inférieur a 9.
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Figure 9. Evolution du score de Spigelman au cours du temps.

4.3.3 Comparaison décennies

Le modele utilisé ne met en évidence aucune différence significative concernant 1’évolution

du score de Spigelman en fonction de la décennie de prise en charge (Figure 10).

Score de Spigelman
/

Temps (années)

—— Avant 2010
—— Aprés 2010

Figure 10. Comparaison de I’évolution du score de Spigelman (valeurs prédites) en fonction de

la décennie de prise en charge (avant et apres 2010).
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4.4 Complications

441 Traitements duodénaux

Des complications sont intervenues apres 35 des 493 sessions thérapeutiques de traitement duodénal
(7,1 %). La durée médiane d’hospitalisation en cas de complication était de 6 jours (EI 4) toutes
complications confondues.

Les hémorragies digestives constituaient 77 % des complications (n=27). Une transfusion de culot(s)
globulaire(s) a été nécessaire pour 11 patients (40,7 %). Une prise en charge endoscopique de
I’hémorragie digestive a été nécessaire dans 48,1 % des cas : 16 % de coagulation a la pince chaude,
12% de pose de clip, 8% d’aetoxysclérol.

Les perforations ont compliqué 7 sessions endoscopiques de traitement duodénal (1,4 %). Quatre ont
été prises en charge médicalement (mise a jeun, aspiration digestive et antibiothérapie), 3 ont
nécessité une prise en charge chirurgicale (suture).

Une session de traitement au plasma argon seul, a proximité de la papille, s’est compliquée d’une
pancréatite aigué grave (Tableau 7).

Il faut souligner que parmi les hémorragies, 22,2% des défects muqueux avaient été clipés de facon

préventive.

Tableau 7. Complications aprés traitement d’adénomes duodénaux (n=493).

Complications N (%)
HEMORRAGIE 27 (5,5)
Prise en charge endoscopique 13 (48,1)
Clip 3(12)
Pince chaude et sclérose adrénalinée 1(4)
Pince chaude 4 (16)
Aetoxysclérol 2 (8)
Pince chaude et clip 1(4)
Sclérose adrénalinée 1(4)
Clip et sclérose adrénalinée 1(4)

Transfusion de culot(s) globulaire(s) 11 (40,7)

PANCREATITE AIGUE 1(0,2)
Bénigne 0
Grave 1 (100)
PERFORATION 7 (1,4)
Prise en charge chirurgicale 3(57,1)
Prise en charge médicale 4 (42,8)
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4.4.2 Ampullectomies

Dix-sept complications ont éeté recensées aprés les 28 ampullectomies réalisées: 7
hémorragies digestives (25%), 5 pancréatites aigues (17,6%) et 5 perforations (17,6%).
Une complication minimum a été recensée apres 13 ampullectomies (46,4 %), 4 d’entre elles ayant
eu plusieurs complications (hémorragie et perforation, perforation et pancréatite aigué, hémorragie et

pancréatite aigué).

Cing hémorragies digestives (71,4 %) ont nécessité une reprise endoscopique, dont 3 (60 %) la pose
d’un clip. Une transfusion d’au moins un culot globulaire a été réalisée chez un patient (20 %).

La majorité des pancréatites aigues (80 %) étaient bénignes.

Les perforations ont toutes été prises en charge médicalement (mise a jeun, aspiration digestive et

antibiothérapie).

La durée médiane d’hospitalisation toutes complications confondues était de 6 jours (El 4).

Tableau 8. Complications aprés ampullectomie.

Complications N (%)
HEMORRAGIE 7 (25)
Prise en charge endoscopique 5(71,4)
Clip 3 (60)
Pince chaude et sclérose adrénalinée 1 (20)
Aetoxysclérol 1 (20)
Transfusion de culot(s) globulaire(s) 1 (14)
PANCREATITE AIGUE 5(17,8)
Benigne 4 (80)
Grave 1 (20)
PERFORATION 5(17,8)
Prise en charge chirurgicale 0

Prise en charge médicale 5 (100)
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4.4.3 Comparaison décennies
En comparant les proportions de complications avant et apres 2010, aucune différence
significative n’a été mise en évidence pour les ampullectomies. Le taux de complication apres
traitement duodénal est significativement supérieur apres 2010 (9,3 % vs 4,3%, p = 0,03). (Tableau
9).

Tableau 9. Comparaison des complications avant et apres 2010 apres traitements
endoscopiques. Test de Fisher.

| Complications | Avant 2010, n (%) | Aprés 2010, n (%) |p |
Apreés traitement duodénal 11 (4,3) 22 (9,3) 0,03
Apres ampullectomie 6 (46,2) 7 (46,7) 1

5 DISCUSSION

Dans notre étude, constituant la plus grande cohorte de patients atteints d’une polypose
duodénale sévére dans un contexte de PAF, nous avons étudié 1’efficacité et la sécurité du traitement
endoscopique de la polypose duodénale, avec une longue durée de suivi. Nous avons montré que les
traitements endoscopiques, méme répétés, ont une proportion de complication tres faible et
permettent d’éviter une prise en charge chirurgicale tout en prévenant le développement de cancers

duodénaux dans la grande majorité des cas.

En effet, le traitement endoscopique est efficace avec seulement 4 patients opérés au cours du
suivi, dont 3 d’une chirurgie conservatrice (duodénectomie et ampullectomie chirurgicale).
Les traitements endoscopiques semblent donc limiter des prises en charge chirurgicales morbides
chez des patients déja colectomisés, chez qui 1’épargne digestive est primordiale.
De plus, une résection chirurgicale ne constitue pas une solution définitive, des polypes pouvant se
développer sur les segments duodénaux restants avec un taux de récurrence estimé a 50% a 75 mois
[63,64]. Ainsi, deux patients inclus dans notre cohorte avaient déja eu une résection duodénale distale
avant I’inclusion et ont développé une polypose duodénale de stade IV sur les segments restants.
Il apparait donc primordial que la prise en charge chirurgicale soit discutée en centre expert de fagon
pluridisciplinaire et réserveée aux polyposes trés séveres, inaccessibles a une prise en charge

endoscopique.

La dysplasie de haut grade est I’un des principaux facteurs de risque connu de cancer duodénal
et ampullaire [17,23]. Dans notre étude, une majorité des adénomes réséqués (50,2 %) sont en

dysplasie de haut grade et 45,8 % des ampullomes. Cette grande proportion d’adénomes en dysplasie
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de haut grade réséqués met en avant I’importance de la stratégie de résection endoscopique dans la

prévention des cancers duodénaux et ampullaires.

Seulement deux cas de cancers duodénaux ont été rapportés, dont 1’un diagnostiqué chez un
patient ayant été perdu de vue pendant 8 ans, renforcant I’importance d’une surveillance rapprochée
et d’un suivi a long terme, efficaces. En effet, la survie sans chirurgie ni cancer duodénal était de

96,8 % a5 ans et de 94,7 % a 10 ans.

Dans I’étude de Roos et al. analysant les traitements duodénaux et les ampullectomies chez
des patients avec des polyposes de stade I11 ou IV, il était mentionné un taux de survie sans chirurgie
inférieur (de 74% a 89 mois pour le groupe traitement duodénal et 71% a 71 mois pour le groupe

ampullectomie).[48]

Dans notre modéle d’évolution du score de Spigelman en fonction du temps basé sur les
données recueillies, on observe une diminution du score de Spigelman au cours du temps,
majoritairement au cours des 5 premieres années du suivi avec une diminution de 2,6 points du score.
Ainsi, 86,6% des patients n’ont plus de polypose duodénale stade IV a la fin du suivi.
Dans 1’étude de Moussata et al., il a été montré qu’un traitement combiné (mucosectomie et
coagulation au plasma argon) permettait de diminuer de facon significative le score de Spigelman.
Quatre-vingt-quinze pourcents des patients avaient une diminution de 6 points du score de Spigelman
et aucun cancer duodénal n’était observé au terme du suivi.
Cependant, d’autres études ont démontré que les patients atteints d’une polypose de stade IV ayant
été traités endoscopiquement avec diminution du stade de Spigelman avaient une maladie plus
évolutive que les patients non traités. Ainsi, 84% des patients traités jusqu’a obtention d’un stade I11

progressaient au stade IV a 3 ans et 100% des patients traités jusqu’au stade [ a 5 ans. [65]

Ceci renforce la nécessité d’un traitement répété et une surveillance rapprochée chez les
patients ayant eu une polypose duodénale stade IV, afin d’avoir un impact prolongé sur le score de

Spigelman, mais aussi sur la survie sans cancer et chirurgie duodénale.

Nous n’avons pas montré de différence significative en faveur de complications moins
importantes ou d’une évolution plus favorable du score de Spigelman en fonction de la décennie de
prise en charge malgré une évolution constante des techniques. Ceci peut étre expliqué par le caractere
rétrospectif du recueil, avec des données manquantes plus fréquentes avant 2010, et par

I’hétérogénéité de prise en charge en fonction des centres.

Nous avons fait le choix d’étudier la survie sans chirurgie et cancer (papillaires et duodénaux)

comme critére de jugement principal pour évaluer I’efficacité du traitement endoscopique plutdt que
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le score de Spigelman car celui-ci a quelques limites. En effet, la principale d’entre elles est qu’il ne
prend pas en compte I’atteinte de la papille, elle-méme pourvoyeuse d’un grand nombre de cancer au
pronostic sombre. Ainsi, dans une étude portant sur 18 cas de cancers duodénaux chez des patients
atteints de PAF, 8 concernaient la papille et un stade de Spigelman inférieur a IV était présent dans
53% des cas. [24,26,66]

Concernant les complications, nos résultats sont similaires a ceux retrouvés dans la littérature.
En effet, les complications des traitements duodénaux (plasma argon et polypectomies) représentaient
7,1 % des sessions de traitements. Cette valeur est comparable a celles retrouvées dans les études
antérieures, allant de 6% a 19% [41,42,48].

L’hémorragie retardée est la complication la plus fréquente, compliquant 5,5 % des sessions
thérapeutiques duodénales dans notre étude. Les petites séries de patients atteints de PAF rapportent
des valeurs similaires, variant de 3 a 13 % [42,48,67—69]. Des résultats identiques sont retrouvés
aprés résection d’adénomes duodénaux sporadiques [70]. Les études précédentes rapportent 0 a 4%
de perforations apres traitements d’adénomes duodénaux chez des patients suivis pour une PAF,

comparable a notre valeur de 1,4%. [42,48,67]

Les récentes recommandations de I’ESGE publiées en 2019 préconisent la résection des
polypes de taille supérieure ou égale a 10 mm [31]. Dans notre étude, la taille médiane des polypes
réséques étant de 10 mm, la moitié des résections auraient ainsi pu étre évitée ce qui aurait pu
diminuer les proportions de complications observées, méme si les complications semblent diminuer

avec la taille des polypes réséqués [46,71].

Aprés ampullectomie, nous avons une tres grande proportion de complications (46,4 %) avec
des taux d’hémorragies et de perforations plus importants que dans les études antérieures
(respectivement 25% vs 4 a 13% et 17,8% vs 2 a 3%) [42,48,52]. Ce taux de complication peut en
partie s’expliquer par la grande proportion de sphinctérotomies réalisées (37,5 %), pourvoyeuses
d’hémorragies [72,73]. A noter cependant que malgré ce taux élevé de complications, 83,3% des
résections sont complétes, et 90,5% sont monoblocs. Par ailleurs, I’ensemble des complications ont

pu étre prises en charge médicalement.

Dans notre population étudiee, 33,8% des patients avaient une consommation tabagique
quotidienne lors du diagnostic de la polypose de stade 1V, soit une proportion similaire a celle de la
population générale francaise (aux alentours de 30%) [74]. Une étude japonaise publiée en 2019 a
montré que le tabagisme actif était un facteur de risque indépendant de développement d’adénomes
et d’adénocarcinomes duodénaux sporadiques, suggérant que des consignes de sevrage tabagique
puissent étre données aux patients atteints d’une polypose duodénale sévére [75].
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De plus, une majorité (61,5%) de nos patients avaient une mutation APC identifiée sur 1’exon 15.
Pour I’atteinte duodénale, la corrélation génotype-phénotype n’est pas bien définie contrairement aux
atteintes coliques et extra-digestives, avec des études discordantes.
Dans une étude de Friedl et al., aucune corrélation entre la localisation de la mutation et la severité
de I’atteinte duodénale n’a été mise en évidence [12]. Cependant plusieurs publications s’accordent
sur un lien entre une atteinte sévere et des mutations de 1’exon 15 situées apres le codon 1400 ou

encore a la partie centrale du gene [15,16].

La principale limite de cette étude est son caractére multicentrique avec ’absence de
standardisation des indications et des traitements endoscopiques entre chaque centre.
Nous avons cependant choisi d’exclure tous les patients ayant eu des traitements endoscopiques
obsolétes (laser YAG, PDT) pour ne conserver que les techniques encore utilisées afin d’obtenir des
résultats conformes aux prises en charge actuelles. De plus, son caractére rétrospectif avec plusieurs
patients ayant des durées de suivi de plus 20 ans et ’absence de standardisation des comptes-rendus
endoscopiques a compliqué la récupération des données. Toutefois, il faut souligner qu’a partir de

2011, une partie des données a été recueillie de facon prospective.

Par ailleurs, il existe un biais de sélection car nous avons exclu dans notre cohorte initiale de patients
atteints d’une polypose de stade IV, I’ensemble des patients (16 %) ayant eu une prise en charge
chirurgicale initiale en raison de lésions inaccessibles au traitement endoscopique.
Enfin, notre durée de suivi médiane apparait faible pour évaluer le risque de développement de

cancers duodénaux et ampullaires.
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6 CONCLUSION

Cette étude retrospective multicentrique d’une large série de patients atteints d’une polypose
duodenale sévére dans un contexte de polypose adénomateuse familiale montre que le traitement
endoscopique est une technique efficace pour limiter la prise en charge chirurgicale et prévenir les

cancers duodénaux.

En effet, la survie sans chirurgie et cancer duodénal (incluant les cancers de I’ampoule de
Vater) était de 96,8 % a5 ans et de 94,7 % a 10 ans avec deux cas de cancers et quatre patients opérés
au cours du suivi. Par ailleurs, le score de Spigelman diminuait au fur et 8 mesure du traitement avec

86,6 % des patients n’ayant plus de stade IV au terme du suivi.

Les complications étaient peu fréquentes apres traitement duodénal (polypectomie et
coagulation au plasma argon) avec 5,5 % d’hémorragie, 1,4 % de perforation et 0,2 % de pancréatite

aigue.

Du fait du caractére rétrospectif de notre étude et de 1’absence de standardisation des
indications et des techniques de traitement, des études complémentaires seront nécessaires pour

préciser ces résultats a partir de nos données.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : lettre d’information et consentement a destination des patients

&
PE

Plateforme d'Echange
entre les Professionnels de Santé

CHARTE d’'information de la Plate-forme d'Echanges des

)Y

Professionnels de Santé "PEPS" a destination des patients

Coordination nationale pour I'amélioration de la qualité de
prise en charge des polyposes digestives rares

La présente charte a pour objet d’informer le patient sur la diffusion et le traitement des informations
médicales le concernant au sein de la coordination.

1. L'organisation et la finalité du réseau

Vous consultez un professionnel de santé membre de la coordination nationale pour I’'amélioration de la
qualité de prise en charge des polyposes digestives rares dont |a finalité est de recueillir, a travers différents
centres nationaux de références sur les polypes digestives, des informations permettant de mettre en place
une base de données nationale concernant ces maladies.

Le réseau est coordonné par

Pr. Jean-Christophe SAURIN

Hospices Civils de Lyon — Hopital Edouard Herriot
Service d’Hépato-Gastro-Entérologie - Bat H

5, place d’Arsonval

69437 Lyon cedex 03

Pr. Stanislas CHAUSSADE

AP-HP — Hépital Cochin

Service d’Hépatogastroentérologie
27, rue du Faubourg Saint-Jacques

75679 Paris Cedex 14
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ANNEXE 1: lettre d’information et consentement a destination des patients (2)

2. Role de la plate-forme PEPS

Dans le cadre du fonctionnement de ce réseau, votre médecin a recours a |'utilisation d'une plate-forme
d'échange des professionnels de santé nommée PEPS.

La plate-forme PEPS est une application informatique qui a pour vocation I'échange et le recueil
d'informations médicales patients entre les professionnels de santé :

> en charge de votre suivi médical

> abonnés a cette application

> et permettant de solliciter pour I'optimisation de votre prise en charge les membres de la cellule de

coordination en pneumologie pédiatrie.

Ces professionnels peuvent consulter sur la plateforme PEPS, les informations médicales qui vous
concernent, afin de suivre I'évolution de votre maladie et prévoir les traitements adaptés tout en se
concertant. Votre dossier ne pourra étre consulté que par les professionnels de santé, membres du réseau,
qui vous prendront en charge.

3. Vos droits et vos engagements

Volontariat : La participation de tout patient a la coordination se fait sur la base du volontariat. Vous pouvez
a tout moment sortir de la coordination et vous faire remettre votre dossier médical présent sur PEPS.

Tenue du dossier médical : A chaque consultation, le professionnel de santé peut enregistrer de nouvelles
données dans votre dossier médical.

Acces des professionnels de santé a votre dossier PEPS: En entrant dans la coordination, vous acceptez que
les professionnels de santé que vous choisissez de consulter aient acces a votre dossier et communiquent
entre eux.

Evaluation : Vous acceptez de participer aux études d'évaluation du réseau sur la prise en charge de votre
pathologie (questionnaires...). Ces études permettront de connaitre votre opinion sur cette nouvelle forme
de prise en charge.

4. Loi Informatique et libertés
Droit a la sécurité : art 34 loi informatique et liberté du 6 janvier 1978 modifiée

La plateforme PEPS qui prend en charge la création et la gestion de votre dossier est sécurisée et seuls les
professionnels de santé qui vous soignent ont accés a vos données médicales.
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ANNEXE 1: lettre d’information et consentement a destination des patients (3)

Recueil de lI'information nominative : art 32 loi Informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée
Vous devez étre informé :

> de votre droit de refuser que les informations nominatives vous concernant fassent I'objet d'un traitement
automatisé

> du caractere obligatoire ou facultatif des réponses faites lors du questionnaire intégré au dossier médical
> des conséquences impliquées par un défaut de réponse

> des personnes physiques et morales destinataires de ces informations

> et de l'existence d'un droit d'accés, de rectification

Droit d'acces et de rectification: art 38, 39 40 et 43 loi Informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée

Vous pouvez obtenir toute ou une partie de votre dossier médical en vous adressant a votre médecin,
membre du réseau et utilisateur de la plateforme PEPS.

Si vous désirez avoir acces aux informations qui vous concernent que vous avez données a l'entrée dans le
réseau, vous pouvez contacter le coordonnateur dont les coordonnées figurent sur le présent document.

Votre médecin se tient a votre disposition pour vous apporter plus d'informations sur le réseau.

Pour toute information complémentaire, n’hésitez pas a contacter

Coordination Nationale pour ’Amélioration de la Qualité de Prise en Charge des Polyposes Digestives Rares

Mr Olivier Vinet

Hopital Edouard Herriot

5 Place d’Arsonval Pavillon H
69473 Lyon Cedex 03
Tél:0472110370

Mail : olivier.vinet@chu-lyon.fr

45



ANNEXE 1: lettre d’information et consentement a destination des patients (4)

CHARTE de la Plate-forme d'Echanges des Professionnels de
Santé "PEPS"

Attestation remise au Patient

Je soussigné(e),

Mme, Mlle, M. (NOM + PIENOM).....c.ciuiiiiiiiiiiiicctete et be bbbttt bes

o010 [0 3
certifie que le (la) patient(e)

Mme, Mlle, M. (NOM + PIENOM)......ciuiiiriiiiieirieieireeisi bbb

a été informé(e) des objectifs de la plate-forme "PEPS" du réseau POLYPOSE.

Il a approuvé les modalités de concertation multiprofessionnelle autour de ses données médicales et ce pour
lui assurer la meilleure prise en charge.

Un exemplaire de la charte lui a été remis.

Signature du professionnel Signature du patient

46



ANNEXE 2 : Avis du Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS). (1)

AVIS

[Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS)

Nom du protocolg
Code ¢l versionine

Traitement endoscopique dans la PAF — version 2

Investigateur principal Pr Coron
| Licu de I'étude i
CHU Nantes et Lyon
Type de Pétude |
Multicentrique, deseriplive, rétrospective sur données de base
nationale
Type palienis/parficipants - i
Patients suivis pour polypose adénomateuse fmiliale
Nombre de patienis/participants
prévus Cohorie =700
| Objectif principa|
Fvaluer la performance du traitement endoscopigue scul dans
les polyposes duodénales
Objectif secondajre ) -
Evaluer les complications des prises en charge endoscopiques

Documents corpmuniqués

Justification de I"éade

Oui

Méthodologie

(i

Remarque génfrale

Leattre d”information of Chui
lettre de consentement

Le GNEDS forthule d°abord la remargque qu’il n™a pas pour mission de donner un avis sur les aspects
scientifiques dulprotocole, en particulier sur Madéguation de la méthodologie aux objectifs poursuivis
par I"étude. 1l nd tient compte des données d"ordre seientifique et méthodologique que dans la mesure
ot elles ont des implications d’ordre ¢thique. Dans le cas présent, il se bornera 4 constater que les
objectifs de cettp éude ef sa méthodologie sont conformes aux principes de I"éthique.

Confidentialitd -
Confidentialité o Oui
Amony it Oui -
CNIL MRO4, RGPD B
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ANNEXE 2 : Avis du Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS). (2)

Information et consentement

Consentement -

Recueil nécessaire

Oui

Type consentement préférable

Ecrit

‘Tragabilité dans le dossier

Oui

Commentaires :
Inclusion dans la base de données

Lettre information précisant: La charte de la plateforme PEPS

Titre de I'étude NA
Bul de I'étude ) NA
Déroulement de I'étude NA
Prisc en charge courante inchangée Oui
Possibilité de recevoir résultats de I'étude Non
Tragabilité dans le dossicr Oui
Commentaires :
Conclusion ——————
Avis favorable Oui

Révision nécessaire sclon commentaires

Avis défavorable

GNEDS : Professcur Paul BARRIERE

Le 22 janvier 2021
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NOM : LE BRAS PRENOM : Pierrine

Titre de These : Traitement endoscopique de la polypose duodénale sévére dans la
polypose adénomateuse familiale : résultats d’une étude multicentrique sur 74
patients.

RESUME

Une grande majorité des patients atteints d’'une polypose adénomateuse familiale
développent au cours de leur vie des polypes duodénaux. Pour les atteintes séveres (stade
IV selon la classification de Spigelman), a haut risque de dégénérescence, un traitement
endoscopique pourrait étre une alternative a une prise en charge chirurgicale, tres morbide.
Cependant, peu de données évaluant l'efficacité et la sécurité de ce traitement sur le long
terme sont disponibles dans la littérature. L’objectif de notre étude était d’évaluer I'efficacité
et la sécurité du traitement endoscopique de la polypose duodénale sévere (stade IV de
Spigelman).

Nous avons analysé 74 patients ayant eu au moins une polypose duodénale de stade IV
identifiée au cours de leur suivi, issus d’une cohorte nationale polypose. La durée médiane
de suivi était de 7,26 ans (El 9,19).

La survie sans chirurgie et sans cancer duodénal était de 96,8% a 5 ans (IC 92,6 — 100) et
de 94,7% a 10 ans (IC 89-100). Quatre patients ont eu une chirurgie duodénale, et deux
cas de cancers (un duodénal et un ampullaire) ont été détectés. Le score de Spigelman
semble diminuer au cours du suivi et du traitement endoscopique avec une valeur prédite
de 9,13 (IC 8,74 — 9,52) a I'endoscopie initiale, et de 4,95 (IC 4,09 — 5,82) a 20 ans. Les
complications étaient faibles aprés traitement duodénal (coagulation au plasma argon,
polypectomies) avec 5,5% d’hémorragie, 0,2% de pancréatite aigué et 1,4% de perforation.
Les ampullectomies se sont compliquées d’hémorragies apres 25% des gestes, et de 17,8%
de perforation et de pancréatite aigle.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence sur les complications ou I'évolution
du score de Spigelman en fonction de la décennie de prise en charge.

Le traitement endoscopique de la polypose duodénale sévére chez les patients atteints
d’'une polypose adénomateuse familiale semble étre une prise en charge sire et efficace
pour limiter les prises en charge chirurgicales et prévenir les cancers duodénaux.
Ces résultats sont a confirmer par une étude avec une plus longue durée de suivi et une
standardisation des indications et des techniques de résection endoscopique.

MOTS-CLES

POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE ; ENDOSCOPIE ; POLYPOSE DUODENALE ; SCORE DE SPIGELMAN ;
AMPULLECTOMIE ; CANCER DUODENAL
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