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INTRODUCTION

Les maladies génétiques sont des pathologies qui prennent une ampleur croissante
dans notre société en raison des avancées récentes de la recherche en matiere
d’analyses moléculaires. Ces derniéres affectent une personne sur plusieurs milliers,
voire millions [1] et on considere dans le monde que 7,6 millions d’enfants au moins
naissent chaque année avec une maladie génétique [2]. Au regard des chiffres, les
maladies génétiques sont plutdt rares, mais leur prise en charge et leur suivi reste un
défi pour la médecine d’aujourd’hui, avec une forte variabilité de I'expression clinique

de ces pathologies.

Les maladies génétiques sont dues a une mutation dans la séquence de 'ADN qui
forme le génome humain [1]. De cette mutation génétique découle plusieurs anomalies
que I'on pourra observer par la suite. Un dépistage et une prise en charge précoces
de ces maladies génétiques permettront alors de mieux appréhender les
consequences médicales et familiales sur le long terme qui sont parfois lourdes chez

certains patients.

Des manifestations bucco-dentaires sont fréquemment intégrées au spectre
phénotypique des maladies génétiques. En effet grace a I'évolution en matiere de
dépistage bucco-dentaire et d’analyse génétique, nous pouvons aujourd’hui faire le
rapprochement entre la mutation d’'un géne et le phénotype bucco-dentaire observé,
ce qui correspond a la mise en place de corrélations génotype-phénotype. Il peut donc
y avoir des manifestations bucco-dentaires isolées ou syndromiques. L’examen bucco-
dentaire est donc un examen complémentaire trés important a intégrer dans la prise

en charge multidisciplinaire du patient atteint de pathologie génétique.

Le but de cette these est de mettre en exergue I'importance des examens cliniques et
radiologiques bucco-dentaires dans la prise en charge du syndrome de Gardner,
variante de la polypose adénomateuse familiale (ci-aprés « PAF »). En effet, il y a un
enjeu important dans le diagnostic précoce du syndrome de Gardner car le risque de
contracter un cancer colon-rectal, s’il n’y a aucune prise en charge, est de 100%. Le

chirurgien-dentiste joue un role important dans la détection de la maladie. En effet, ce



dernier peut lors d’'un contréle, détecter certaines anomalies dentaires liées a la
maladie et donc conseiller au patient d’effectuer une analyse moléculaire et un bilan

médical plus approfondis.

Dans un premier temps, ce travail abordera la présentation générale du syndrome de
Gardner et ses différentes manifestations cliniques. Dans une seconde partie, nous
décrirons, tout d’abord, les manifestations bucco-dentaires permettant de poser un
diagnostic précoce de la maladie et ensuite la prise en charge des patients. Enfin, la
troisieme partie portera sur la présentation de cas cliniques pris en charge au sein des

différents services d’oncogénétique du NHC de Strasbourg et du CHU de Dijon.

Notre problématique sera de démontrer, d’une part le réle du chirurgien-dentiste dans
cette prise en charge multidisciplinaire et d’autre part, 'importance de I'examen dento-
maxillaire dans le diagnostic du Syndrome de Gardner. Ces manifestations dento-

maxillaires sont a prendre en considération dans le cadre du suivi multidisciplinaire.
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PARTIE | : Présentation du syndrome de

Gardner
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1. Aspects nosologiques de la polypose adénomateuse familiale (PAF) et du

syndrome de Gardner
1.1.Epidémiologie et étiopathogénie de la PAF et du syndrome de Gardner
1.1.1. Epidémiologie

1.1.1.1. La polypose adénomateuse familiale (PAF)

La polypose adénomateuse familiale est une maladie génétique autosomique
dominante c’est-a-dire que la présence d'un seul alléle pathologique est suffisante
pour que celle-ci s’exprime. Si un des parents est atteint de ce géne défectueux,

I'enfant aura 50% de risque de contracter cette maladie [2].

En France, la prévalence est environ de 1 personne sur 8300 [3]. C’est donc une
maladie génétique rare, mais bien connue par la société. Il n’y a pas de différences
significatives chez la femme et chez 'homme en matiére de prévalence, elle est la
méme pour les deux sexes, aussi bien chez I'adolescent que chez les personnes
agées de plus de 20 ans [4]. Il a été démontré que la prévalence de la PAF dans 'union
européenne est de 1 naissance sur 11300-37600 [4]. Cette polypose adénomateuse
familiale peut évoluer en cancer colorectal si la prise en charge n’est pas effectuée
rapidement. Celle-ci représente seulement 1% des cas de cancers colorectaux en
France. A noter que 80% des patients atteints de la PAF ont des antécédents familiaux
de polypes et de cancers colorectaux, les 20% restant n'ont aucun antécédents

familiaux, c’est-a-dire correspondant a des formes sporadiques [4 et 5].

Le cancer colorectal est un cancer dont la morbidité et la mortalité sont importantes.
En 2015, en France, le nombre de nouveaux cas de cancers colorectaux était de
385 000 personnes, dont 211 000 hommes et 174 000 femmes [6]. En effet, C’est le
troisieme cancer le plus répandu aprés le cancer du poumon chez 'homme et du sein
chez la femme [6]. En France, 85% des cancers colorectaux sont considérés comme
sporadiques, c’est-a-dire sans causes connues et 15% sont considérés comme
familiaux, héréditaires comprenant la PAF (1% des cancers colorectaux) et le

syndrome de Lynch ou HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) [4-6].
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A I'échelle mondiale, environ 1,4 million de nouveaux cas de cancers colorectaux ont

été diagnostiqués en 2012, soit prés de 10% de tous les cancers [6].

La PAF est caractérisée par la présence de plus d’une centaine de polypes qui sont
pour la majeure partie des adénomes au niveau du colon et du rectum pendant les
premiéres années de la vie [8]. Les polypes sont des excroissances généralement
bénignes, fibreuses d’'une muqueuse comme ici la muqueuse du colon et du rectum.
lIs affectent généralement le colon gauche dans 80 a 90% des cas [5]. A partir de I'age
de 35 ans, plus de 95% des personnes atteints de PAF ont une multitude de polypes
au niveau du colon [8]. De ce fait, un diagnostic et une prise en charge précoces du
patient sont essentiels car il existe un risque de 100% de transformation des polypes
en cancer colorectaux entre 20 et 40 ans en moyenne en cas de prise en charge
tardive [9].

Différentes formes de polypose adénomateuse familiale sont décrites :

- Une forme atténuée que I'on nomme AFAP (polypose adénomateuse familiale
atténuée) est caractérisée par la présence d’'un nombre réduit de polypes qui
sont en moyenne inférieurs a 100. Dans cette forme atténuée, les polypes sont

le plus souvent retrouvés au niveau du colon droit [4 et 5].

- Le syndrome de Turcot est €galement une variante de la PAF se caractérisant
par la présence d’une tumeur au niveau du systeme nerveux central (ci-aprés
« SNC »), le médulloblastome étant la tumeur la plus rencontrée dans ce

syndrome [10].

- De plus certaines lésions extra-coliques lorsqu’elles sont nombreuses, sont
révélatrices d’'une autre variante de la PAF que 'on nomme le syndrome de
Gardner [10].
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1.1.1.2. Le syndrome de Gardner

Le syndrome de Gardner est présenté comme une variante phénotypique de la PAF.
C’est I'association de la polypose adénomateuse de la PAF avec des manifestations
extra-coliques comme des ostéomes, des tumeurs des tissus mous (kystes
épidermoides/sébacés, fibromes, tumeurs desmoides), une hypertrophie congénitale

de I'épithélium pigmentaire de la rétine et des anomalies dentaires [4, 11].

C’est en 1912 que le premier cas a été observé par deux auteurs Devis et Bussy. Ces
derniers rapportaient le cas d’une patiente de 36 ans qui présentait des ostéomes de
la face, une polypose de l'intestin gréle et du colon [10]. Ce n’est qu’en 1953 que
Gardner et ses collaborateurs ont décrit I'association entre les adénomes colorectaux
et les manifestations extra-coliques telles que les ostéomes au niveau de la mandibule
et kystes cutanés dans une famille américaine [12]. En 1962, ils ont découvert les

anomalies dentaires et squelettiques de ces patients [12].

L’apparition des polypes survient a un age moins avancé dans le syndrome de
Gardner que la PAF (en moyenne 19 ans voire dans 50% des cas a 15 ans). De méme,
le nombre de polypes est plus élevé par rapport a la PAF classique, ils sont environ
supérieurs a 1000 polypes au niveau du colon-rectum [11]. Les patients ont 2 a 3 fois
plus de risques de développer des cancers colorectaux lorsque nous sommes en
présence de plus de 1000 polypes [5]. Le syndrome de Gardner était autrefois
considéré comme une entité clinique distincte mais aujourd’hui on sait que les
mutations impliquées dans APC donnent lieu a la fois a PAF et au syndrome de
Gardner [5].

1.1.2. Etiopathogénie

1.1.2.1. Rappel génétique

La PAF, tout comme le syndrome de Gardner est une maladie génétique a
transmission autosomique dominante rare due a une mutation du géne adenomatous

polyposis coli également appelé APC [4].
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Dans ce syndrome, étant donné la transmission autosomique dominante, le géne
atteint est transmis soit par le pére, soit par la mére. Parfois, il n’y a aucun antécédents
familiaux mais I'enfant présente une maladie génétique ; ceci est d0 a une mutation
spontanée du géne APC. Cette mutation spontanée est identifiée chez 20% des
patients atteints [5]. Cette derniére est acquise durant la gamétogenése chez les

parents [10].

1.1.2.2. Gene APC

En 1987, aprés analyse par cytogénétique et étude des liaisons du génome de
membres de plusieurs familles, ils ont pu démontrer que APC était le géne responsable
de la PAF [14].

C’est en 1991 que le géne APC a été isolé, il s’agit d’'un géne suppresseur de tumeurs

[4].

- Localisation et structure :

Ce géne est localisé sur le bras long du chromosome 5 dans la région g21-922. Il se
compose de 8 532 paires de bases s’étendant sur la région codante de 'ARNm

composeée de 15 exons de tailles inégales codant pour la protéine APC.

Cette protéine APC est une grande protéine (309 kd) comprenant 2 843 acides aminés
[13]. L'expression de ce géne a été mis en évidence dans les lymphocytes et dans de

nombreux tissus normaux. |l est exprimé au cours du développement du SNC [14].
La protéine APC comprend trois domaines fonctionnels :
- Partie N terminale :

Elle est dépourvue de proline, elle comprend onze groupes de répétition en tandem

de 7 acides aminés donnant lieu a une conformation en hélice alpha [14].
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- Partie Centrale :

Elle est représentée par sept répétitions d’'une vingtaine d’acides aminés. C'est au

niveau de ce domaine qu’a lieu l'interaction avec la beta caténine [14].
- Partie carboxy-terminale :

Cette région permet I'interaction avec la tubuline et I'association avec le cytosquelette
[14].

A Dimerization domain Pirc KAD
l Armadillo repeats (1139) MCR  SAMP repeats (2523)
=<, BN s | A ey Sy s J
I @ N EEEEEEEE . [ .
L ] 11 1 L1 I I
15-aa 20-aa repeats Basic EB1- & hDLG-
repeats domain  binding
domains
B .=
Y [ AN | | L1 J
bp 157 312412 1250 1464 1595 2843
[ Attenuated FAP Classical FAP B Severe FAP == Desmoid tumors

Figure 1 : Schéma représentant I'organisation de la protéine APC montrant les

différentes mutations du gene APC [7].

- Role:

Le géne APC joue un réle primordial dans le mécanisme de prédisposition héréditaire
des polypes du colon, en effet des mutations inactivatrices du géne APC ont été

détectées et seraient responsable de la PAF [16].

C’est un géne régulateur multifonctionnel du renouvellement des cellules épithéliales

du colon [4].

C’est un géne suppresseur de tumeurs, il permet la production de la protéine APC qui

contréle la croissance des cellules en régulant négativement la prolifération cellulaire

[4].
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La protéine APC joue un réle important dans la voie de signalisation WNT en régulant
la fonction de la Beta-caténine (ci-apres « B-caténine »). Les signaux WNT influent sur
la stabilité d’'un complexe protéique comprenant béta-caténine-conductin et GSK3
(glycogéne synthase kinase 3) qui active la transcription de 'oncogéne C-myc ou

cycline D1.

En présence d’APC, la voie de signalisation WNT n’est pas activée et donc la B-
caténine est dégradée. Au contraire, en I'absence d’APC (dans de nombreux cas de
cancers du colon), la voie de signalisation WNT est activée, a son tour la 3-caténine
est activée, se lie aux cadhérines favorisant ainsi 'adhésion cellulaire et I'interaction
cellule-cellule et cellule-matrice, entrainant des signaux intracellulaires au niveau du

noyau et la prolifération cellulaire [4].

J/ iEcc. TCF/lof | r3p
5l AAAA 3

Figure 2 : Schéma du complexe Beta-caténine-GSK3 [17]

La B-caténine est un facteur de transcription. C’est I'effecteur principal de la voie de
signalisation WINT qui stimule la prolifération des cellules souches situées au fond des
cryptes de I'épithélium colique. L'accumulation de B-caténine dans les cellules souches
est régulée par le complexe de destruction. Les conséquences des mutations du gene

APC sont la suppression des domaines impliqués dans la dégradation de la [3-
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caténine, la stabilisation constitutive de la B-caténine et I'expansion pathologique du

compartiment des cellules souches [17].

Les genes cibles de la B-caténine, y compris c-myc, vont étre exprimés et ils activent
a leur tour I'expression de la polyamine ornithine décarboxylase qui est un proto-
oncogéne [4]. Le géne APC régule indirectement la transcription d’'un nombre de
genes essentiels dans la prolifération cellulaire et donc dans le développement des

cellules cancéreuses.

En plus d’avoir un réle principal pour la régulation de la Beta-caténine, le géne APC
participe également a plusieurs autres processus cellulaires fondamentaux, comme
par exemple l'adhérence, la migration, I'organisation des réseaux d'actine et de
microtubules, la formation de fuseaux, la ségrégation chromosomique et I'apoptose
[13].

De plus, des chercheurs de linstitut pasteur, du CNRS et de 'INSERM ont démontré
que les mutations du géne APC auraient des conséquences sur le systéme
immunitaire en empéchant de lutter contre l'inflammation de la muqueuse du colon
[13]. Le géne APC est présent dans les lymphocytes T. Les chercheurs ont pu observer
que la protéine APC assure également I'activation de lymphocytes T a l'aide du facteur
NFAT (facteur nucléaire des lymphocytes T activés). De ce fait, lorsqu’on est face a
une mutation du géne APC, la protéine APC tronquée entraine la réduction du facteur
NFAT et donc I'inactivation des lymphocytes T [18].
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Figure 3 : Lymphocytes T humains exprimant ou pas APC. Le manque d’APC

perturbe 'organisation du cytosquelette de microtubules (filaments verts) [18].

- Mutations du gene APC :

Plus de 300 types différents de mutations au niveau du géne APC ont été mis en
évidence [13]. La grande majorité est représentée par des mutations ponctuelles, des
délétions courtes ou des insertions entrainant une protéine tronquée. Ces mutations
touchent I'extrémité 5’ de la région codante. La mutation la plus courante, retrouvée
chez environ 20 % des patients atteints de PAF est une délétion de 5 bases dans le
codon 1 309 et dans 10% des cas la délétion d’'une séquence de 5 bases au niveau
du codon 1 061 [13].

La polypose adénomateuse familiale est causée, comme nous l'avons vu, par de
nombreuses mutations ponctuelles hétérogénes. Plus de 75% des mutations sont
situées dans la région codante et plus de 60% de ces mutations sont retrouvées dans
la région centrale (entre les codons 1 284 et 1 580) de la protéine qui est appelée
région de regroupement des mutations (ci-aprées « MCR ») [13]. La région MCR
coincide avec une région dans le gene APC importante dans la diminution de béta-
caténine ce qui suggére que cette fonction est primordiale pour la pathogenése du

cancer colorectal [13].

Toutes ces mutations entrainent I'apparition d’'un codon stop ou un décalage du cadre

de lecture formant ainsi une protéine tronquée peu ou pas fonctionnelle [14].
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On peut également rencontrer ce que 'on nomme la forme atténuée de la polypose
adénomateuse familiale (ci-aprés « APAF »). Celle-ci est due a une modification
génétique au niveau du gene MUTYH et non au niveau du géne APC comme décrit ci-
dessus. En effet cette forme atténuée appelée APAF est une maladie autosomique a
transmission récessive au niveau du géne MUTYH. Ceci veut dire que le patient atteint
a hérité d’'une anomalie génétique a la fois de son pére et de sa mére. Les deux parents
sont considérés comme sains et sont porteurs de la mutation pathogéne. En
consequence l'affection n'apparait habituellement que dans une seule génération [4 et
13]. Cette PAF liée a MUTYH est caractérisée par des adénomes situés au niveau

supérieur et inférieur du tractus gastro-intestinal [4].

La fréquence des mutations bi-alléliques du géne MUTYH est d’environ 14 % chez les
patients atteints de polypose adénomateuse non liée a APC, mais variable en fonction

de la sévérité de la polypose [15].

Le géne MUTYH est un géne situé au niveau du chromosome 1p34.3-p32.1. La
protéine MUTYH est une ADN glycosylase du systéme de réparation par excision de

bases qui joue un réle majeur dans la réparation des |ésions oxydatives de ’ADN [4].

- Corrélation entre site des mutations et manifestations cliniques :

Une certaine corrélation a pu étre mise en évidence entre le site de mutation génétique
et les manifestations cliniques, correspondant a des corrélations génotype-phénotype.
En effet, la sévérité de la maladie et la présence des manifestations extra-intestinales
semblent corréler avec la localisation de la mutation du géne APC. Dans la littérature,
les mutations entre les codons 1 250 et 1 465 sont associées a une polypose avec des
manifestations extra-coliques importantes, a une augmentation du nombre de polypes
a un age relativement jeune et donc un risque majeur de développer un cancer
colorectal si la prise en charge n’est pas précoce [4 et 18Bis]. En revanche, les
individus avec des mutations proches du codon 157 ou distaux du codon 1595

présentent moins de polypes (selon Nieuwenhuis et al, 2007) [3].

20



1.2.Manifestations cliniques du Syndrome de Gardner
1.2.1. Manifestations gastro-intestinales du Syndrome de Gardner

1.2.1.1. Manifestations colorectales

La caractéristique principale du syndrome de Gardner est la présence de polypes au
niveau du colon et du rectum. Dans ce syndrome, les polypes sont au nombre de
centaines, voire quelques milliers, de tailles et de formes différentes et apparaissent
pour la plupart avant la puberté vers 'dge de 15 ans [19 et 13]. Le colon mesure
environ 1,50 meétre, il dérive embryologiquement de l'intestin moyen et de l'intestin

gréle. Le rectum quant a lui mesure 15 cm de long [5].

Les polypes sont des excroissances bénignes qui se développent sur la paroi interne
des cavités naturelles de 'organisme, dans ce cas au niveau de la muqueuse du colon

et du rectum [13].
Il existe deux types de polypes :

- Les polypes adénomateux qui peuvent évoluer dans 70 a 75% des cas en
cancer colorectaux [20]. Ces polypes souvent uniques, peuvent se présenter
sous différentes formes (sessiles ou pédiculés) et sous différentes tailles. lls

sont pour la plupart représentés par une surface lisse et de couleur foncée [21].

Figure 4 : A : Nombreux Polypes adenomateux au niveau du tractus gastro-

intestinal ; B : Polypes au niveau de l'estomac [22].
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- Les polypes de type glandulaire du fundus, inflammatoires ou
hamartomateux, qui quant a eux, n’évoluent pas, voir peu vers un cancer
colorectal [19]. Ces types de polypes sont retrouvés dans d’autres formes de
polypose comme les polyposes non adénomateuses (Syndrome de la polypose

Juvénile familiale ou les polypes de Peutz-Jeghers).

Figure 5 : Polypes glandulo-kystiques chez un patient atteint de la PAF selon
Bretagne J-F [23].

Dans la PAF, ce sont des polypes adénomateux qui sont rencontrés. Si ces polypes
adénomateux ne sont pas diagnostiqués assez rapidement, ils peuvent évoluer en
adénocarcinomes du colon dans 100% des cas avant 'dge de 40 ans, c’est pourquoi
un diagnostic précoce de ce syndrome de Gardner est primordial [19]. Dans la majorité
des cas, ces polypes commencent a se développer pendant I'enfance, plus
précisément dans le colon distal [24]. Pendant l'adolescence, les polypes sont
présents dans tout le colon. Avec I'age, les polypes augmentent en nombre et en taille.
A l'age de 15 ans, la moitié des adolescents atteints du syndrome de Gardner

présentent des polypes adénomateux et plus de 95% d’entre eux a I'adge de 35 ans [4].

Les symptdmes causés par la présence de ces adénomes se manifestent peu pendant
I'enfance et 'adolescence. lIs surviennent lorsque les polypes augmentent en nombre
et en taille et peuvent exprimer comme une anémie ou des saignements rectaux [4].
Des symptémes intestinaux non spécifiques peuvent apparaitre comme des douleurs

abdominales, des masses abdominales palpables, une perte de poids importante
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pendant I'enfance, une constipation ou diarrhée pouvant entrainer la mise en place

d’examens colorectaux spécifiques et ainsi participer a la découverte de polypes [4].

En plus des polypes adénomateux, on peut observer dans 15% des cas des tumeurs
desmoides dans les aponévroses musculaires, soit au niveau intra-abdominal ou
alors au niveau de la paroi abdominale [25]. Les tumeurs desmoides sont considérées
comme des tumeurs fibreuses bénignes mais avec un fort potentiel d’invasion locale
caractérisées par une infiltration destructrice des tissus environnants mais également
un fort potentiel de récidive aprés exérése chirurgicale ; c’est pourquoi I'exérese
chirurgicale n’est pas indiquée étant donné le taux de récidives. La chirurgie est
conseillée lorsque les tumeurs desmoides entrainent des complications graves telles
que l'obstruction, I'hémorragie ou la fistule infectée [24]. Elles sont trés agressives
localement mais n’entrainent pas de métastases. Elles restent tout de méme la

deuxiéme cause de mortalité de ce syndrome apres les polypes adénomateux [24].

1.2.1.2. Manifestations extra-coliques

Des manifestations extra-coliques peuvent étre également observées quelques
années plus tard et plus particulierement au niveau du systéme gastro-intestinal
supérieur chez certaines personnes présentant une polypose adénomateuse familiale
entre 13 et 25 ans [19].

En effet, la polypose adénomateuse familiale touche au niveau extra-colique trois

organes en particulier : 'estomac, le duodénum et I'intestin gréle [27].

Au niveau de I’estomac, on retrouve d’autres types de polypes moins agressifs que
les polypes adénomateux : ce sont les polypes glandulaires fundiques développés
dans 90% des cas. Ces polypes sont particuliers ; en effet, méme si leur transformation
maligne est trés rare, 40% d’entre eux ont des caractéristiques adénomateuses

contrairement aux polypes glandulaires fundiques sporadiques qui sont bénins [27].

Au niveau du duodénum et également au niveau de la région péri-ampullaire
(ampoule Vater), les polypes adénomateux sont retrouvés dans 90% des patients
atteints de polypose adénomateuse familiale, 10 a 20 ans aprés le diagnostic de

polypes colorectaux. Il a été rapporté que 5% des polypes duodénaux situes

23



précisément dans la région péri-ampullaire se transforment en cancers dans les 10
premiéres années de la PAF [4]. Au sein de la population générale, le risque de cancer
duodénal est trés rare alors que pour les personnes atteintes de la PAF, le risque est

multiplié par 100 [4].

Au niveau de I'intestin gréle, méme si leur nombre est moins important qu’au niveau
du duodénum et du colon, des polypes ont €té rapportés e€galement au niveau du petit
intestin pouvant également évoluer en cancer [27]. Des examens devront étre
entrepris également a ce niveau pour ne pas passer a coté de polypes avec un

potentiel d’évolution maligne.

1.2.2. Manifestations extra-intestinales

Ces manifestations extra-intestinales sont vraiment la signature phénotypique du
syndrome de Gardner. Ces manifestations sont caractérisées par une forte variabilité

d’expression phénotypique [4].

1.2.2.1. Manifestations dermatologiques

Au niveau cutané, les patients atteints du syndrome de Gardner présentent des kystes
épidermoides ou des kystes sébacés dans 50 a 65% des cas, ces derniers étant
localisés au niveau du visage, du cou, du cuir chevelu, des extrémités et plus rarement
au niveau des membres [25]. Dans la population générale, nous rencontrons souvent
ce type de lésions dermatologiques durant la puberté mais leur apparition précoce et
leur nombre important doivent alerter et faire I'objet d’'un diagnostic précoce car
I'apparition de ces kystes survient souvent avant I'age de 13 ans dans ce syndrome
[27]. Ces kystes épidermoides sont asymptomatiques mais peuvent devenir purulents

et inflammatoires [25].

En plus de ces kystes épidermoides, on peut observer chez 10% des patients
présentant ce syndrome des tumeurs fibreuses de la peau comme des fibromes ou

des tumeurs desmoides [28]. Au niveau cutané, elles sont dans la plupart du temps
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localisées au niveau de la cicatrice abdominale aprés résection du colon ou méme en
I'absence de chirurgie, elles sont trois fois plus fréquentes chez la femme que chez les
hommes [19, 25]. Des lipomes ont été également mentionnés dans la littérature avec

aucun potentiel dégénératif [19].

1.2.2.2. Manifestations oculaires

Au niveau oculaire, I'ophtalmologue doit analyser le fond de I'ceil. En effet, les
personnes atteintes du syndrome de Gardner présentent une hypertrophie
congénitale de I’épithélium pigmentaire de la rétine (CHRPE). Environ 90% de ces
patients présentent cette hypertrophie ; ces lésions sont donc importantes pour le
dépistage précoce de ce syndrome. Lors de I'examen du fond d’ceil, nous pouvons
observer des lésions bilatérales et multiples. Ces lésions sont significatives de ce

syndrome lorsqu’elles sont bilatérales et supérieures a 4 [19 et 8].

1.2.2.3. Manifestations bucco-dentaires

Certaines manifestations bucco-dentaires sont également rencontrées dans ce
syndrome de Gardner. Les examens effectués par le chirurgien-dentiste sont donc
essentiels, ce dernier jouant un rble considérable dans le diagnostic précoce du

syndrome.

Premiérement, chez les patients atteints du syndrome de Gardner, des ostéomes
multiples sont observés dans 68 a 82% des cas [29]. Les ostéomes sont des tumeurs
bénignes composées d’os compact mature histologiquement normal — ces derniers

seront développés en détail dans la deuxiéme partie — [30]. On les retrouve

essentiellement au niveau des os de la face notamment dans l'os frontal, le sinus
ethmoide, le sinus maxillaire, le maxillaire, le corps de la mandibule et plus
précisément en postérieur des prémolaires, I'angle de la mandibule et le bord inférieur
de la mandibule [19]. lls sont pour la plupart du temps asymptomatiques et de taille

variable allant d’un simple épaississement osseux a des masses osseuses de grandes
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tailles. Lorsqu’ils augmentent en taille, cela peut devenir inesthétique et entrainer des

déformations craniales et faciales importantes [30].

En plus des ostéomes, on retrouve dans la littérature plusieurs anomalies bucco-

dentaires :

- Des dents surnuméraires simples ou multiples, des dents incluses chez 30% a
75% des patients atteints du syndrome de Gardner [31 et 19].

- Des odontomes complexes au niveau des racines des prémolaires la majeure
partie du temps [19].

- Des dents ankylosées [19].

- Des racines fusionnées entre la premiere et la deuxieme molaire, des racines
longues et effilées des dents postérieures, des kystes dentigéres, ainsi que des
modifications du motif osseux trabéculaire [30, 31 et 32].

- Des cas d'ostéosclérose des méachoires ont également été mentionnées [32
;12].

- Des kystes folliculaires ont été mentionnés, ainsi que de I'hypercémentose [19].

- De plus a été décrit dans la littérature des cas de kystes odontogénes calcifiant
de 6cm de diametre entrainant un refoulement des dents permanentes et donc

des inclusions dentaires [33].

Ces anomalies dentaires sont 10 a 20% plus fréquentes que dans la population

générale.

Le chirurgien-dentiste a donc pour réle d’examiner précisément la cavité buccale et
d’interpréter minutieusement les clichés radiologiques en 2D et 3D afin de dépister le
plus précocement possible ce syndrome. En effet, ces manifestations dento-
maxillaires ne sont pas spécifiques a ce syndrome mais I'association de plusieurs de
ces anomalies dento-maxillaires peut suggérer un phénotype correspondant au
syndrome de Gardner et donc mener a une orientation vers un gastro-entérologue et

un oncogénéticien.

En effet, ces signes dento-maxillaires apparaissent bien en amont des manifestations
gastro-intestinales, environ 10ans avant I'apparition des polypes. [33Bis]. De ce fait, si
ces signes bucco-dentaires sont détectés précocement, les patients peuvent étre
orientés trés tot vers les spécialistes pour des examens complémentaires et une prise

en charge multidisciplinaire.
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1.2.2.4. Manifestations endocriniennes

Les manifestations endocriniennes touchent la glande thyroide [19]. Elles se
manifestent par des néoplasies endocriniennes dont I'incidence est inconnue chez ces
patients porteurs du syndrome. Le carcinome papillaire de la thyroide est le type de
cancer le plus rencontré dans ce syndrome [27]. L’incidence de ces néoplasies est
plus importante chez la femme que chez les hommes avec un ratio de 17/1 [27]. La
femme de moins de 35 ans présentant un syndrome de Gardner présente 100 fois plus
de risque de contracter un cancer de la thyroide qu'une femme de la population

générale [27].

1.2.2.5. Manifestations neurologiques

Chez certains patients atteints du Syndrome de Gardner, des études ont décrit des
degrés de retard mental variable [27]. De plus, dans le syndrome de Turcot, nous
pouvons rencontrer des tumeurs du SNC, la plus rencontrée étant le médulloblastome
[10].

2. Démarche diagnostique dans le syndrome de Gardner

Malgré une prévalence faible, de I'ordre de 1/8 300 en France, le diagnostic précoce
est un enjeu crucial en tant que professionnel de santé pour garantir un dépistage
optimal et le maintien d’'une qualité de vie aux patients. En effet, le diagnostic repose
sur plusieurs points : examen clinique, examen radiologique, examen colorectal et

moléculaire.

2.1.Diagnostic clinique
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Le diagnostic clinique du syndrome de Gardner reste difficile en raison de la variabilité
de I'expression clinique [29]. En effet, certains signes cliniques peuvent nous alerter
et nous orienter rapidement sur la piste du syndrome de Gardner. Des patients peuvent
présenter seulement une ou deux anomalies cliniques, d’autres en revanche peuvent

présenter un spectre phénotypique plus complet et plus vaste [29]

Des symptdomes non spécifiques du syndrome de Gardner peuvent nous alerter. En
effet, au niveau gastrique, la présence de sang dans les selles, des diarrhées, des
épisodes de constipations et des crampes abdominales peuvent orienter a consulter

un gastroentérologue [29].

De plus, toutes les manifestations extra-coliques peuvent participer a orienter le
praticien vers le syndrome de Gardner. Au niveau oculaire, si 'ophtalmologue détecte
une hypertrophie congénitale de I'épithélium pigmentaire de la rétine lors d’'un examen
de fond d’ceil, celui-ci peut suspecter ce syndrome et donc adresser le patient chez le

gastroentérologue afin d’y effectuer des examens plus approfondis [19].

Au niveau cutané, s’il y a la présence de kystes sébacés ou épidermoides en nombres
importants, avec une apparition trés précoce, le dermatologue doit orienter le patient
vers un gastroentérologue. De plus, la présence d’'une dysharmonie cranio-faciale
avec la présence de tuméfactions de tailles plus ou moins importantes doit nous alerter

sur la présence d’ostéomes [25].

En tant que chirurgien-dentiste, 'examen bucco-dentaire dument effectué peut nous
donner plusieurs informations importantes : dans la littérature, les patients atteints du
syndrome de Gardner présentent des limitations de I'ouverture buccale avec parfois
une déviation de la mandibule causée par la présence d'ostéomes au niveau du
processus coronoide de la mandibule [12]. Dans certains cas, le praticien peut
observer une irrégularité osseuse palpable au niveau de la mandibule lorsque les
ostéomes sont exophytiques [31]. De plus nous pouvons observer des dents

surnumeraires simples ou multiples, incluses ou non.

2.2.Diagnostic radiologique
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En plus de I'examen clinique, une simple radiographie panoramique permet de mettre
en évidence certaines manifestations associées au syndrome de Gardner. Les
ostéomes sont la plupart du temps asymptomatiques et souvent non exophytiques, ce
qui explique la découverte fortuite au niveau radiologique au cours d’un examen
annuel dentaire. Au niveau de la radiographie panoramique, les ostéomes
correspondent a des masses radio-opaques multifocales bien délimitées pouvant étre
retrouves au maxillaire, mais plus souvent situées au niveau de la mandibule en arriére

des prémolaires [29].

Pour connaitre la localisation précise de ces ostéomes, leur étendue et leurs rapports
anatomiques avec les différentes structures, la tomodensitométrie ou le Cone-Beam
sont indiqués. La tomodensitométrie permet ainsi de mettre en évidence un
épaississement de la corticale [29]. De plus, afin de démontrer si la Iésion osseuse est

active ou non, une scintigraphie osseuse est indiquée.

2.3.Diagnostic colorectal

Le diagnostic colorectal repose sur une coloscopie ou une rectosigmoidoscopie qui
peuvent étre effectuées dés 'age de 12 ans si le caractére héréditaire est déja connu

ou si des signes cliniques et radiologiques font suspecter le syndrome de Gardner [24].

La rectosigmoidoscopie est un examen spécifique qui permet d’analyser I'intérieur du
rectum et du colon sigmoide [24]. L’examen consiste a introduire par I'anus un tube
avec un systéme optique et un éclairage. Au cours de cet examen, si 'on observe la
présence de polypes, une biopsie de ces polypes sera effectuée afin de connaitre la
nature et la sévérité de ces polypes [24]. Si la biopsie révéle la présence d’adénomes,

une coloscopie sera effectuée afin de faire un examen complet du colon.

Au cours de I'enfance, on peut observer quelques adénomes (moins d’une centaine)
localisés la plupart du temps dans la zone rectosigmoide du colon ; on utilisera alors
pour visualiser ces polypes une rectosigmoidoscopie souple [4]. A noter qu’au fur et a
mesure des années, les adénomes colorectaux sont plus nombreux, on peut en

observer plus d’'une centaine [4].
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Pour les patients considérés a risque, une coloscopie sera plus appropriée dés le
premier examen au lieu de la rectosigmoidoscopie. En effet, la coloscopie utilise un

tube souple plus long permettant d’analyser la totalité du colon [4,26].

Au cours de ces examens colorectaux, une biopsie des polypes pourra étre entreprise

dans le but d’analyser la nature et le caractére bénin ou malin des polypes [4].

2.4 .Diagnostic moléculaire

Le diagnostic clinique, radiologique et colorectal ne peut confirmer totalement la
présence du syndrome de Gardner ; il doit &étre confirmé au niveau moléculaire par une
analyse génétique du gene APC. En effet, dans certains cas, les patients atteints du
syndrome de Gardner ne présentent pas de signes cliniques, la maladie pouvant étre
asymptomatique ; de ce fait I'histoire familiale est un élément important dans la

démarche diagnostique [4].

Le test génétique est indiqué dans deux cas : d’'une part, afin de confirmer les signes
cliniques, radiologiques et colorectaux observés et d’autre part, dans le cas ou les
patients ont un risque important de contracter cette pathologie au regard des

antécédents familiaux connus [4].

Plusieurs tests génétiques sont disponibles a ce jour : on peut notamment utiliser le
séquencgage haut débit de type NGS du géne APC, la combinaison de I'électrophorése

avec le test de troncation de protéine (PTT), le test de troncation de protéine seul [4].

Cependant, le test le plus couramment utilisé de nos jours pour le diagnostic
moléculaire est le séquengage haut débit de type NGS. Par ce séquencgage, 70% des
mutations sont détectées avec une forte hétérogénéité génétique décrite, avec de
nombreux variants pathogénes APC et différents génes (APC, MUTYH,) [4]. Il est
recommandé de faire le test génétique juste avant la puberté ou au milieu de
I'adolescence car I'enjeu du diagnostic clinique est majeur a cet age en raison de
I'importance de la prévention du cancer colo rectal. A cet age, I'enfant comprend les
enjeux de cette prévention et les risques existants. Le spécialiste pourra préconiser la

réalisation d’un test moléculaire si les antécédents familiaux sont importants ou
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lorsqu’une association de signes cliniques et radiologiques est observée deés le plus

jeune age [8].

Le praticien doit savoir conseiller les patients, les encourager a consulter un centre
génétique afin d’appréhender au mieux la maladie, le diagnostic et les traitements a
leur disposition. L’information portant sur le risque de transmission intra-familiale de la

maladie est également fondamentale [8].

2.5.Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est une possibilité chez les familles ayant connu des
antécédents de PAF. Des parents atteints de cette maladie peuvent demander un
examen prénatal comme I'amniocentése ou CVS (chorionic villus sampling) pour

savoir si le géne APC est muté ou non [4].

L’amniocentése est I'examen le plus courant, il se réalise entre la 16%™ et la 20°™me
semaine de gestation, il consiste a prélever du liquide amniotique. L’ADN présent dans

le liquide est analysé.

Le CVS consiste en un échantillon de tissus villositaire chorionique au niveau du

placenta, il est effectué entre la 10°™¢ et la 12°™e semaine.

Ce diagnostic prénatal pose des problemes éthiques en raison de la possibilité de
mettre fin a la grossesse, dans le cadre d’'une interruption thérapeutique de grossesse.
Cette volonté de suspendre une grossesse est en lien avec des antécédents familiaux
traumatogénes comme un déces lié a un cancer colorectal. Selon des études, 75% de
personnes atteintes demanderaient un examen prénatal, seulement 20% d’entre elles
souhaiteraient une interruption volontaire de grossesse (IVG) dans le cas d’une
mutation APC [4].

3. Prise en charge thérapeutique du Syndrome de Gardner et surveillance
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Lorsque le diagnostic du syndrome de Gardner est posé suite a 'examen génétique,
un suivi longitudinal multidisciplinaire du patient et de la famille est mis en place. Les
patients doivent apprendre a vivre avec la maladie, il est cependant possible de réduire
au maximum le risque de cancer colorectal et donc améliorer la qualité de vie de ces
patients. Des traitements sont disponibles pour limiter ce risque de transformation

maligne des polypes [34].

3.1.Traitement et surveillance du Syndrome de Gardner

3.1.1. Surveillance avant traitement chirurgical

Le patient doit étre informé et doit comprendre sa maladie et I'importance du suivi.
Avant d’entreprendre un traitement, on doit s’assurer que le protocole est le mieux
adapté au patient [20]. Une surveillance doit étre mise en place lorsque le patient a un
risque important de contracter des polypes (parents, fréres ou sceurs atteints) dans le

cadre d’une mutation APC confirmée sur le plan moléculaire.

Chez les personnes ayant un test génétique positif ou chez celles considérées a
risque, une coloscopie totale doit étre effectuée tous les ans a partir de 12 ans jusqu’a
environ 35 ans, puis aprés 35 ans une coloscopie tous les 2-3 ans est suffisante [27].
En effet selon la littérature, les polypes se développent aux alentours de 12 ans. Dans
tous les cas, les patients atteints du syndrome de Gardner doivent bénéficier d’'un

examen préventif vers 10-15 ans [27].

3.1.2. Traitement des polypes

3.1.2.1. Traitement chirurgical

Le traitement du Syndrome de Gardner se base sur un traitement prophylactique. En
effet, si aucune intervention chirurgicale n’est menée chez les patients atteints de PAF,
le risque de développer un cancer colorectal est de 100% en raison du nombre

important de polypes colorectaux présents au niveau du colon et du rectum [4]. Une
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fois le diagnostic posé, le traitement doit étre entrepris dans les plus brefs délais. En
effet, 65% des patients atteints du syndrome développeront dans 100% des cas un
cancer du cdlon [8]. La chirurgie prophylactique est pratiquée vers I'age de 20 ans en
moyenne, mais elle peut étre effectuée avant si le nombre de polypes est trés
important et de taille importante ou aprés I'age de 20 ans si le nombre est réduit et les

polypes de petite taille [8].

Le traitement chirurgical est un traitement préventif, il est indiqué lorsque le nombre
de polypes au niveau du colon ou du rectum sont importants (supérieur a 30 polypes)

[35]. La chirurgie préventive est le seul traitement adéquat dans ce syndrome.
Il existe plusieurs chirurgies prophylactiques :

- La premiére solution est une colectomie totale, c’est-a-dire qu’'on enléve la
totalité du cdolon en laissant le rectum.
- La deuxieme solution est une coloproctectomie totale, c’est-a-dire qu’on

enléve la totalité du codlon et du rectum.

Le choix de la chirurgie repose essentiellement sur le nombre de polypes et leur
localisation [8]. Les contre-indications liées a la chirurgie sont trés rares, elles sont
liées a des conditions médicales générales associées a I'anesthésie générale et une
opération longue. En présence de métastases, la chirurgie est contre-indiquée. La
chirurgie peut étre utilisée dans le contexte de soins palliatifs en présence

d’obstruction, de perforation ou d’hémorragie [8].

3.1.2.2. Traitement médicamenteux

Apres la chirurgie, le patient peut avoir recours a un traitement médicamenteux : le
sulindac ; c’est un anti-inflammatoire non stéroidien, dérivé de l'indométhacine [4-36].
Il agit en inhibant la synthése des prostaglandines [36]. Selon les données de la
littérature, une diminution du nombre et de taille des polypes rectaux ont été observés
dans 80% des cas suite a la prise du médicament aprés colectomie totale [8].
Cependant, a l'arrét du traitement, le nombre de polypes augmente a nouveau en

quelques mois [4].
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De plus, on préconise l'utilisation du tamoxiféne, qui a également des propriétés
inhibitrices de la prostaglandine, seul ou en association avec le sulindac. Le

tamoxiféne est un agent antinéoplasique et antioestrogéne [36].

Actuellement, le sulindac et/ou le tamoxiféne est/sont recommandé(s) pour les polypes
desmoides de la paroi abdominale ou pour les manifestations extra-abdominales de
de la PAF [8].

Les médicaments chimiothérapeutiques comme la doxorubicine, qui est un
antibiotique cytotoxique, sont recommandés lorsque les molécules non cytotoxiques

n’ont pas d’effets aprés colectomie [4].

3.1.3. Surveillance apres chirurgie

Un suivi post-opératoire rigoureux est important afin de contréler la possible apparition
de polypes sur les tissus non retirés pendant I'intervention. Aprés la colectomie totale,
une surveillance basée sur la réalisation réguliére d’une rectoscopie doit étre effectuée
dans le but d’éviter une évolution (transformation en cellules cancéreuses) des polypes

au niveau du rectum [8].

3.2.Pronostic

D’aprés les données de la littérature, le taux de survie dans les 5 années suivants la
détection de la maladie pour les patients de plus de 45 ans n’ayant pas regu de
traitement adapté selon les polypes est de 0%. Le taux de survie a 5 ans des patients
ayant effectué un traitement adapté, avec colectomie et mucosectomie, est proche de
100%.

Le taux de récidive dans les 20 ans suivant une colectomie totale avec anastomose

ilieorectale est d’environ 30% [5].
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PARTIE Il : MANIFESTATIONS DENTO-
MAXILLAIRES : ROLE DU CHIRURGIEN-
DENTISTE DANS LE DIAGNOSTIC
PRECOCE DU SYNDROME DE
GARDNER
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1. Manifestations dento-maxillaires
1.1.Dents surnuméraires et incluses

1.1.1. Généralités

L’anomalie de nombre par excés également appelée hyperdontie est un des signes
cliniques évocateurs du syndrome de Gardner ; c’est pourquoi une prise en charge

multidisciplinaire est importante lorsque le diagnostic positif est posé [37].

Ces dents surnuméraires peuvent orienter le diagnostic, a plus forte raison lorsqu’elles
sont multiples et a localisation atypique, comme au niveau du secteur prémolaire-
molaire. Outre le syndrome de Gardner, d’autres syndromes malformatifs intégrent
une hyperdontie dans leur spectre clinique, comme la dysostose cléido-cranienne, par

exemple [38].

En ce qui concerne le syndrome de Gardner, les dents surnuméraires peuvent étre
présentes sur I'arcade dentaire, mais elles peuvent étre également incluses et donc

souvent découvertes de maniére fortuite a la radiographie [39].

Lorsqu’elles sont incluses, ces dents surnuméraires sont la plupart du temps
asymptomatiques ; cependant, elles peuvent dans certains cas entrainer des

manifestations cliniques qui contribuent a orienter le diagnostic (voir ci-dessous).

1.1.2. Epidémiologie et étiologie

La prévalence des dents surnuméraires est comprise entre 0,07% et 0,6% pour la
dentition primaire et entre 0,3 et 3,2% pour la dentition permanente [37]. Les dents
surnuméraires représentent 1 a 2% des anomalies dentaires observées. Elles sont
plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes et affectent essentiellement la

denture permanente dans 90% des cas par rapport a la denture temporaire [39].
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Les dents surnuméraires peuvent étre isolées (cas le plus fréquent) ou multiples :

- Pour les formes isolées, on les retrouve essentiellement au niveau du secteur
antérieur entre les deux incisives centrales maxillaires, on les appelle les
mésiodens.

- Pour les formes multiples, elles représentent moins de 1% des dents
surnuméraires. On les retrouve dans le secteur latéro-postérieur et ce
phénotype fait suspecter généralement une maladie génétique comme le

syndrome de Gardner [33Bis].

Chez les patients atteints du syndrome de Gardner, des cas de dents surnuméraires
simples ou multiples, ainsi que des cas de dents incluses ont été mentionnés dans
30% a 75% des cas [37]. Parmi les dents surnuméraires, on distingue les dents dites
eumorphiques avec une morphologie normale et les dents dites dysmorphiques avec

une forme anomale comme les odontomes.

L’étiologie de la dent surnuméraire n’est pas claire encore de nos jours, mais des
facteurs environnementaux et génétiques permettraient d’expliquer leur survenue [40].

Plusieurs théories évolutives ont été proposées mais elles restent a confirmer [40].

En effet, selon la théorie de I'atavisme, les dents surnuméraires représenteraient « une
relique phylogénétique d’ancétre qui possédait trois incisives centrales. Cette théorie
a été utilisée pour les patients atteints de dysostose cleido-cranienne pour expliquer

le retour au faciés de singe » [40].

La théorie génétique a été également développée. En effet, le caractére héréditaire
est important pour la dent surnuméraire. Cependant pour les dents surnuméraires
syndromiques, un facteur génétique est responsable de cette hyperdontie, mais son

expression est variable [40].
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1.1.3. Localisation

Les dents surnuméraires peuvent également étre classées selon leur localisation
anatomique. En effet, elles se situent au maxillaire ou a la mandibule, en denture
temporaire et permanente. Statistiquement, elles se situent dans 60% des cas au

niveau maxillaire [37].

La localisation des dents surnuméraires est un enjeu important pour le diagnostic, ainsi
que pour le plan de traitement ortho-chirurgical. Dans la plupart des cas, les dents
surnumeéraires isolées ou doubles sont localisées dans le secteur antérieur entre les

incisives centrales et correspondent a des mésiodens [41].

Selon leur localisation, les dents surnuméraires sont nommeées de différentes fagons :

- Lorsqu’elles sont en position médiane au niveau du maxillaire entre les incisives
centrales ou en position palatine par rapport aux dents, on les appelle
mésiodens. Le mésiodens est une dent dysmorphique, le plus souvent conoide

avec une racine courte [41].

Figure 6 : Radiographie représentant un mésiodens selon Mukhopadhyay et coll.
(2011) [42].

- Lorsqu’elles ont une morphologie similaire a leur dent contro-latérale
(hyperdontie eumorphique), on les appelle incisive supplémentaire latérale

ou centrale ou encore prémolaires supplémentaires [43].
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Figure 7 : Orthopantomogramme montrant une hyperdontie eumorphique avec
des prémolaires surnuméraires (CRMR ORARES, Pr F Clauss).

- Lorsqu’elles sont situées en vestibulaire, lingual ou palatin des molaires
maxillaires ou dans I'espace inter-proximal entre la deuxiéme et la troisieme
molaire, on les appelle dents paramolaires.

- Lorsqu’elles sont localisées en distal de la troisieme molaire, on les appelle

dents distomolaires aussi appelées 9°™ molaire [37].

Chez les patients atteints du syndrome de Gardner, les dents surnuméraires sont la
plupart du temps multiples et sont localisées dans les secteurs postérieurs, plus
précisément au niveau des prémolaires selon la littérature [44].

1.1.4. Morphologie

Les dents surnuméraires et les dents incluses peuvent avoir différentes morphologies.

Elles peuvent étre eumorphes, c’est-a-dire avoir une morphologie normale, similaire

a la dent. Les dents surnuméraires de forme normale appelées tout simplement dents
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surnumeéraires ou supplémentaires sont localisées généralement dans la région des
incisives latérales maxillaires. On peut également observer des dents surnuméraires
au niveau des prémolaires et des molaires comme dans plusieurs cas décrits dans la

littérature en rapport avec le syndrome de Gardner [44].

Mais les dents supplémentaires peuvent étre également dysmorphiques, c’est-a-dire
avoir une morphologie différente de la dent qu’elle représente, elles peuvent donc avoir

une morphologie conique ou tuberculée.

- Ladent surnuméraire de forme conique est la plus fréquente, elle se situe entre
les incisives centrales maxillaires. Elle est constituée d’'une couronne conique
et d’une racine édifiée. Elle peut perturber I'éruption des dents permanentes
[37].

- Avec une forme tuberculée, les dents ont une taille plus importante et la
couronne dentaire présente une bosse et la racine est partiellement édifiée,
voire absente. La plupart du temps, elles sont doubles et sont en position
palatine au niveau des incisives supérieures. Selon la littérature, ces dents
surnuméraires de formes tuberculées ne font pas leur éruption dentaire et

perturbent donc I'éruption des dents adjacentes [37].

1.1.5. Diagnostic des dents surnumeéraires

Le diagnostic clinique et par imagerie des dents surnuméraires doivent se faire le plus
précocement possible, afin d’éviter toutes complications et mettre en place une prise

en charge thérapeutique adaptée.

1.1.5.1. Diagnostic clinique

Avant chaque diagnostic clinique, une anamnéese meédicale et familiale permet de
déceler les formes familiales de dents surnuméraires, voire d’identifier le mode de
transmission intra-familiale de [laffection. Cette anamnése doit porter sur les

pathologies générales, mais également dento-maxillaires.
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Les dents surnuméraires peuvent présenter différentes localisations, dont certaines
atypiques telles que les fosses nasales ou les sinus maxillaires [40]. Lorsqu’elles sont
sur arcade, pour seulement 13 a 34% d’entre elles, elles peuvent entrainer différents
types de dysmorphoses comme des encombrements, des malpositions dentaires et
des rotations dentaires, pouvant mener a des difficultés du maintien de I'hygiéne

bucco-dentaire et a de potentielles complications infectieuses [40].

Lors de I'examen bucco-dentaire, le chirurgien-dentiste doit palper les rebords
alvéolaires pour rechercher une éventuelle voussure qui se caractérise par une
augmentation du volume de I'arcade dentaire au niveau vestibulaire, lingual ou palatin.

Cette voussure peut constituer un premier signe de dents surnuméraires incluses [45].

Premierement, un déplacement, une rotation des dents adjacentes ou la formation de
diastéme doivent faire suspecter la présence d’une dent surnuméraire. En effet, dans
1/3 des cas, des déplacements de dents adjacentes sont observés [37]. Ces
déplacements sont le premier motif de consultation chez les parents, pour des raisons
esthétiques et fonctionnelles. De plus, dans le secteur maxillaire antérieur, ces dents
surnumeraires entrainent un diastéme entre les incisives centrales supérieures ou une

asymeétrie dans I'éruption de ces dents permanentes [45].

A noter que des encombrements dentaires aussi appelés « crowding » peuvent

également étre observés lorsque les dents surnuméraires font leur éruption dentaire.

Deuxiemement, des malpositions des dents adjacentes peuvent étre observées, avec
une modification du chemin d’éruption [45]. Les résorptions radiculaires des dents
adjacentes causeées par les dents surnuméraires ont une prévalence importante [37].
On les observe dans 28% des cas de dents surnuméraires et elles sont présentes la

plupart du temps au niveau des prémolaires surnuméraires.

De plus, si les incisives temporaires n’ont toujours pas réalisé leur exfoliation aux
alentours de 8 ans ou si les incisives permanentes ont une éruption ectopique, on peut
alors s’orienter vers une anomalie de nombre par excés. Le retard ou I'absence
d’éruption des dents temporaires ou permanentes est un autre facteur diagnostique a
prendre en considération. En effet, c’est la conséquence la plus importante des dents

surnumeraires [45].

42



Toutefois, dans la majorité des cas, ces dents surnuméraires sont asymptomatiques,

et donc découvertes fortuitement lors d’'un examen radiologique de contrdle [45].

1.1.5.2. Sémiologie radiologique et apport du CBCT

Apres I'examen clinique, le praticien a recours a I'examen radiologique avec des
radiographies standards dans un premier temps, comme la radiographie rétro-
alvéolaire, la panoramique, la téléradiographie puis dans un second temps a la
radiographie tridimensionnelle afin de confirmer la présence de dents surnuméraires,

d’analyser leurs rapports anatomiques et d’orienter le plan de traitement.

Le cone beam CT (ci-apres « CBCT ») va trouver toutes ses indications dans ces cas
d’hyperdontie, permettant une analyse fine et tridimensionnelle de la localisation
anatomique. Ces examens d’'imagerie sectionnelle seront également utiles pour une

planification chirurgicale optimale [39].

Les radiographies 2D, de premiére intention, peuvent dans un premier temps donner
des informations sur la situation de la dent surnuméraire, son axe et son rapport avec
les dents adjacentes. L'apparition de la radiographie tridimensionnelle est une aide
permettant de visualiser précisément la localisation des dents surnuméraires et les
rapports étroits avec les structures telles que le sinus maxillaire ou les cavités nasales
et orbitaires [45].
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Figure 8 : coupes CBCT montrant deux mesiodens anastrophiques (CRMR ORARES,
HUS, Pr F Clauss)

Le CBCT est caractérisé par une bonne résolution spatiale permettant de réaliser un
diagnostic optimal, ainsi que par une faible irradiation, ce qui en fait 'examen
d’'imagerie complémentaire idéal dans le cadre du bilan dento-maxillaire du syndrome
de Gardner, a plus forte raison chez I'enfant, pour des raisons de radioprotection
pédiatrique. La radiographie tridimensionnelle est essentielle lorsque les dents
surnumeraires incluses sont localisées a proximité de structures telles que le plancher

nasal, le sinus maxillaire, le foramen mentonnier ou le nerf alvéolaire inférieur [46].

1.2.0stéomes

1.2.1. Définition

Tout comme les dents surnuméraires, les ostéomes constituent un des signes

phénotypiques bucco-dentaires permettant de diagnostiquer le Syndrome de Gardner

[4].

En effet, les ostéomes apparaissent environ vers I'age de 10 ans, avant la formation
des polypes colorectaux, ce qui en font des marqueurs considérables dans le

diagnostic précoce de la pathologie [47].
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Selon 'OMS, Les ostéomes sont classifiés dans le tableau des tumeurs bénignes
osseuses, pourtant ils ne sont pas considérés comme une néoplasie en tant que telle
[47].

Ce sont des Iésions ostéogéniques bénignes a croissance lente représentées par la
prolifération d’'os compact ou os spongieux bien différencié [47]. lls peuvent étre soit
centraux, provenant de I'endoste ou périphériques, provenant du périoste. lls peuvent

eégalement étre extra-squelettiques [47].

Les ostéomes périphériques sont de deux types :

= Ostéomes compacts avec une base sessile, denses avec des espaces de
moelle minimaux et des canaux haversiens non stables [30].

= Ostéomes spongieux avec une base la plupart du temps pédiculée et
ressemblants a I'os d’origine [30].

Histologiquement, les ostéomes sont représentés par des trabécules d’os lamellaire
denses et matures présentant des canaux de taille inégale sans liserés

ostéoblastiques ou ostéoclastiques [30 ; 48].

Figure 9 : Représentation histologique d’un ostéome composé d’os compact avec en

périphérie un peu de tissu conjonctif fibreux (Selon Manjunatha et coll) [30].
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Le centre est représenté par une moelle fibroblastique bien vascularisée [47]. On peut
observer des tailles variables allant d’un simple épaississement osseux a des masses
osseuses de grandes tailles [44], mais la plupart des patients présentent des ostéomes

de tailles modérées, avec une évolution réduite dans le temps [47].

Un contrdle annuel est cependant indispensable pour comparer le nombre et le volume

des ostéomes sur le long terme [47].

1.2.2. Epidémiologie et étiologie

50% a 80% des patients atteints du syndrome de Gardner présentent des ostéomes,

alors que la prévalence des ostéomes est inférieure a 10% dans la population générale
[4].

La pathogenése de I'ostéome est partiellement comprise. Des auteurs considérent
'ostéome comme un véritable néoplasme, d’autres en revanche le décrivent comme
une anomalie du développement déclenchée par un traumatisme [30]. En effet, selon
Kaplan et al., une combinaison de traumatisme et de traction musculaire pourrait jouer
un réle dans le processus provoquant un saignement sous-périosté ou un cedéme qui

souléverait localement le périoste qui formerait ainsi les ostéomes [49].

Ces ostéomes peuvent étre observés a tout 4ge mais sont plus fréquents chez le jeune
adulte. De plus, il n’y a pas de différence significative entre les hommes et les femmes
[47].

1.2.3. Localisation

Chez les patients atteints du syndrome de Gardner, les ostéomes peuvent se situer
au niveau de tous les os, mais généralement ils se situent au niveau des os de la face,
plus précisément au niveau de l'os frontal (crane et sinus paranasaux) [49], du
maxillaire et de la mandibule [48 ;35]. La localisation peut étre différente d’'une

génération a une autre [35Bis].
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Les ostéomes les plus caractéristiques du syndrome de Gardner sont ceux présents
au niveau de la mandibule [48 ; 35]. Dans ce syndrome, la majorité des ostéomes sont
localisés au niveau du corps de la mandibule (42%) et du condyle mandibulaire (23%)
[35Bis]. Selon leur localisation, les patients atteints peuvent présenter des troubles
fonctionnels et morphologiques. En effet, les ostéomes présents au niveau du condyle
mandibulaire peuvent entrainer des asymétries faciales, des malocclusions, des
limitations de I'ouverture buccale et pour finir des dysfonctions de [larticulation

temporo-mandibulaire [35Bis].

Selon leur localisation au niveau de la corticale osseuse, nous pouvons rencontrer

deux types d’ostéomes :

- Les ostéomes périostés localisés en périphérie de la corticale, a 'origine des
malformations et des asymétries faciales.
- Les ostéomes enostoses localisés au centre de la corticale, ceux-ci passant

souvent inapergus en raison de leur origine centrale [47 ; 35].

Les ostéomes périostés peuvent entrainer une voussure au niveau de l'os. Les
ostéomes évoluent en général lentement pour devenir par la suite des masses
osseuses dormantes. A noter que des cas de tumeurs d’ostéomes au niveau du

maxillaire ont toutefois été rapportés [35].

1.2.4. Morphologie

De maniére générale, les ostéomes sont de petites tailles, énostoses,
asymptomatiques, représentés par un épaississement cortical sous-périosté, comme
au niveau des ostéites [47]. Cependant, avec I'age, il arrive d’'observer un gonflement
entrainant une asymétrie faciale inesthétique ou une limitation de la fonction lorsque
ceux-ci augmentent en taille. [35] Ces symptdmes constituent souvent le motif de

consultation [49].
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Les ostéomes sont constitués d’os compact mature avec un systéeme haversien
développé [47]. A la palpation, ces ostéomes sont pour la plupart bien délimités,

denses et non adhérents a la peau [47].

Chez les patients atteints du syndrome de Gardner, les ostéomes mandibulaires sont
plus souvent lobulés [30]. Le nombre important d’ostéomes est un élément révélateur
de la présence du syndrome. La taille des ostéomes varie de plusieurs millimetres a
plusieurs centimétres. A noter que la surface des ostéomes peut étre irréguliére ou
lisse [30].

Figure 10 : Photographie montrant un ostéome au niveau du corps de la mandibule
selon B S Manjunatha, 2013 [30].

1.2.5. Séméiologie radiologique

Au niveau radiologique, on observe une radio-densité, une masse radio-opaque bien
limitée, homogéne, ronde ou polylobée en relation avec I'os avec une base large

mesurant en général moins de 2cm [47].

Le bilan d'imagerie sectionnelle par Cone beam est un élément important a mettre en
place dans le diagnostic et la planification thérapeutique chirurgicale des ostéomes.
En effet, ces examens radiologiques 3D nous donnent des informations sur la
délimitation de I'ostéome et sur les relations anatomiques des ostéomes avec les

structures adjacentes [47].

En revanche, nous devons faire face a une limitation dans la discussion du diagnostic

différentiel des ostéomes sur le plan radiologique, d’autres lésions pouvant présenter
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une sémeéiologie radiologique relativement proche, ce qui nécessite un diagnostic

anatomo-pathologique de certitude.

2. Diagnostic différentiel

2.1.Diagnostic différentiel des dents surnuméraires

Le diagnostic différentiel de I'hyperdontie et de ses conséquences se discute avec

différentes situations pathologiques. En effet, les dents surnuméraires peuvent

entrainer comme décrit ci-dessus des troubles de ['éruption dentaire, des

encombrements dentaires, des malpositions, des diastemes, des résorptions

radiculaires des dents avoisinantes et pour finir la formation de kystes folliculaires [50].

2.1.1. Défaut d’éruption dentaire

Faces a ces défauts d’éruption, plusieurs diagnostics différentiels peuvent étre

€voques :

En l'absence d’obstacles d’éruption, nous pouvons étre face a un défaut
d’éruption primaire. Ce défaut d’éruption primaire se différencie des dents
surnuméraires au niveau radiologique car aucun obstacle d’éruption n’est
observé [50]. Ce défaut est plus particulierement observé au niveau des
molaires permanentes non ankylosées, avec un ligament parodontal intact [50].
Cette rétention des molaires permanente représente seulement 1% des
inclusions dentaires et est liee a une anomalie génétique altérant les processus
biologiques de I'éruption dentaire. En effet, le géne impliqué est le géne PTHR-
1; ce dernier code pour le récepteur de I'hormone parathyroidienne [51].
Plusieurs conséquences sont liées a ce défaut d’éruption primaire, telles qu’une
béance latéro-postérieure, des résorptions radiculaires, des Iésions carieuses
et I'édification radiculaire a proximité du nerf alvéolaire inférieur [50]. De plus,
une traction orthodontico-chirurgicale aggraverait ce défaut d’éruption en

provoquant I'ankylose secondaire de la dent [50].
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- En cas d’absence dobstacles mécaniques a [I'éruption, une ankylose,
correspondant a la fusion entre le cément dentaire et I'os alvéolaire, peut

également étre évoquée [51].

- Dans certains cas, des obstacles a I'éruption dentaire peuvent étre
découverts a la radiographie, comme un odontome, un kyste ou un germe
dystopique, dans le cadre d’'une séquelle post-traumatique, correspondant a

I'étiologie du défaut d’éruption [51].

2.1.2. Odontomes

2.1.21. Définition

Selon la classification de 'OMS, les odontomes sont classés parmi les tumeurs
bénignes odontogénes des maxillaires, mais aujourd’hui, ils sont considérés comme
une malformation hamartomateuse, une anomalie de développement et non comme
une tumeur bénigne a part entiere. lls sont pour la plupart du temps asymptomatiques,
de ce fait ils sont découverts, comme les dents surnuméraires, de maniére fortuite a

la radiographie [52].

2.1.2.2. Morphologie et localisation

On distingue les odontomes des dents surnuméraires en raison de leur structure
anarchique des cellules épithéliales et mésenchymateuses formant I'émail, la dentine
et la pulpe [53]. Cependant, des cas d’'odontomes dans le syndrome de Gardner ont

été rapportés dans la littérature [49].
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Nous pouvons rencontrer deux types d’odontomes :
= Odontomes composés (dans 55 a 77% des cas)

lls siegent dans le secteur antérieur pour le maxillaire et dans le secteur para-
symphysaire pour la mandibule. lls sont représentés par une multitude de structures
odontoides de petites tailles, composées chacune de tissu minéralisé dentaire et de
pulpe dentaire, regroupés dans un sac avec une paroi conjonctive qui ressemble a la
paroi du sac folliculaire normal [53]. Comme pour les ostéomes, ces odontomes
composés sont asymptomatiques et sont découverts de maniere fortuite a la
radiographie. Ce sont leurs complications, tel le retard d’éruption des dents

adjacentes, qui entrainent la plupart du temps la consultation [53].

Figure 11 : Cliché rétro-alvéolaire d’un odontome composé dans le secteur antérieur
mandibulaire. (Selon Satish et coll., 2011) [564].

= Odontomes complexes

lIs sont moins fréquents que les odontomes composés. lIs siegent dans la majorité des
cas dans la région cuspidée mandibulaire et sont histologiquement représentés par
une masse anarchique de tissus minéralisés comme I'’émail, la dentine ou le cément
et de pulpe dentaire [52]. Au niveau radiologique, ils sont représentés par une masse
radio-opaque avec une densité supérieure a celle de I'os mais la plupart du temps
égale a celle des dents [48]. De plus, un halo radio clair périphérique vient entourer
cette masse radio opaque, le tout lui-méme entouré par un liséré de condensation

périphérique [48].
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Figure 12 : Radiographie montrant I'aspect d’un odontome complexe volumineux

dans le secteur latéral mandibulaire (Selon Satish et coll. 2011) [54].

2.1.2.3. Complications

Cependant au fil du temps, ces odontomes peuvent entrainer des manifestations
cliniques chez les jeunes adultes, telles que la persistance anormale des dents
temporaires, des retards d’éruption, des douleurs, ainsi que des complications
infectieuses se traduisant par une voie de drainage type fistule et une extériorisation
[55].

Dans ces cas, une intervention chirurgicale avec une éventuelle antibioprophylaxie est
indiquée, la difficulté chirurgicale étant évaluée en phase pré-opératoire. La chirurgie
consistera en une énucléation par clivage [52], un curetage soigneux du tissu péri-
lésionnel pour éviter la transformation du tissu résiduel en kyste. Les récidives
d’odontomes apres chirurgie restent rares, mais peuvent apparaitre dans le cas d’'une
exérese partielle. Aprés la chirurgie, seul un examen anatomo-pathologique nous

confirmera la nature du fragment reséqué [52].

2.1.3. Perles d’émail

Les perles d’émail sont des structures dentaires constituées en grande majorité
d’émail et rarement de tissu pulpaire [56]. Elles se présentent sous une forme circulaire
de diametre allant de 0,3mm a 2mm. Elles sont dues a une anomalie de

développement au niveau des cellules de la gaine épithéliale de Hertwig restées
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adhérentes a la surface de la racine pendant le développement radiculaire [56]. Elles
peuvent étre soit intra ou extra-dentaires et localisées la plupart du temps au niveau
cervical, coronaire ou a la surface des racines, a proximité de la jonction amélo-
cémentaire [56]. Elles sont retrouvées principalement au niveau des

molaires/prémolaires maxillaire [56].

2.2. Diagnostic différentiel des ostéomes associés au syndrome de Gardner

2.2.1. Ostéoblastome

L’ostéoblastome également appelé « ostéome ostéoide géant » en raison de sa taille
importante, est également une tumeur osseuse bénigne rare a ne pas confondre avec
'ostéome [57]. Il représente seulement 1% des tumeurs osseuses bénignes. Il est
principalement situé au niveau de la colonne vertébrale et des os longs, mais peut
également étre observé au niveau des os du crane et de la face [58]. Cette tumeur est
la plupart du temps retrouvée de maniére fortuite a la radiographie, mais peut dans
certains cas entrainer des déplacements dentaires importants, pouvant nécessiter une

intervention chirurgicale [58-59].

2.2.2. Cémentoblastome

Le cémentoblastome est une tumeur ectomésenchymateuse, faisant partie des
tumeurs bénignes odontogéniques d’origine cémentaire [58-59]. Il est plutdt rare
(environ 1% des tumeurs odontogénes). |l siege dans 80% des cas a la mandibule et
plus particulierement dans la région péri-apicale des premiéres molaires et
prémolaires avec une prédominance masculine [60]. Généralement solitaire, il est
représenté radiographiquement par une masse radio-opaque de cément qui fusionne
autour des racines dentaires. D’un point de vu clinique, on peut dans certains cas
observer une voussure corticale, des déplacements dentaires et des douleurs a la

percussion au niveau de la dent apparentée [58-59].
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Figure 13 : Aspect radiologique d’un cémentoblastome en regard de 47. (Selon
Wright et coll.) 2012 [61].

Au niveau radiologique, il est représenté par de multiples formations arrondies denses
radio-opaques de type cémentaire bien limitées adhérant a I'apex de la dent qui est
vivante. Les cémentoblastomes présentent une croissance importante sans
destruction de la corticale mais entrainant une voussure osseuse tardive douloureuse
[35].

Le traitement le plus commun est I'abstention thérapeutique, mais lorsque la tumeur a
un volume important, il faut prévoir 'énucléation et I'avulsion de la dent causale [35].
Une récidive peut étre rencontrée lorsque le cémentoblastome n’est pas enlevé

complétement [61].

2.2.3. Ostéomyélite sclérosante focale

Une autre tumeur osseuse a ne pas confondre avec les ostéomes, est I'ostéomyélite
sclérosante focale [42]. En effet, c’est une forme d’ostéosclérose des maxillaires
représentée par une hyperplasie réactionnelle des ostéoblastes due a une infection
odontogene [42]. La structure osseuse s’épaissit et entraine une plage
d’ostéocondensation située au niveau périapical de la dent dévitalisée ou de la dent
en pulpite. Ces lésions sont asymptomatiques et donc découvertes de maniere fortuite

a la radiographie [42]. A la radiographie, on peut observer une masse radio-opaque
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moins bien délimitée que les cémentoblastomes a croissance lente. Le traitement
consiste soit en 'exérése de la dent causale avec la Iésion, soit en la dévitalisation de

la dent avec énucléation de la Iésion et curetage osseux [42].

Figure 14 : Ostéomyélite sclérosante focale située au niveau de la racine
mésiale de 46. (Selon Schulz and coll.) [567].

2.2.4. Fibrome cémento-ossifiant

Le fibrome cémento-ossifiant est également une structure a intégrer dans la
discussion du diagnostic différentiel de I'ostéome. C’est une tumeur fibreuse faisant
partie des tumeurs bénignes non odontogenes [59]. Majoritairement retrouvée au
niveau de la mandibule dans la région prémolaire, cette tumeur est de croissance
lente, centrifuge, asymptomatique et bien délimitée [60]. En effet, étant
asymptomatique, il est découvert également de maniére fortuite a la radiographie [58].
La séméiologie radiologique correspond a une masse radio-claire au stade précoce et
progressivement elle devient une masse radio-opaque dense dans une lacune radio
claire. Cette masse a un aspect variable en fonction du stade de développement.

Histologiquement, son matériel minéral contient de I'os et du cément [60].
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Figure 15 : Aspect radiologique d’un fibrome ossifiant (selon Boukari et coll.)

2.2.5. Odontomes

Radiologiquement, les ostéomes peuvent étre confondus également avec une autre
structure : les odontomes [53]. Toutefois, les odontomes sont également énumérés
dans les manifestations bucco-dentaires du syndrome de Gardner ; de ce fait nous
pouvons observer dans certains cas a la fois des ostéomes mais également des
odontomes, qui ressemblent plus d’'un point de vue histologique aux dents

surnuméraires [53].

L’odontome est une tumeur maxillaire odontogéne bénigne, elle provient d’'un trouble
de développement d’aprés 'OMS. L’étiologie des odontomes est encore incertaine,
toutefois une origine génétique est possible avec la mutation d’'un géne responsable
des processus d’initiation de I'odontogenése [52]. Comme pour les ostéomes, les
odontomes sont asymptomatiques, la plupart du temps la découverte se fait de

maniére fortuite a la radiographie lors d’une consultation de contréle.

Pour conclure, seul 'examen anatomo-pathologique peut affirmer la nature des

tumeurs bénignes odontogénes et non odontogénes.
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3. Prise en charge bucco-dentaire
3.1. Diagnostic positif

3.1.1. Anamnése médicale

Chaque examen clinique tel qu’il soit, doit étre précédé par une anamnése medicale.
Cette derniére consiste en un questionnaire médical détaillé permettant de connaitre
la santé générale du patient, ses antécédents médicaux, chirurgicaux et ses

antécédents dentaires.

Au sein de ce questionnaire, les antécédents familiaux doivent étre analysés sur le
plan médical et dentaire. Toutes les informations recueillies durant cet échange sont
extrémement importantes pour la prise en charge ultérieure du patient et pour la

compréhension de I'éventuel mode de transmission intra-familiale de I'affection.

3.1.2. Examen clinique

Le diagnostic positif repose tout d’abord sur un examen clinique exobuccal et

endobuccal précis.

3.1.2.1. Examen exo-buccal

L’examen exobuccal est a réaliser de fagon systématique afin de ne pas omettre de
signes cliniques révélateurs. Ce dernier permet aussi d’analyser la coopération du

patient pour la suite de la prise en charge, notamment dans un contexte pédiatrique.

Sur le plan de 'examen exobuccal, nous pouvons obtenir des informations importantes
au niveau des ostéomes puisqu’ils sont en effet la 1¢® cause de consultation en
maxillo-faciale lorsque les ostéomes sont trés volumineux, avec des répercussions sur
le plan de I'esthétique faciale [43]. En ce qui concerne les ostéomes, on peut observer
de multiples nodules. A la palpation, ce sont des tumeurs fermes, bien délimitées, non

adhérentes au plan cutané mais adhérentes a la corticale mandibulaire [43]. En ce qui
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concerne les dents surnuméraires, trés peu de facteurs exobuccaux sont rencontrés,

ils sont rares voire inexistants [45].

3.1.2.2. Examen endo-buccal

Les dents surnuméraires peuvent étre sur 'arcade dentaire, incluse ou dans des
positions ectopiques. Lorsqu’elles sont présentes sur I'arcade, elles entrainent une
modification de l'alignement dentaire avec des modifications de l'occlusion qui
constituent le plus souvent le motif de consultation initiale. Cette modification de
'occlusion entraine par la suite des problémes esthétiques et d’hygieéne bucco-
dentaire, en raison de 'encombrement, des malpositions et des rotations dentaires qui

rendent difficile le brossage dentaire [40].

Lorsque les dents surnuméraires sont incluses, elles sont pour la plupart du temps
asymptomatiques et donc découvertes de maniére fortuite lors d’'un examen
radiologique, mais parfois des manifestations cliniques peuvent apparaitre. Ces
complications peuvent se manifester par un retard d’exfoliation des dents temporaires,
un retard d’éruption des dents permanentes, des malpositions dentaires ou encore par
la présence d’'une tuméfaction en relation avec un kyste folliculaire [41]. Cependant
chez les patients atteints du syndrome de Gardner, les dents surnuméraires sont la
plupart du temps multiples et localisées au niveau des secteurs latéro-postérieurs avec
des manifestations cliniques plutét rares ; cest pourquoi les hyperdonties
syndromiques sont souvent découvertes de maniére fortuite lors d’'un examen

radiologique de contréle [39].

Comme les ostéomes, il faut effectuer une palpation pour détecter une voussure

osseuse qui est la plupart du temps asymptomatique.
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3.1.3. Examen radiologique

Les examens radiologiques standards et sectionnels sont essentiels pour confirmer le
diagnostic des dents surnuméraires et des ostéomes [12]. L’examen radiologique
permet de mettre en place un traitement adapté, notamment la planification ortho-

chirurgicale si besoin.

3.1.3.1. Radiographie rétro-alvéolaire

La radiographie rétro-alvéolaire est la radiographie la plus utilisée en cabinet dentaire.
Cette radiographie intra-orale permet de mettre en évidence la morphologie de la dent
surnumeéraire et ses relations anatomiques avec les structures avoisinantes, mais elle
ne permet pas a elle seule d’évaluer la taille et la position sur le plan tridimensionnel
de la dent surnuméraire. La radiographie rétro-alvéolaire doit étre systématiquement

complétée par une radiographie panoramique [52].

Figure 16 : Aspect radiographique d’une dent surnumeéraire sur un cliché rétro-
alvéolaire (Selon Kumar et coll., 2011) [62].
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3.1.3.2. Radiographie panoramique

La radiographie panoramique est la radiographie de premiére intention, permettant
d’avoir une vue d’ensemble du maxillaire et de la mandibule. On peut notamment
observer le nombre, le volume, 'orientation et la localisation des dents surnuméraires
et ostéomes, mais également étudier les rapports anatomiques de ces éléments avec
les structures avoisinantes comme le nerf alvéolaire inférieur, le sinus maxillaire et les
fosses nasales [58]. La radiographie panoramique peut étre utilisée pour la détection
précoce des ostéomes et des anomalies dentaires, cependant elle présente une limite
quant a la précision dans le sens vestibulo-lingual et vestibulo-palatin et pour la

planification chirurgicale ultérieure [58].

Figure 17 : Radiographie panoramique montrant plusieurs dents incluses dans le

secteur antérieur maxillaire et mandibulaire. (Selon Sohn et coll., 2011) [63].

3.1.3.3. Téléradiographie de profil

La téléradiographie de profil peut étre utile afin d’obtenir avec précision I'orientation de
la dent surnuméraire dans le sens antéro-postérieur. Cependant, les superpositions
rendent la lecture difficile, c’est pourquoi on [l'utilise trés rarement en deuxiéme

intention dans les cas de dents surnuméraires [40].
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3.1.3.4. Examen Tomodensitométrique (CBCT ou TDM)

3.1.34.1. TDM

La tomodensitométrie est un examen d’'imagerie sectionnelle utilisé en seconde
intention lorsque la position de 'ostéome ou de la dent surnuméraire est en relation
étroite avec une structure anatomique, telle que le nerf alvéolaire inférieur, le sinus
maxillaire ou les racines dentaires. Si un geste chirurgical est a prévoir dans la prise
en charge, cet examen d’'imagerie sectionnel permettra d’appréhender notre geste en
toute sérénité, en ayant des informations sur la taille, la localisation et I'étendue de

I'ostéome ou des anomalies dentaires [40].

Elle a été longtemps décrite comme la meilleure modalité d’imagerie avant une prise
en charge globale chez les patients atteints du syndrome de Gardner [49]. En effet,
elle a 'avantage de donner une délimitation précise des structures osseuses du crane
et du squelette facial [49] et est trés utilisée pour les inclusions profondes et pour
apprécier la morphologie précise de la dent. Néanmoins, le colt et la dose de
rayonnement trop éleveés, invitent le praticien a s’orienter vers un examen de type

tomographie volumique a faisceau conique en phase préopératoire [49].

3.1.3.4.2. Tomographie volumique a faisceau conique (CBCT)

Le bilan d'imagerie sectionnelle de type Cone Beam a un réle central dans la prise en
charge diagnostique et la planification chirurgicale des patients atteints du syndrome
de Gardner [53]. En effet, ce syndrome requiert une prise en charge multidisciplinaire,
associant notamment la chirurgie buccale, I'orthopédie dento-faciale et la chirurgie
maxillo-faciale. Pour cela, I'utilisation du Cone Beam dans la détection précoce et
I'évaluation des ostéomes et des dents surnuméraires est primordiale. Cette étape est

obligatoire pour mettre en place un protocole chirurgical adapté [53].

De plus, la dose de rayonnement est nettement inférieure a celle émise lors d’un

examen par tomodensitométrie, quel que soit 'appareil utilisé [49].
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Grace au Cone Beam, les praticiens de I'équipe multidisciplinaire obtiennent des
informations précises telles que la taille, la localisation et 'étendue des ostéomes dans

les trois plans de I'espace.

C’est devenu I'outil diagnostique indispensable pour 'imagerie maxillo-faciale. Il est de
plus en plus utilisé dans le domaine de la chirurgie orale pour le diagnostic,
I'évaluation, la surveillance et le traitement des lésions osseuses et des anomalies
dentaires [49]. Il permet, en outre, d’appréhender la difficulté de la chirurgie et de
définir une stratégie chirurgicale optimale, en réduisant les risques iatrogénes et les
complications per-opératoires. Chez les patients atteints du syndrome de Gardner, les
ostéomes requiérent un traitement multidisciplinaire lorsque leur nombre et leur taille

entrainent une asymétrie qui interfére avec la fonction et I'esthétique du patient [49].

Figure 18 : CBCT, coupe sagittale montrant la persistance d’odontomes complexes
selon Daniel VLECK and coll. 2011.
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Figure 19 : Cone Beam, en coupe horizontale avec une 23 horizontale incluse selon
Dr Michael M.Bornstein et coll. 2016 [45].

3.2. Protocoles chirurgicaux de la dent surnuméraire

3.2.1. Indications d’avulsion des dents surnuméraires

La décision d’avulser les dents surnuméraires repose sur plusieurs critéres cliniques

et radiologiques [39].

En effet, la question essentielle a se poser avant toute décision thérapeutique est la
suivante : doit-on avulser systématiquement une dent surnuméraire incluse et si oui, a
quelle période ? Ou alors doit-on simplement proposer une abstention thérapeutique
et une surveillance radiologique, notamment dans les situations avec un risque

chirurgical important et mettre en place un suivi clinique et radiologique ? [45]
Plusieurs facteurs permettent de répondre a ces questions :

- Le premier facteur a prendre en considération est celui de I’age du patient.
Effectivement, I'avulsion d’'une dent surnuméraire en denture temporaire n’est
pas indiquée en raison d’'une part du risque de déplacement des dents, et
d’autre part, du risque d’altération de I'évolution des germes des dents
permanentes sous-jacentes. De plus, le jeune age du patient et I'absence

éventuelle de coopération pour le geste chirurgical peuvent compliquer la prise
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en charge et mener a une éventuelle orientation vers une intervention sous
anesthésie générale, notamment dans les cas avec difficultés chirurgicales
majeures [39].

- Le deuxiéme facteur est le stade d’édification des dents adjacentes. Une
intervention précoce, lorsque les dents adjacentes sont immatures, est a
privilégier du fait d’'un potentiel cellulaire et de revascularisation plus important
[45].

- De plus, des facteurs locaux entrent en considération, comme les risques de
Iésions neurologiques et dentaires. Tous ces facteurs cliniques sont a prendre

en considération en phase pré-opératoire [39].

Toutefois, si des complications en denture mixte ou adulte telles une perturbation de
I'éruption des dents adjacentes, des déplacements ou des rotations des dents
permanentes, si elles empéchent la réalisation d’'un traitement orthodontique actif, si
I'on observe des résorptions radiculaires ou kystes, I'apparition d’'un diastéeme et pour
finir si la dent surnuméraire fait son éruption, une prise en charge ortho-chirurgicale

est conseillée et I’avulsion de cette dent surnuméraire est préconisée [39].

En effet, en cas de dent surnuméraire asymptomatique, certains auteurs préconisent
une abstention thérapeutique et un suivi radiographique annuel, en revanche, d’autres
auteurs préconisent de les avulser en prévention car ces dents surnuméraires peuvent
entrainer des complications comme décrites ci-dessus telles que des résorptions
radiculaires ou la formation de kystes des dents adjacentes [45]. lls mentionnent le fait
que ces dents n'ont aucune fonction et que les chirurgies sont en général sans

complications post-opératoires majeures [39].

A noter que seulement 36,2% a 89,4% des dents incluses ou déplacées feront leur
éruption normale, méme aprés avulsion de dents surnuméraires [40]. Cela signifie qu’il
faudra prévoir un second temps chirurgical consistant en une traction ortho-

chirurgicale [40].

En conclusion, le plan de traitement ortho-chirurgical des dents surnuméraires est en
fonction de I'age du patient, de la localisation des dents surnuméraires, des rapports
anatomiques avec les dents adjacentes, ainsi que des complications qu’elles
engendrent. De plus, une dent surnuméraire ayant déja fait son éruption sera dans la

plupart du temps directement avulsée, de méme pour les dents surnuméraires
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empéchant I'éruption et le bon positionnement des dents permanentes adjacentes ou
entrainant des complications telles que les résorptions radiculaires. En revanche, une
dent surnuméraire n’entrainant aucune complication pourra étre conservée et fera
I'objet d’'une surveillance clinique et radiologique annuelle [39]. Avant toute décision
thérapeutique, il convient d’évaluer le ratio bénéfice/risque en phase pré-opératoire,
dans le cadre d'une concertation pluri-disciplinaire entre le chirurgien oral,

I'orthodontiste et le chirurgien-dentiste [40].

3.2.2. Technique d’avulsion des dents surnuméraires incluses

Dans cette partie, nous n’aborderons pas la technique d’avulsion des dents
surnuméraires sur arcades étant donné que cette technique est la méme que pour les

avulsions simples mais seulement 'avulsion des dents surnuméraires incluses.

Lorsque les indications d’avulsion de la dent surnuméraire ont été posées, il convient
d’évaluer de maniére précise la localisation sur le plan clinique et radiologique de la

dent surnuméraire, ainsi que les rapports anatomiques grace a la radiographie 3D.

Au maxillaire :

- Si au niveau clinique et radiologique, nous observons la dent surnuméraire en
position vestibulaire, alors I'abord chirurgical se fera en labial [64].

- Si la position de la dent surnuméraire se situe en palatin alors I'accés sera en
palatin [39].

A la mandibule :

- La voie d’abord est dans la plupart du temps vestibulaire en raison de l'acces

lingual qui reste délicat avec le passage du nerf lingual [64].

Apres I'anesthésie locale ou locorégionale, I'incision est la premiére étape du protocole
d’avulsion, elle permet la voie d’abord de la dent surnuméraire. Elle doit étre large pour
une bonne visibilité du niveau osseux et doit comprendre une incision sulculaire et une
incision de décharge. Ensuite, le praticien devra décoller le lambeau muco-périosté de

facon la plus atraumatique possible avec un décolleur de Molt et un syndesmotome.
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L’ostéotomie consistera en une éviction a minima de la table osseuse a I'aide d’'une

fraise boule a os [64].

L’avulsion de la dent surnuméraire doit se faire le plus calmement possible et pour
préserver I'os et les dents adjacentes, un fraisage de celle-ci devra souvent étre

nécessaire [64].

Apres l'avulsion, trois approches thérapeutiques s’offrent a nous :

- Premiérement, une approche chirurgicale conservatrice :

Cette approche consiste a effectuer simplement I'avulsion de la dent surnuméraire
gu’elle soit incluse ou non sans dégagement chirurgical ou traction orthodontique [40].
Elle est indiquée lorsque les dents adjacentes sont encore immatures avec un potentiel
d’éruption et lorsque I'espace est suffisant pour que la dent retenue puisse faire son

éruption spontanément [40].

- Deuxiemement, une approche chirurgicale avec exposition des dents

retenues :

Cette approche consiste en I'avulsion de la dent surnuméraire en enlevant I'os sus-
jacent de la dent [40]. Avec cette technique, pour que la dent retenue puisse effectuer
son chemin d’éruption, il faut que cette dent soit dans le chemin d’éruption, qu’elle soit
immature et que le niveau d’inclusion soit faible [39]. Cette technique requiéere la mise
en place d’'un lambeau soit positionné en position initiale si la dent retenue est haute,
soit un lambeau déplacé apicalement et /ou latéralement lorsque la dent retenue est

superficielle [40].

- Troisiemement, une approche ortho-chirurgicale qui est la technique la plus

utilisée :

Cette approche consiste en 'avulsion de la dent surnuméraire avec la mise en place

fonctionnelle et esthétique de la dent retenue a 'aide d’un dispositif orthodontique actif
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qui sera mis en place soit en pré, per ou post-opératoire [65]. Cette approche est mise
en place lorsque la dent surnuméraire est immature en position non axiale aggravée,
lorsque la dent incluse est mature en inclusion profonde et lorsque la dent est mature

en position non axiale aggraveée [64].
Cette approche ortho-chirurgicale demande plusieurs étapes :

= La premiére étape consiste en la mise en place d'un dispositif multi-attaches
durant 3 a 6 mois pour créer un espace nécessaire a la mise en place de la

dent retenue [65].

= La deuxiéme étape consiste en un temps chirurgical qui consiste en I'avulsion
de la dent surnuméraire et mettre en place le dispositif ortho-chirurgical de
traction. Aprés I'avulsion de la dent incluse, on doit procéder au dégagement
partiel de la dent retenue puis aprés hémostase obtenue, on pose le dispositif
ortho-chirurgical de traction avec aménagement des tissus mous en suturant le

lambeau muco-périosté en position initiale [65].

= La troisiéme étape consiste en la surveillance post-opératoire.
Le retrait des fils s’effectue environ une semaine apres. Une surveillance
importante est mise en place pour contrdler I'évolution de la dent retenue puis
des examens cliniques et radiologique a 3, 6 mois aprés l'intervention sont mis

en place [65].

3.3. Protocoles chirurgicaux des ostéomes

3.3.1 Indications d’avulsion des ostéomes

Une intervention chirurgicale des ostéomes est programmee lorsque ces derniers
présentent des conséquences esthétiques et fonctionnelles, avec des répercussions
psycho-sociales ou scolaires [30]. Pour résumer, I'exérése des ostéomes est
préconisée pour les ostéomes les plus volumineux, en revanche, si les ostéomes sont

asymptomatiques, de petites tailles et sans conséquences esthétiques et
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fonctionnelles, une approche conservatrice et une surveillance adaptée sont mises en

place [30].

3.3.2. Technique d’avulsion des ostéomes

3.3.2.1. Techniques conventionnelles

Si l'intervention chirurgicale est programmeée, la procédure se fait soit par voie endo-

buccale, soit par voie exo-buccale, en fonction de la localisation anatomique :

La voie endo-buccale est la voie d’abord la plus utilisée. Elle est utilisée
lorsque les ostéomes sont situés au niveau du corps de la mandibule. Pour les
ostéomes de moyennes tailles, une anesthésie locale ou locorégionale est
suffisante. En revanche, pour les ostéomes de grandes tailles, une anesthésie
générale est dans la plupart des cas nécessaire [66]. Apres l'anesthésie,
l'incision est effectuée a l'aide d’'un bistouri classique. Un lambeau muco-
périosté est ensuite réalisé pour exposer le corps de la mandibule en respectant
I'’émergence du nerf mentonnier, ceci permettant de visualiser les ostéomes sur
la face externe du corps mandibulaire. Par suite, 'ostéotomie corticale des
tumeurs est réalisée a I'aide d’'une fraise a os. Une régularisation osseuse est
ensuite réalisée a l'aide d’'une rape a os puis un curetage soigneux des tissus
adjacents est entrepris pour éviter tout risque de récidive [20]. Pour terminer,
les lambeaux muqueux sont repositionnés et suturés. Enfin, des antibiotiques,
des anti-inflammatoires et des bains de bouche sont prescrits [66]. Aucune
cicatrice inesthétique n’apparait lors de la procédure endo-buccale,

contrairement a l'intervention par voie exo-buccale [47].

La voie exo-buccale cutanée sous mandibulaire est effectuée sous anesthésie
générale lorsque les ostéomes sont situés au niveau du bord basilaire de la
mandibule. Elle est toutefois a éviter en raison des cicatrices inesthétiques

gu’elle laisse apreés intervention [47].
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Une fois les ostéomes réséqués, ils sont envoyés dans un laboratoire
d’anatomopathologie pour analyser la structure histologique et le caractere bénin ou
malin des ostéomes méme si dans la plupart des cas, ce type d’exostose osseuse
reste bénin [67]. Cette analyse permet de démontrer 'anatomie précise des ostéomes
qui sont représentés par des nodules avec des canaux de Havers ne présentant ni
d’ostéoclastes ni d’ostéoblastes. De plus, le stroma est représenté par une multitude

de vaisseaux sanguins [67].

Un premier suivi dit « a court terme » est a réaliser, ce dernier consistant en la dépose
des fils de suture et I'évaluation de la cicatrisation. S’en suit un suivi dit « a long
terme », qui est annuel, permettant d’'une part de contrdler les récidives d’'ostéomes et

d’autre de suivre I'évolution du volume des ostéomes non réséqués [67].

3.3.2.2. Piezochirurgie

Une nouvelle technique a vu le jour depuis quelques années, il s’agit de la

piézochirurgie.

La chirurgie piézoélectrique remplace peu a peu les techniques conventionnelles de
prélevement osseux. En effet, ces prélevements comportent des risques au niveau
des tissus mous adjacents avec [l'utilisation des instruments rotatifs [69]. La
piézochirurgie est une technique chirurgicale utilisant un bistouri électrique, non actif

sur les tissus mous.

Le matériel de piézochirurgie utilisé en chirurgie osseuse comporte différents inserts
de différentes formes. Ces différents inserts peuvent étre utilisés pour tous types de

chirurgies osseuses comme I'ostéotomie ou le remodelage osseux [68].

En termes de performances, le bistouri piézoélectrique présente une finesse de coupe
bien supérieure aux fraises a os de chirurgie conventionnelle. De plus, les vibrations

sont moindres [68].
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On peut donc conclure que I'exérése des ostéomes par piézochirurgie permet une
exérése fine et précise avec moins de risques de détérioration des structures
avoisinantes telles que le nerf alvéolaire inférieur et la branche montante du nerf facial
[69].
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PARTIE Ill : ETUDE CLINIQUE AU SEIN
DES SERVICES D’'ONCOGENETIQUE
DE DIJON ET DE STRASBOURG DE LA
PREVALENCE DES DENTS
SURNUMERAIRES ET OSTEOMES
ASSOCIES AU SYNDROME DE
GARDNER
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1. Objectifs expérimentaux primaires et secondaires

L’objectif de cette étude est de montrer 'importance de '’examen dento-maxillaire dans
le dépistage des mutations APC et la prévention des cancers colorectaux associés au
gene APC. En effet, la polypose adénomateuse familiale correspond a une
prédisposition génétique au cancer colorectal, de ce fait les patients atteints
nécessitent un suivi coloscopique rigoureux. Des manifestations extra-coliques
touchant la sphére orale ont été décrites, comme des dents surnuméraires, des
inclusions dentaires et des ostéomes, pouvant nous faire suspecter une prédisposition
genétique au cancer colorectal et constituant donc de potentiels signes diagnostiques

précoces.

Cette étude a pour objectif principal d’améliorer l'interface entre le chirurgien-dentiste,
'oncogénétique et la gastro-entérologie dans la prise en charge précoce diagnostique
et thérapeutique de la PAF. Une collaboration transdisciplinaire entre I'odontologie,
'oncogénétique et la gastro-entérologie serait favorable, afin d’optimiser le parcours
de soins, le dépistage, le diagnostic précoce et la prise en charge multidisciplinaire de
la PAF. Suite a I'examen dento-maxillaire, une orientation vers une surveillance

coloscopique et carcinologique sera mise en place.

Les objectifs sont également de préciser le phénotype dento-maxillaire associé a la

PAF, ainsi que les caractéristiques des manifestations extra-coliques.

2. Population étudiée

2.1. Critéres d’inclusions

Les principaux critéres d’inclusions sont :
-Age 210 anset<75 ans.
- Affiliation a un régime de sécurité sociale.

-Forme de polypose adénomateuse familiale avec ou sans mutations
APC/MUTYH identifiées.

72



- Présence de polypes adénomateux colorectaux.

- Antécédents de cancer colorectal.

- Hyperdontie.

- Présence d’ostéomes ou d’ostéosclérose des machoires.

-Présence de manifestations extra-coliques : hypertrophie congénitale de
I'épithélium rétinien, tumeurs desmoides des tissus mous, kyste épidermoide, masse

surrénalienne.

- Présence d’autres cancers extra-coliques : tumeurs hépatiques, cérébrales,

gastriques ou thyroidiennes.

Les principaux critéres de non inclusion sont :
- Absence de consentement pour la participation a I'étude.
- Cancer colorectal non lié a une forme de polypose adénomateuse familiale.

- Cancer colorectal non lié a une prédisposition génétique.

2.2. Critéres d’évaluation

Les critéres d’évaluation principaux sont :

- Le nombre et le type de manifestations dento-maxillaires diagnostiquées sur

le plan clinique et radiographique.

- Le nombre et le type des autres manifestations cliniques extra-coliques

associées a la PAF.

- Le type de variants pathogénes du géne APC et les corrélations génotype-

phénotype colique.
- Les corrélations génotype-phénotype dentaire.

- Les corrélations génotype-phénotype osseux maxillaire et cranio-facial.
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- Les corrélations génotype-phénotype extra-colique.

Nous nous intéresserons €galement dans le cadre de cette étude au nombre de
patients diagnostiqués pour une forme de PAF présentant des signes

diagnostiques dento-maxillaires et orientés vers une surveillance carcinologique.

3. Hypothése expérimentale

La polypose adénomateuse familiale, avec une prédisposition génétique au cancer
colorectal, n'est pas dépistée systématiquement chez les patients présentant des
tableaux cliniques ou radiologiques de dents surnuméraires ou de lésions
ostéomateuses des machoires. Les atteintes dento-maxillaires ne sont pas
diagnostiquées de fagon systématique chez les patients atteints de différentes formes
de PAF. De ce fait, La structuration d’'un circuit de prise en charge entre la gastro-
entérologie, 'oncogénétique et 'odontologie permettrait de réduire le risque de sous-
diagnostic de formes de PAF et un diagnostic plus performant (coloscopie, bilan dento-

maxillaire, séquencage des génes APC/MUTYH).

4. Matériels et méthodes

Cette étude consistera en une étude de cohorte rétrospective des données
cliniques et d’imagerie de patients présentant une forme de PAF. Elle se déroulera
au sein des services d’odontologie et d’oncogénétique du CHU de Dijon et de
Strasbourg, en prenant comme base lors de I'examen clinique, la fiche de recuell
phénotypique D4 phénodent répertoriant toutes les anomalies dentaires et osseuses

rencontrées au cours de la consultation chez les patients atteints de PAF.

80 patients atteints de PAF, répertoriés au sein du centre de génétique de Dijon mais

également de Besancon, Reims, Nancy et Strasbourg sont attendus pour cette étude.

L’ensemble des formes de PAF pourront étre intégrées dans I'étude : PAF classique,
mais également AFAP, syndrome de Gardner ou de Turcot, avec ou sans mutations
APC/MUTYH identifiées. En effet, les PAF APC ou MUTYH-négatives pourront faire
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'objet d’analyses moléculaires complémentaires, de type analyse d’exomes-
séquengages haut débit, a la recherche de potentiels nouveaux génes étiologiques.
Les cancers colorectaux d’étiologie non génétique seront exclus de I'étude, les formes
de cancer colorectal familiales et liées a une prédisposition génétique correspondent

a environ 20% de I'ensemble des cancers colorectaux.

5. Présentation des cas cliniques

Au cours de cette thése, 9 patients sur 40 au sein du service génétique de Dijon (et
des alentours) ont répondu présents pour cette étude dont 8 qui se sont présentés a

la consultation.

5.1. Cas clinique n°1
5.1.1. Anamnése médicale

5.1.1.1. Etat civil

Cette patiente, Mme D, agée de 37 ans est atteinte de la PAF avec géne APC muté

identifié a I'age de 14 ans.

5.1.1.2. Antécédents médicaux

Mme D a été diagnostiquée pour une PAF en 1995 a I'dge de 14 ans, par un test
moléculaire, par séquencage haut débit. Depuis, un contrdle annuel pour Mme D est

préconiseé.

Concernant ses antécédents familiaux, son pere était également atteint de la PAF. De

ce fait, des examens génétiques lui avaient été proposés.
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En 1997, elle a subi une coloscopie, qui a révélé de nombreux polypes au niveau du
colon et du rectum, une colectomie totale a donc été indiquée a I'dge de 16 ans, a la

suite de la coloscopie.

En 2007, dans le cadre d’'une exploration suite a des rectorragies, ils ont mis en
évidence une thrombose de la veine porte, en I'absence de facteur en faveur d’'une

thrombophilie familiale.

En 2015, une échographie de la thyroide a été réalisée, un nodule thyroidien a été
observé. Aprés I'analyse anatomo-pathologique, le diagnostic d’'un adénocarcinome
papillaire lobaire thyroidien a été posé, une indication d’'iode radioactif a été posée

dans ce contexte.

5.1.1.3. Traitement médicamenteux

Levothyrox pour le traitement de I’hypothyroidie.

5.1.1.4. Anamnése dentaire

Mme D a une trés bonne hygiéne bucco-dentaire, aucun soin dentaire n’a été réalisé

au cours de ces derniéres années.

En revanche, a noter que durant son adolescence une dent surnuméraire a été extraite

entre deux prémolaires maxillaires cété droit en position palatine.

5.1.2. Examen clinique

L’examen clinique a été réalisé au service d’odontologie du CHU de Dijon.
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5.1.2.1. Examen exo-buccal

A I'examen exo-buccal, nous avons pu observer de face et de profil, une voussure
osseuse au niveau du front, c6té gauche, a I'extrémité de I'implantation capillaire. Ceci
ressemble a un ostéome comme décrit dans la littérature. Cet ostéome est présent
depuis environ 5 ans et n’évolue pas en taille selon la patiente. A la palpation il est dur

et bien limité et mesure environ 15mm de diamétre (Fig. 19).

De plus, la patiente ressent un autre ostéome a la palpation, de petite taille, au niveau
du créne.

Figure 20 : Visage de face sourire / Fiqure 21 : Ostéome frontal entouré en rouge.
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5.1.2.2. Examen endo-buccal

Figures 22 a-f : Vues endo-buccales : A : Sourire de face ; B-C : Vues endo-

buccales dans le sens antéro-postérieur, bonne hygiene bucco-dentaire, parodonte
sain. D : Secteur 3, petite ostéome visible et palpable en regard de 34-35, de base
sessile, environ 5mm de diameétre (entouré en rouge ci-dessus). F : Secteur 4,
voussure osseuse visible et palpable au fond du vestibule en regard de 45-46, de
base sessile, environ 8mm de diametre (fleche rouge ci-dessus). Dans le secteur
antérieur mandibulaire des petites irrégularités sont palpables en bouche mais non

observables en bouche.
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5.1.2.3. Examen complémentaire
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Figure 23 : OPT de Mme D réalisé au CHU de Dijon le 20/04/2018, ou nous pouvons

observer la présence de plusieurs ostéeomes localisés surtout a la mandibule dans le

secteur postérieur et dans le secteur antérieur au niveau des incisives mandibulaires
(fleche rouge). De plus nous pouvons observer au niveau des incisives

mandibulaires une hypercémentose.

5.2. Cas clinique n°2
5.2.1. Anamnése médicale

5.2.1.1. Etat civil

Mr N est agé de 64 ans, il est atteint de la PAF avec géne APC muté identifié (mutation

faux-sens ¢.694C>T) en 1992, il avait 26 ans.
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5.2.1.2. Antécédents médicaux

En 1992, La PAF a été détectée suite au test génétique, de ce fait Mr N a bénéficié
d’'une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale a 'dge de 26 ans. Un contréle

endoscopique annuel a été préconisé au niveau du réservoir iléo-anal.

De plus au niveau des antécédents familiaux, sa maman est décédée a I'adge de 48
ans et était atteinte de la PAF. Sur 8 enfants de la méme fratrie, 4 sont atteints de la

mutation APC, dont un frére décédé de cette maladie.

En 2003, Mr N a subi une endoscopie oeso-gastro duodénale.

En 2007, un ostéome au niveau de I'arcade zygomatique a été détecté.
En 2009, une valvulopathie mitrale a été détectée puis opérée.

En 2013, occlusion sur bride ayant nécessité une double résection digestive avec

anastomose.

5.2.1.3. Traitement médicamenteux

Isoptine pour le traitement préventif contre la tachycardie et lysanxia contre I'anxiété.

5.2.1.4. Historique dentaire

L’hygiéne bucco-dentaire est moyenne. Plusieurs dents ont été extraites dont 16-17-
25-26-35-36-46-47 et plusieurs soins dentaires ont été réalisés au cours de ces
derniéres années (traitements endodontiques au niveau de 15-14-27 et 45 ; couronne

métallique sur 14 et 27 ; amalgame sur 15-37-44-45).
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5.2.2. Examen clinique

5.2.2.1. Examen exo-buccal

A I'examen exo-buccal, nous avons pu observer un ostéome au niveau frontal (Fig 22).

A la palpation il est dur et bien délimité.

Figures 24 a-b : a : Vue exo-buccale de face montrant un ostéome au niveau frontal

(fleche ci-dessus). ; b : Vue exo-buccale de profil.
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5.2.2.2. Examen endo-buccal

Figure 25 A-D : A : Sourire de face. B : Vues endo-buccales de face : Hygiéne

bucco-dentaire médiocre avec présence de tartre important au niveau des incisives
mandibulaires, on note des récessions parodontales au niveau de 31-41-42-43 ; C-
D : Vues endo-buccales dans le sens antéro-postérieur : Aucune voussure osseuse

visible en bouche.
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5.2.4. Examen complémentaire
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Figure 26 : OPT de Mr N réalisé au CHU de DIJON le 20/04/2018, des ostéomes sont
localisés a la mandibule : Dans le secteur 3, un ostéome est localisé en avant de la
deuxiéme molaire (37), sup a 5mm de diamétre, non régulier et dans le secteur 4 entre
les prémolaires (44 et 45), diametre inf a 5mm. Ces ostéomes sont non palpables

cliniquement.

5.3. Cas clinique n°3
5.3.1. Anamnése médicale

5.3.1.1. Etat civil

Mme S est agée de 57 ans. Elle est atteinte de la PAF avec mutation du géne APC,
identifiée depuis Juillet 2008.
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5.3.1.2. Antécédents médicaux

Mme S a été diagnostiquée porteuse de la PAF avec mutation APC identifiée a I'age
de 47 ans en 2008.

En 2008, a la suite de la découverte de polypes au niveau du colon, une colectomie
totale a été réalisée. Depuis la colectomie totale, une surveillance annuelle a été mise

en place par le gastroentérologue.

En ce qui concerne les antécédents familiaux, sa mére était également porteuse du

géne APC muté et est décédée a I'age de 70 ans.
En novembre 2017, elle a été opérée de la cataracte a I'ceil gauche.

A la déglutition la patiente ressent une géne, « un effet boule ». L’examen ORL n’a

rien détecté.

Présence d’un lipome palpable au milieu du dos et d’'un kyste vulvaire.

5.3.1.3. Antécédents dentaires

- Bridge de 17 a 15 réalisé il y a quelques années.
- Amalgame sur 47-36-26 ; traitement endodontique de 26.

- Avulsion de 46 il y 4 ans.
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5.3.2. Examen clinique

5.3.2.1. Examen exo-buccal

Cc

Figures 27 : A : Vue exo-buccale de face ; B : Vue exo-buccale de profil ; C :
Présence d’'un ostéome cranien au niveau du cuir chevelu cété gauche. (Voir fleche

rouge ci-dessus)

85



5.3.2.2. Examen endo-buccal

Figures 28 : Vues endo-buccales : A : sourire de face ; B : vue endo-buccale de
face : parodonte sain, de bon aspect ; C-D : vues endo-buccales dans le sens
antéro-postérieur : 46 absente, pas de présence d’ostéomes a I'ceil nu, ni a la

palpation.
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5.3.3. Examen complémentaire
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Figure 29 : OPT de Mme S réalisé au service d’odontologie du CHU de DIJON le
27/04/18 : ostéome localisé en regard de la racine de 43 ; image radio-opaque entre
44-45 (suspicion d’une autre lésion ostéomateuse). Les racines de 45-35 sont

longues et effilées.

5.4. Cas cliniques n°4, n°5 et n°6
5.4.1. Anamnese médicale

5.4.1.1. Etat civil

Cas n°4: Mme B1 est agée de 66 ans, atteinte de la PAF avec mutation APC

identifiée. Elle est la sceur de Mme B2 est la mére de Mme B3.

Cas n°5 : Mme B2 est agée de 72 ans atteinte également de la PAF avec mutation
APC identifiée. Elle est la sceur de Mme B1.

Cas n°6: Mme B3 est &dgée de 44 ans, elle est porteuse du géne APC muté

responsable de la PAF. Elle est |a fille de Mme B1 et la niece de Mme B2.
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5.4.1.2. Antécédents médicaux

= Mme B1 a été diagnostiquée positive pour la PAF a I'age de 56 ans. Elle a subi une
coloscopie suite a la découverte de polypes chez son frére qui était atteint également
de la PAF. Cette coloscopie a révélé plusieurs polypes. De ce fait une ablation de
polypes a été effectuée sans colectomie. Une surveillance annuelle a été mise en

place. Elle est également atteinte de diabete.

= Mme B2 a été diagnostiquée positive pour la PAF a I'age de 52 ans. La coloscopie
a révélé de nombreux polypes. Une surveillance annuelle a été mise en place. Son fils
est décédé de la PAF. Elle présente également une HTA traitée par Coversyl et une

hypothyroidie traitée par Levothyrox.

= Mme B3 a été diagnostiqué pour la PAF a I'age de 40 ans avec mutation APC
identifié. Suite a une coloscopie, elle a subi trois ablations de micro-polypes en 2015,

2016 et 2017. Pas d’autres antécédents médicaux.

5.4.1.3. Antécédents dentaires

= Mme B1 a eu de nombreux soins dentaires : avulsions de 17-15-25-27 ; bridge
dentaire de 34 a 36 et de 45 a 47 ; couronne dentaire au niveau de 24 et de 12-14 ;

amalgame au niveau de 26 et de 17.

= Mme B2 présente des restaurations au niveau des molaires et prémolaires avec

avulsions de 34-35-36 ; 45 et 46 non compensées.

= Mme B3 présente seulement un soin sur 16 (traitement endodontique+ restauration

composite).
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5.4.2 Examen clinique

5.4.2.1. Examen exo-buccal

c

Figures 30 : Examen exo-buccal de face des patientes N°4, 5et6; A: Mme B1; B :
Mme B3 ; C : Mme B2 (de gauche a droite, de haut en bas) : Visages réguliers sans

présence de voussure osseuse pouvant correspondre a un ostéome.
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5.4.2.2. Examen endo-buccal

Cas clinique n°4 :

Cc

Figqures 31 : Examen endo-buccal de Mme B1 : A : examen endo-buccal de face ;
B-C : examen endo-buccal dans le sens antéro-postérieur : Pas de présence de

dents surnumeéraires, ni de voussures 0sSseuses.
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Cas clinique n°5 :

Cc

Figures 32 : Examen endo-buccal de Mme B2 : pas de dents surnuméraires, ni de

vousSsureS 0Sseuses.
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Cas clinique n°6 :

C

Figures 33 : Examen endo-buccal de Mme B3 : pas de dents surnuméraires, ni de

voussureSs osseuses.
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5.4.3. Examens complémentaires

PaX-i3D Green

A

Figure 34 : Cas clinique n°4 : OPT de Mme B1 effectué au service dentaire du CHU

de DIJON : Aucunes dents surnumeéraires observées, ni d’ostéomes.
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Figure 35 : Cas clinique n°5 : OPT de Mme B2 effectué au service dentaire du CHU
de DIJON : Aucunes dents surnuméraires observées, ni d’ostéomes.
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Figure 36 : Cas clinique n°6 : OPT de Mme B3 effectué au service dentaire du CHU
de DIJON : Présence d’une dent surnumeéraire ou odontome en regard de 22 (fléeche

rouge).

5.5. Cas clinique n°7
5.5.1. Anamnése médicale

5.5.1.1. Etat civil

Mme M est agée de 36 ans. C’est en 2014 a 'age de 32 ans qu’elle a effectué une

coloscopie ou on lui a détecté des centaines de polypes.

5.5.1.2. Antécédents médicaux

A la suite de la coloscopie, on a détecté des centaines de polypes qui ont conduit a un
examen oncogénétique durant lequel le géne APC muté a été mis en évidence. Mme
M est atteinte d’'une polypose adénomateuse familiale, tout comme sa mére. De plus

son oncle, sa tante et un cousin sont également atteints.
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Elle a subi une colectomie avec anastomose iléo-rectale terminale. Un contréle annuel

a été mis en place.

De plus, selon les dires de la patiente, un kyste épidermoide au niveau du crane

apparait puis disparait.

5.5.1.3. Antécédents dentaires

Mme M a une bonne hygiéne bucco-dentaire. Elle présente deux couronnes

métalliques au niveau de 36 et de 46.

5.5.2. Examen clinique

5.5.2.1. Examen exo-buccal

A B

Figures 37 : Examen exo-buccal, A : de face ; B : de profil : pas de voussures

osseuses mais présence d’'un kyste épidermoide au niveau de la base du créne.
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5.5.2.2. Examen endo-buccal

D

Figures 38 : Examen endo-buccal de Mme M : A : Sourire de face ; B : vue endo-
buccale de face ; C-D : vues endo-buccales dans le sens antéro-postérieur : Pas de

dents surnumeéraires, ni de voussures osseuses.

5.5.3. Examen complémentaire
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Figure 39 : OPT de Mme M réalisé au service dentaire du CHU de DIJON, présence
de deux couronnes au niveau de 46 et 36. Pas de dents surnuméraires, ni

d’ostéomes observés.
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5.6. Cas clinique n°8
5.6.1. Anamnéese médicale

5.6.1.1. Etat civil

Mme A est agée de 42 ans. Un cancer du sigmoide a été diagnostiqué a I'age de 35

ans, avec des centaines de polypes.

5.6.1.2. Antécédents médicaux

Ce cancer sigmoide a conduit a faire des recherches en vue d’'une prédisposition
génétique aux polyposes. Une mutation du géene APC
(c.2020_2030delTTGACAATAGT) a été mise en évidence, Mme A présente une

polypose adénomateuse familiale. Un suivi annuel a été mis en place.
En 2011, elle a subi une coloprotectomie totale.
Elle a également présenté un cancer thyroidien.

Au niveau des antécédents familiaux, des cancers colorectaux ont été détectés chez

sa sceur et chez sa mére qui est décédée d’un cancer colorectal.

5.6.1.3. Antécédents dentaires

Au niveau dentaire, Mme A est porteuse d’'une prothése adjointe maxillaire. Elle
présente un bridge céramique de 23 a 11, une couronne céramique sur 12 et une

couronne métallique sur 15.

A la mandibule, elle présente une couronne céramique au niveau de 43 et 32.
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5.6.2. Examen clinique

5.6.3. Examen exo-buccal

A B
Figures 40 : Examen exo-buccal de Mme A : pas d’ostéomes craniens, ni de kystes

épidermoides observes.

5.6.4. Examen endo-buccal
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Figures 41 : Examen endo-buccal de Mme A : nombreuses restaurations : bridge
céramique de 11 a 23. Couronne au niveau de 12,15, 32 et 43. Racine de 45 encore

présente. Pas de dents surnuméraires, ni de voussures osseuses observeées.

5.6.3. Examen complémentaire

=
[<F}
(]
o
G
(]
(32}
<

0
o

o)

Figure 42 : OPT de Mme A réalisé au sein du CHU de DIJON : nombreuses dents
absentes compensées par une prothese adjointe maxillaire. Pas d’ostéomes

découverts a la radiographie.
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6. Reésultats (tableaux)

6.1. Tableau phénotypique
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Phénotype Autres
Dents Dents Autres lésions Iésions
c surnumeéraires | incluses Ostéomes ostéomateuses extra-
as
coliques
1 dent 1 dent 3 ostéomes Hypercémentose
en
o incluse | secteur3et4 | auniveaudes Cancer de la
surnumeéraire
n°1 entre 14- | et 1 ostéome incisives thyroide
entre 14 et 15
15 frontal mandibulaires
2 ostéomes
Md secteur 3
&4 et1
) NON NON ostéomes au NON
nO
niveau de
'arcade
zygomatique
1 ostéome
Lipome
n°3 NON NON entre 44 et Oul
dorsal
45.
n°4 NON NON NON NON NON
n°5 NON NON NON NON NON
Mésiodens en
n°6 Oul NON NON NON
regard de 22
Kyste
épidermoide
n°7 NON NON NON NON _
au niveau
du crane
Cancer de la
n°8 NON NON NON NON
thyroide
n°9 non
venu

Tableau | : synthese de I'analyse phénotypique dento-maxillaire et extra-

colique chez les patients inclus et atteints de PAF.
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En conclusion, selon I'étude et d’aprés notre analyse phénotypique, nous avons pu
mettre en évidence la présence de manifestations dento-maxillaires non détectées ou
non mentionnées avant ces consultations dentaires chez 4 patients sur 8, dont 2

patients présentant des dents surnuméraires et 3 présentant des ostéomes.

De plus, 4 patients sur 8 présentent des manifestations extra-coliques autres que des

manifestations dentaires.
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CONCLUSION

Le syndrome de Gardner est une affection génétique rare caractérisée par un tableau
clinique et radiologique complexe et d’expression variable. Il se manifeste par la
présence de plus d’une centaine de polypes colorectaux, voir extra-coliques mais
également des manifestations extra-intestinales consistant en ostéomes, tumeurs des
tissus mous (kystes épidermoides ou sébacés, fibromes, tumeurs desmoides), une
hypertrophie congénitale de I'épithélium pigmentaire de la rétine et des anomalies
dentaires. Sur le plan épidémiologique, ce syndrome touche 1 personne sur 8300, le

ratio homme/femme est de 1/1.

L’étiologie génétique correspond a une mutation au niveau du géne APC avec
transmission autosomique dominante, cependant certains cas de transmission
autosomique récessive avec géne MUTYH muté ont été décrits dans la littérature. De
plus, une corrélation entre le site de la mutation du géne APC et le phénotype clinique

a été démontrée.

La prise en charge des patients atteints du syndrome de Gardner est pluridisciplinaire.
En effet, une collaboration entre le gastro-entérologue, I'oncogénéticien,
I'ophtalmologue, le dermatologue et le chirurgien-dentiste est nécessaire, en vue de la
complexité et de la sévérité des atteintes dentaires, coliques et extra-coliques. Un suivi
carcinologique rigoureux est essentiel, visant un dépistage précoce des éventuelles

|ésions cancéreuses colorectales.

La deuxieme partie est consacrée aux manifestations dento-maxillaires associées au
syndrome de Gardner. Plusieurs signes cliniques dento-maxillaires sont
caractéristiques du syndrome de Gardner comme les dents surnuméraires, les dents

incluses, les ostéomes et autres Iésions ostéomateuses des maxillaires.

Les dents surnuméraires sont présentes chez 30 a 75% des patients atteints du
syndrome de Gardner. De plus, elles sont positionnées dans les secteurs latéro-
postérieurs dans la majorité des cas. Souvent incluses, elles sont découvertes de

maniere fortuite lors d’'un examen radiologique de routine.
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Les ostéomes sont observés dans 50 a 80% des cas de syndrome de Gardner. lIs sont
multiples, souvent asymptomatiques et sont donc la plupart du temps de découverte
radiographique fortuite. Toutefois, il arrive d’observer une tuméfaction au niveau de la
corticale osseuse, entrainant une asymétrie faciale inesthétique ou une limitation
fonctionnelle, dans le cas d'ostéomes volumineux, correspondant a une indication

chirurgicale.

Dans la troisieme partie, nous présentons les caractéristiques phénotypiques et
moléculaires (type de mutation APC) de 8 patients suivis au service d’'oncogénétique
du CHU de DIJON. Notre analyse phénotypique a mis en évidence la présence de
manifestations dento-maxillaires non détectées ou non mentionnées avant ces
consultations dentaires chez 4 de ces patients, dont 2 patients présentant des dents
surnumeraires et 3 présentant des ostéomes. De plus, 4 patients présentaient des
manifestations extra-coliques autres que des manifestations dentaires, telles qu’un

cancer de la thyroide, un kyste épidermoide et un lipome dorsal.

Suite a 'examen dento-maxillaire, une orientation vers une surveillance coloscopique
et carcinologique doit étre mise en place rapidement, dans le cas d’'une suspicion de
mutation APC, ceci permettrait de donner toutes les chances de survie aux patients
atteints de ce syndrome. Il serait donc primordial que les patients consultent le plus
précocement possible un chirurgien-dentiste pour dépister toutes anomalies dentaires
et osseuses pouvant faire suspecter une PAF, cela afin d’orienter le patient vers un
parcours de soin adapté, une recherche de mutation APC/MUTYH et un suivi

carcinologique colorectal et extra-colique.

chirurgien- gastro-
dentiste entérologue

oncogénétique
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Résumé : Le syndrome de Gardner est une affection génétique rare au vaste spectre phénotypique. Ce
syndrome est caractérisé par le développement d'adénomes au niveau du colon ou du rectum qui peuvent
évoluer en cancers colorectaux quelques années plus tard. En plus de ces manifestations intestinales,
des manifestations extra-intestinales sont également observées (ostéome, hypertrophie congénitale de
I'épithélium pigmentaire rétinien, tumeur desmoide, cancer extra-colique et anomalies dentaires). Les
manifestations bucco-dentaires sont 10% a 20% plus communes dans le syndrome Gardner que dans la
population générale. Dans ce travail, nous étudierons essentiellement I'importance des manifestations
extra-intestinales et plus particulierement les manifestations bucco-dentaires et maxillaires dans
l'orientation du diagnostic. En effet, les examens cliniques et radiographiques bucco-dentaires permettent
d'orienter le diagnostic qui sera confirmé par la suite grace a un examen moléculaire. Ce diagnostic
permettra la mise en place d’un suivi coloscopique a long terme. Notre objectif sera de démontrer I'enjeu
du suivi bucco-dentaire dés le plus jeune age afin de poser un diagnostic précoce. Dans une premiére
partie, le mémoire sera consacré a la présentation du syndrome de Gardner : étiologie, manifestations
cliniues intestinales et extra-intestinales, traitements. Puis dans un second temps, nous nous
intéresserons plus précisément aux manifestations dentaires et leur réle dans le diagnostic précoce. Enfin,
nous terminerons ce mémoire par la présentation de patients pris en charge au sein des HUS et

bénéficiant d’une prise en charge multidisciplinaire.
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