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1. INTRODUCTION

Le syndrome de Costello est un syndrome génétique rare qui se manifeste dans les premiers
mois de la vie par un retard de croissance, une dysmorphie faciale, des anomalies
dermatologiques et cardio-vasculaires et un retard mental de sévérité variable. Il a été décrit
pour la premiére fois en 1971 par Costello mais la mutation responsable du syndrome n’a été
identifiée qu’en 2005. Il s’agit d’une mutation du gene HRAS, localisé en 11p15.5. Par la
suite, plusieurs mutations de ce méme géne ont été identifiées comme responsables du
syndrome de Costello mais pouvant étre a I’origine de phénotypes différents. Le syndrome de
Costello appartient a la famille des RASopathies avec le syndrome de Noonan, le syndrome
L.E.O.P.A.R.D, le syndrome cardio-facio-cutané et la neurofibromatose de type 1. Ces
syndromes génetiques sont regroupés sous ce nom car ils sont tous la conséquence de
mutations de génes impliqués dans la voie de signalisation intracellulaire Ras/MAP kinases
(voie de signalisation des MAP kinases médiée par I’oncogene RAS) qui est connue depuis
des décennies pour ses implications dans la cancérogenése. Nous présentons un cas de
syndrome de Costello pour lequel nous avons pu observer une nette efficacité d’un traitement
par acitrétine des lésions dermatologiques entrant dans le cadre des manifestations de cette

maladie génétique rare.
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1. OBSERVATION

Le jeune R a été adressé a la consultation de dermatologie a I’age de 16 ans pour une
évaluation dermatologique dans le cadre d’un syndrome de Costello avec mutation du gene
HRAS.

2.1 Antécédents
2.1.1. Personnels

Il est né a 35 semaines d’aménorrhée, de deux parents non consanguins (agés de 34 ans pour
la mére et 35 ans pour le pére) par voie basse. L’enfant présentait d’emblée une macrosomie.
La grossesse avait été marquée par un important hydramnios dont I’étiologie n’a jamais été
définie, ainsi qu’une toxémie gravidique transitoire sans albuminurie. Les échographies
cerébrales et abdominales réalisées en période néonatale étaient normales ainsi que le
caryotype sur amniocentése. L’adaptation néonatale était convenable avec un enfant pesant
3280 grammes, une taille de 47,5 cm et un périmétre cranien de 35,5 cm. L’évolution était
marquée par un ictére néonatal récidivant a 12 jours ayant nécessité une photothérapie. La
courbe de poids a la sortie de la maternité était régulierement ascendante.

2.1.2. Familiaux

R. est le deuxiéme enfant d’une fratrie de 2, on note un antécédent d’atopie chez le pére
(rhinite saisonniere) et chez la mére un goitre euthyroidien ainsi que des antécédents de

troubles du comportement alimentaire a type d’anorexie mentale dans I’enfance.
Sa sceur n’a pas d’antécédent notable.
2.2 Découverte de la maladie génétique

A I’age de 4 mois, le jeune R est hospitalisé en raison d’une stagnation pondérale. A noter que
dés sa naissance I’enfant présentait une dysmorphie faciale, le diagnostic de syndrome de
Wiedmann-Beckwith avait été évoqué devant I’hydramnios, la macrosomie et la dysmorphie
faciale mais il n’y avait pas de signe caractéristique de ce syndrome. Vers I’age de deux
mois, I’enfant commencait & présenter des difficultés d’alimentation avec des régurgitations
fréguentes et importantes. L’alimentation était cependant adaptée en terme de quantité. On
notait un infléchissement de la courbe pondérale des I’age de un mois, en plateau a partir de 2

mois et demi. A I’examen clinique, il existait un aspect dysmorphique du visage avec une
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ensellure nasale tres prononcée, un nez retrousse, des oreilles basses implantées légérement
basculées vers I’arriere avec une mollesse du cartilage auriculaire. 1l existait également des
anomalies des mains, trapues, carrées avec accentuation des plis palmaires. On notait une
disparition trés nette du panicule adipeux et un météorisme abdominal. Sur le plan
neurologique étaient constatés une discrete hypotonie axiale et une hyperexcitabilité. Les
examens complémentaires biologiques (NFS, VS, CRP, ionogramme sanguin, fonction
rénale, bilan hépatique, bilan thyroidien, glycémie, ammoniémie, lactates plasmatiques, acide
folique, screening des acides aminés plasmatiques, biochimie urinaire, 1gG, A, M, RAST aux
protéines de lait de vache, vitamines A,D,E) étaient normaux, le zinc plasmatique était
discretement abaissé justifiant une supplémentation, le test de la sueur était négatif, le
caryotype était normal. D’un point de vue neurologique, I’échographie cérébrale, la ponction
lombaire, le fond d’ceil et I’électroencéphalogramme étaient normaux. Sur le plan digestif,
I’échographie abdominale était normale, ainsi que la fibroscopie cesogastroduodénale, le
transit cesogastroduodénal montrait un reflux sous carinaire avec une béance cardiale, le
lavement baryté était normal et une biopsie du gréle ne montrait pas d’atrophie mais une
diminution importante des disaccharidases. Sur le plan cardiologique, I’ECG et I’échographie
cardiaque étaient normaux. Au total, Il existait donc une dysmorphie faciale avec stagnation
pondérale et difficultés d’alimentation sans étiologie retrouvée et non évocatrice d’un
syndrome connu. Apres renutrition durant I’hospitalisation I’enfant présentait une croissance

tout juste satisfaisante et on notait dans I’évolution un retard des acquisitions psychomotrices.

C’est a I’age de 3 ans qu’est évoqué le diagnostic de syndrome de Costello devant la
dysmorphie faciale associée a une macrosomie a la naissance, des plis cutanés palmo-
plantaires marqués un retard staturo-pondéral et un retard psychomoteur (Dr Laruelle, Pr
Vidailhet).

2.3 Présentation clinique

Le jeune R. nous a été adressé pour la premiére fois en consultation de dermatologie en
janvier 2008 soit a I’4ge de 15 ans et demi (figure 1). Il présentait alors une kératodermie
palmo-plantaire malodorante avec un aspect jaunatre (figure 2 et 3) accompagnée d’une
dyshidrose plantaire intense. Il présentait également de multiples naevi sur le corps et
particulierement sur le tronc, qui ne semblaient pas anormaux. On notait par ailleurs un
acanthosis nigricans cervical postérieur (figure 4), au niveau des plis axillaires, de I’abdomen

et des plis inguinaux ainsi qu’un papillome sous nasal. Enfin, on retrouvait une Iésion sous
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cutanée molle de 3cm de diametre sur le haut du dos, mobile et non fixée en profondeur dont
I’exérese a été réalisée et I’examen histologique confirmait qu’il s’agissait d’un lipome. Par la
suite apparaissaient des lésions papillomateuses genitales (figure 5) et mamelonnaires (figure
6) ainsi qu’une formation verruqueuse du conduit auditif externe. On constatait également la
dysmorphie faciale avec des mains trapues et carrées, des plis palmaires marqués (figure 2),
une antéversion narinaire avec ensellures nasales tres marquées (figure 1), une hypertrophie
des lobules auriculaires (figure 1). Enfin, on mettait en évidence un retard staturo-pondéral
(taille & -2,5DS) avec des troubles de la statique rachidienne et un effacement des courbures
en particulier de la cyphose, un pli de taille plus marqué a gauche dans le plan frontal,
correspondant a une scoliose droite thoraco-lombaire T8-L2. Enfin il présentait une légeére
spasticité du triceps gauche avec clonus de cheville responsable d’une marche sur la pointe
des pieds. Sur le plan psychomoteur, on notait un retard avec affects conservés mais des
difficultés praxiques importantes.
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Figure 1. Aspect général du patient : petite taille, cou court, ptérygium colli, ensellures
nasales marquees, hypertrophie des lobules auriculaires.

Figure 2. Mains larges trapues
Plis palmaires profonds

Kératodermie palmaire jaunatre

27



Figure 3. Plis plantaires profonds, aspects de kératodermie plantaire jaunatre

Figure 4. Acanthosis nigricans cervical postérieur
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Figure 5. Lésions papillomateuses génitales

Figure 6. Lésions papillomateuses mamelonnaires
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2.4 Examens complémentaires
2.4.1 Explorations endocrinologiques

Lorsque le diagnostic de syndrome de Costello a été suspecté, des explorations
endocrinologiques ont été pratiquées a la recherche d’anomalies endocriniennes associées a ce
syndrome. A noter qu’il n’existait pas d’hypoglycémie néonatale. Les isoformes de la
transferrine ont été contr6lées afin d’éliminer un trouble de la glycosylation des
glycoprotéines, et se sont avérees normales. Un test a la clonidine fait en mai 2002 (soit a
I’age de 10 ans) montrait un déficit de sécrétion de somatotropine. Un deuxiéme test
dynamique d’évaluation de la sécrétion en hormone de croissance par KERLONE-
GLUCAGON couplé a des stimulations TSH et LH pharmacologiques de I’hormone de
croissance mettait en évidence un taux de base GH a 2,2 mU/ml et a 3,3mU/ml apres
stimulation confirmant le déficit en hormone de croissance GH (I’ascension normale aprés
stimulation devant étre supérieure & 20 mU/ml). Le taux d’IGF1 (Insulin Like Growth Factor
1) était bas a 67 ng/ml (normale comprise entre 108 et 238 ng/ml) allant dans le sens du
déficit en hormone de croissance et le taux d’IGF-BP3 (Insulin Growth factor binding
protein) était mesuré a 1,5 ng/ml (normale comprise entre 1,2 et 2,3 ng/ml). Le bilan

thyroidien était normal.
2.4.2 Biologie standard

Les explorations biologiques standards (numération formule sanguine, ionogramme sanguin,
urémie, créatininémie, bilan hépatique, glycémie a jeun) étaient normales jusqu’en 2006 ou
apparaissait une hyperéosinophilie modérée (750 /mm3 ; N< 500/mm3) contrblée en 2007 a
710/mm3 et non retrouvée sur les NFS de 2003 et 2005, hyperéosinophilie fluctuante
constatée lors de la surveillance du traitement par acitrétine (entre juin 2010 et mars 2011)

2.4.3 Evaluation cardiologique

La premiére évaluation réalisee en 2002 a I’dge de 10 ans mettait en évidence a
I’échocardiographie doppler une myocardiopathie hypertrophique du ventricule gauche a type
d’hypertrophie septale asymétrique non obstructive a I’état basal, associée a une insuffisance
mitrale fonctionnelle peu importante de type I-1l. L’ECG était normal.
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2.4.4 Explorations radiologiques

La radiographie du rachis dorso-lombaire réalisée en 2006 mettait en évidence une scoliose
droite thoraco-lombaire T8-L2 sommet T11 d’un peu plus de 10°.

L’IRM cérébro-medullaire réalisée en 2007 ne montrait pas d’anomalie au niveau de la
moélle dorsale ou cervicale. Les radiographies du crane centrées sur la selle turcique réalisées

a I’age de 1 mois ne montraient pas d’anomalie.
2.5 Histologie des lésions dermatologiques

Une biopsie cutanée a été réalisée au niveau d’une lésion papillomateuse kératosique génitale.
L’examen anatomopathologique mettait en évidence une Iésion cutanée caractérisée par une
hyperplasie épidermique avec acanthose et papillomatose. L’épiderme était hyperkératosique
avec, focalement une parakératose. Le derme papillaire recélait quelques infiltrats
lymphocytaires périvasculaires peu spécifiques. Au total, il s’agissait d’une papillomatose
cutanée avec hyperkératose non spécifique compatible avec des lésions entrant dans le cadre

du syndrome de Costello (Figures 7 et 8).

Figure 7. Histologie d’une lésion genitale, HES x 5 hyperplasie épidermique, acanthose et
papillomatose, infiltrat lymphocytaire périvasculaire du derme papillaire
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Figure 8. Histologie cutanée d’une lésion génitale, HES x 10, épiderme hyperkératosique avec
focalement parakératose

2.6 Analyse génétique

La recherche de mutation dans le géne HRAS responsable du syndrome de Costello a été
réalisée en 2006 chez le jeune R. soit a I’&ge de 14 ans apres recueil du consentement éclairé
parental ; I’enfant étant mineur. L’analyse en biologie moléculaire du géne HRAS a été
réalisée sur ADN a partir d’un prélevement sanguin sur EDTA (laboratoire de Biologie
Moléculaire, Professeur Arveiler). L’analyse était réalisée par PCR et séquencage des 4 exons
codants du géne HRAS et mettait en évidence la mutation commune de I’exon 1 p.Gly12Ser
déja décrite par Aoki et al en 2005 [1] confirmant le diagnostic de syndrome de Costello. Par

ailleurs il s’agit d’une mutation de novo (non detectée sur les ADN parentaux).
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2.7 Prise en charge thérapeutique
2.7.1 Traitement des troubles endocrinologiques
2.7.1.1 Traitement du déficit en GH

En 2002, a I’age de 10 ans, était débuté un traitement par somatotropine (ZOMACTON®).
Les données cliniques étaient les suivantes : taille a 115,9 cm (-3,62 DS) poids a 24,4 kg,
IMC 4 18,2 kg/m? (0,87 DS pour I’age chronologique) vélocité a 1,7 cm/an et état pubertaire &
P1. Ce traitement était poursuivi jusqu’en octobre 2009 et stoppé a ce moment la en raison du
ralentissement statural et de la maturation squelettique. Au moment de I’arrét, la taille est a
156 cm (-2,51 DS) la vitesse de croissance est a 3,13 cm/an, le poids a 46,6 kg soit un IMC a
19,1 kg/m? (-0,86 DS). Durant toute la durée du traitement par hormone de croissance, le
patient était suivi en hopital de jour tous les 6 mois pour une évaluation clinique de
I’efficacité du traitement (mesure de la taille, poids, vitesse de croissance) et des contrdles
biologiques (LH, FSH, cortisol, testostérone, glycémie, hémoglobine glyquée, insulinémie et
dosage d’IGF1)

2.7.1.2 Traitement de la puberté précoce

En 2005 un traitement freinateur de puberté par ENANTONE® 3,75 mg toutes les 4 semaines
était débuté mais stoppé au bout d’un an en raison d’un ralentissement statural pouvant étre

lié a une freination pubertaire excessive.
2.7.2 Traitement des Iésions dermatologiques

Lorsque le jeune patient est vu pour la premiére fois en consultation de dermatologie, il
présentait de nombreuses lésions cutanées. Les lésions de kératodermie palmo-plantaire et de
papillomatose génitale ont été traitées initialement pas topiques a base d’urée a 5% et les
Iésions de type acanthosis nigricans par topiques a base d’acide salicylique et d’acide
lactique. Ces traitements ne se sont avérés que trés partiellement efficaces en raison de
I’importance de I’aspect kératosique et des problemes d’observance liés au retard

psychomoteur.

En raison de I’extension des lésions papillomateuses verrugueuses avec hyperkératose
constatée lors des examens histologiques, nous avons proposé un traitement par acitrétine

SORIATANE® a faible dose (10 mg/j) associé a la poursuite des soins locaux. Une
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surveillance clinico-biologique du traitement était réalisée tous les mois (NFS, bilan lipidique,
bilan hépatique). Au bout de 3 mois de traitement, on notait déja une amélioration manifeste
de la kératodermie palmo-plantaire (figures 9 et 11) et des Iésions papillomateuses génitales
(figure 10). Malgré tout, il persistait certaines zones localisées, verruqueuses. Etant donné
I’excellente tolérance de I’acitrétine, nous avons proposé en septembre 2010 I’augmentation
de la posologie quotidienne d’acitrétine a 25 mg/J. En octobre 2010, lors de la consultation de
contréle, nous avions constaté des lésions de grattage importantes au niveau du dos de R. ; sa
meére nous signalait par ailleurs I’apparition depuis un mois d’une sensation de prurit a
recrudescence nocturne touchant toute la famille. Dans I’hypothése d’une scabiose, nous
avions alors instauré un traitement par benzoate de benzyle (ASCABIOL®) sans modifier le
traitement de R. par acitrétine. Les prélevements a la recherche de sarcoptes étaient négatifs.
Un mois plus tard, soit début novembre 2010, le prurit n’avait pas cédé malgré le traitement
d’épreuve par benzoate de benzyle et la majoration du prurit avait conduit les parents a arréter
le traitement par acitrétine le 29/10/10. Suite & I’arrét du SORIATANE?®, les lésions de
kératodermie palmo-plantaire, ainsi que I’hyperkératose ichtyosiforme diffuse sur le corps
s’étaient majorées. Nous avions alors préconisé I’application de topiques émollients type
codexial cold cream, le prurit étant sans doute accentué par la xérose et la kératodermie
ichtyosiforme. Les topiques a I’urée étaient également poursuivis. L’arrét de I’acitrétine n’a
pas modifié cette sensation de prurit ni I’hyperéosinophlie fluctuante (518/mm?® en juin 2010,
938/mm?® en septembre 2010, 720/mm? en février 2011) déja constatée sur une NFS en 2006
soit bien avant I’introduction du traitement. Le jeune patient présentant a nouveau une
kératodermie palmo-plantaire jaunatre, malodorante malgré les traitements locaux. En
I’absence d’éléments particulier retenu par la pharmacovigilance concernant I’association
entre SORIATANE® , prurit et hypereosinophlie, nous avons proposé la reprise a faible dose
de I’acitrétine (10mg/j), I'utilisation d’un traitement émollient plus gras et la poursuite des
topiques a I’urée sur les lésions kératosiques en complément. Suite a la reprise du
SORIATANE® on constatait une évolution tout & fait nette des lésions de kératodermie
palmo-plantaire avec une amélioration de leur caractere kératosique et surtout, une absence de
caractere malodorant qui était constaté lors de la consultation antérieure. On notait également
une nette amélioration de Iésions génitales avec quasi disparition de I’aspect inflammatoire et
kératosique de ces lésions. La poursuite du traitement a faible dose et sous couvert
d’émollients était bien tolérée tant sur le plan clinique que biologique avec un maintien de

I’efficacité quel que soit le degré d’observance pour I’utilisation des topiques kératolytiques.
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Figure 9. Amélioration de la kératodermie palmaire aprés traitement par acitrétine, déviation
cubitale des poignets

Figure 10. Disparition des lésions papillomateuses génitales aprés traitement par acitrétine
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Figure 11. Amélioration de la kératodermie plantaire apres traitement par acitrétine
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2.7.3 Prise en charge globale

Dés le diagnostic de syndrome de Costello porté chez le jeune R., un suivi régulier par le
service de soins et d’éducation spécialisés & domicile a été mis en place. Un suivi régulier par
un medecin rééducateur dans le cadre des troubles de la statique rachidienne et de
I’hypertonie des triceps suraux a été mis en place avec des séances réguliéres de
kinésithérapie. Afin de favoriser son développement psychomoteur, I’enfant bénéficiait d’un
suivi éducatif par semaine a domicile, d’un suivi ergothérapeutique par semaine a I’école,
d’un atelier contes et découverte par semaine et d’ateliers travaux manuels et détente-

relaxation tous les 15 jours.
2.8 Evolution et surveillance

Le jeune R est actuellement &gé de 18 ans et travaille en CAT (centre d’aide par le travail)
apres avoir été scolarisé en classe IMPRO (Institut Médico-professionnel). Il bénéficie d’une
prise en charge combinée dermatologique, cardiologique, de médecine physique et de

génétique clinique.

De 2002 a 2009, durant le traitement par hormone de croissance, R. était suivi en hopital de
jour d’endocrino-pédiatrie tous les 6 mois afin d’évaluer I’efficacité (vitesse de croissance,
taille et poids) la tolérance et I’observance du traitement (la surveillance des taux d’IGF1 est
utile pour la sécurité du traitement et la vérification de I’observance, il faut surveiller que les

valeurs soient maintenues dans la fourchette normale pour I’age).

Sur le plan dermatologique, il est nettement amélioré depuis I’introduction du traitement par

acitrétine.

En 2006 une scoliose droite thoraco-lombaire T8-L2 était mise en évidence qui n’a pas
nécessité de traitement orthopédique, la prise en charge de cette scoliose reposait sur des
séances de kinésithérapie réguliéres associées a une surveillance radiologique semestrielle.
Actuellement, il n’y a plus de phénomeéne douloureux rachidien, la kinésithérapie a été arrétée
il y a2 ansetR. pratique des activités physiques variées.

Une surveillance cardiologique est réalisée tous les deux ans (examen clinique,

échocardiographie doppler et ECG).
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Une ostéodensitométrie osseuse a été réalisée a I’age de 16 ans en raison d’une fréquence plus
élevée d’ostéoporose et d’ostéopénie observées chez les patients atteints de syndrome de
Costello avec déficit en GH. L’examen réalisé sur la colonne entre L1 et L4 montrait une
valeur moyenne de 0,597 g/cm? d’hydroxyapatite. Le Z-Score est & -2,7 avec une valeur
moyenne de 0,674 g/cm? d’hydroxyapatite cadrant avec un syndrome de masse osseuse basse.
En I’absence de contexte fracturaire, le jeune homme est traité uniquement par
supplémentation en vitamine D (UVEDOSE® , 2 fois 100 000 unités pendant I’hiver)

En raison de I’augmentation du risque tumoral lié au syndrome de Costello, une surveillance
réguliere est réalisée selon un protocole standardisé dont nous verrons les modalités détaillées
ultérieurement par échographie abdominale tous les ans, ainsi qu’une surveillance par
bandelette urinaire annuelle depuis I’age de 10 ans a la recherche d’une hématurie pour

prévention d’un éventuel risque de cancer de la vessie.
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1. LE SYNDROME DE COSTELLO (SC)
3.1 Historique

Le syndrome de Costello (SC) a été décrit pour la premiére fois par Costello en 1971 [2] puis
en 1977 [3] chez 2 patients non apparentés présentant un retard mental, un retard
staturopondéral, une dysmorphie faciale associée a des papillomes nasaux, des cheveux
bouclés et une hyperpigmentation cutanée. Par la suite, 3 cas similaires sont décrits en 1991 et
1992 dans la littérature [4, 5, 6] et une nouvelle entité clinique est décrite sous le terme de
syndrome de Costello. Les nouveaux cas publiés apportent au fur et a mesure des
informations supplémentaires sur les manifestations cliniques venant enrichir le tableau
comme les anomalies cardiaques [7, 8, 9] et les prédispositions aux tumeurs [10]. Le gene
responsable de ce syndrome ne sera identifié qu’en 2005 soit 34 ans aprés la premiére
description par Costello [1]. Avant la découverte du gene HRAS, I’hypothese le la
responsabilité d’une mutation autosomique récessive était soulevée par Zampino et al en 1993
[11] suite a la découverte de cas de syndromes de Costello chez deux membres d’une méme
fratrie. Par ailleurs, en 1992, Borochowitz et al décrivaient 2 enfants atteints de syndrome de
Costello nés de parents consanguins [12]. Cette hypothese d’une origine autosomique
récessive sera cependant rapidement remise en cause par Lurie et al en 1994 [13] qui réalisent
I’étude de 20 familles d’enfants présentant un syndrome de Costello. Cette revue mettait en
évidence seulement 2 frére et sceur atteints sur les 39 membres de fratrie des 20 familles. Par
ailleurs, il était constaté une augmentation significative de I’a4ge paternel et de la différence
d’age entre les parents d’enfants atteints. Ceci, en plus de remettre en cause l’origine
autosomique récessive soulevait I’hypothese d’un mode de transmission sporadique
autosomique dominant avec mutations de novo. Les cas de syndrome de Costello chez 2
membres d’une méme fratrie ou nés de parents consanguins seraient alors plutét expliqués par
un mosaicisme gonadique ou une hétérogénéité génétique avec une tres faible proportion de
transmission autosomique récessive. La description de syndrome de Costello chez deux
jumeaux monozygotes en 2002 est un argument de plus pour une origine génétique a ce
syndrome [14]. En 1995, un cas isolé est décrit avec une translocation t(1;22)(q25;q11) [15] .
Dans les années qui suivent, un nombre significatif d’associations entre tumeurs malignes et

syndrome de Costello sont rapportées dans la littérature : cancers vésicaux [16, 17]
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ganglioneuroblastomes [10, 11], un cas de Schwannome vestibulaire [18] et des
rhabdomyosarcomes embryonnaires [19, 20] suggérant I’implication d’un géne suppresseur
de tumeur dans la pathogénie soit par délétion soit par mutation. En 2003, Kerr et al [21]
réalisent une étude génétique sur 5 tissus de rhabdomyosarcomes embryonnaires de patients
atteints de syndrome de Costello. A la recherche d’une perte d’hétérozygotie de plusieurs
genes suppresseurs de tumeur, ils mettent alors en évidence sur les 5 tissus une perte
d’hétérozygotie en 11p15.5. Cette altération allelique est la plus fréquemment observée dans
les rhabdomyosarcomes embryonnaires, ce qui a soulevé I’hypothese de I’implication de
genes de la région distale de 11p impliqués dans le syndrome de Costello. Ce n’est finalement
qu’en 2005 qu’Aoki et al font état de la mutation du géne HRAS responsable du syndrome de
Costello [1]. De par les similitudes phénotypiques avec le syndrome cardio-facio-cutané et le
syndrome de Noonan, I’hypothése des mémes alleles responsables de ces 3 syndromes était
évoquée [12, 22]. En 2001 une étude menée par Tartaglia et al [23] met en évidence que 50%
des individus affectés par le syndrome de Noonan présentent une mutation faux sens de
PTPN11 codant pour une protéine phosphatase SHP-2 alors que cette mutation n’est pas
retrouvee chez les patients présentant un syndrome de Costello ou un syndrome cardio-facio-
cutané. Cette étude suggére alors une origine génétique différente pour les 3 syndromes. Aoki
et al émettent alors I’hypothese que le ou les genes mutés dans le syndrome de Costello
pourraient coder pour des molécules agissant en amont ou en aval de la protéine SHP-2 dans
la méme voie de signalisation intracellulaire, notamment des protéines codées par les proto-
oncogénes de la famille Ras. Parmi ces molécules, Aoki et al séquencent donc I’intégralite
des régions codantes pour les 4 génes RAS (HRAS, KRAS, NRAS et ERAS) sur I’ADN
génomique de 13 patients atteints du syndrome de Costello et identifient alors 4 mutations de
novo au niveau du géne HRAS responsables de ce syndrome. Ces mutations n’étaient pas
retrouvees chez les patients atteints de syndrome de Noonan PTPN11 négatifs ni chez les
patients atteints de syndrome cardio-facio-cutané confirmant qu’il s’agit de 3 entités clinico-
génétiques bien distinctes. L’étude d’Aoki et al fut la premiére reportant des mutations du
géne RAS en cause dans une pathologie humaine. Des études ultérieures confirmeront la
présence d’une mutation de HRAS au niveau des codons 12 et 13 chez 85-90% des patients
atteints de syndrome de Costello [24, 25].
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3.2 Définition

Le syndrome de Costello est un syndrome polymalformatif rare d’origine génétique, qui se
manifeste dans les premiers mois de la vie par un surpoids a la naissance suivi d’un retard de
croissance staturoponderal, des difficultés alimentaires dans les premiers mois de vie, une
dysmorphie faciale caractéristique (visage « grossier »), des cheveux bouclés, des anomalies
cutanées et des tissus musculo-squelettiques, cardiaques, un retard psychomoteur variable,
des anomalies articulaires et osseuses et une prédisposition aux tumeurs. La prévalence exacte
est inconnue, environ 150 cas ont été publiés dans la littérature mais ce nombre ne refléte pas
le nombre total de personnes atteintes. Ce syndrome est lié a des mutations hétérozygotes
germinales de novo du géne HRAS, il est d’occurrence sporadique. Cependant, si les patients
atteints ne sont pas stériles, I’occurrence sporadique est lié au fait que leur déficit intellectuel
conduit généralement a I’absence de projet parental. Mais dans I’absolu, la mutation peut étre

transmise a la descendance avec un risque de 1/2.
3.3 Phénotype clinique
3.3.1 Histoire naturelle

La période anténatale est marquée par la survenue fréquente d’un hydramnios [26] (plus de
90% des cas) accompagné d’une augmentation de I’épaisseur nuquale [27]. Les mensurations
du feetus sont parfois légerement supérieures a la normale et on peut constater sur les
échographies anténatales la déviation ulnaire des poignets [28, 29]. Les caractéristiques
anténatales n’étant pas spécifiques et du fait de sa rareté, le syndrome de Costello n’est
souvent pas diagnostiqué en période anténatale. L hypertrophie cardiaque n’est pas rapportée
mais on peut retrouver des épisodes de tachycardie atriale qui peuvent étre un argument de
plus pour la suspicion diagnostique [27].

A la naissance, le nouveau-né est généralement macrosome avec un aspect oedématié. Les
épisodes d’hypoglycémies néonatales sont fréquents. L évolution se fait alors en deux phases
distinctes [30]. La premiére phase dite de « marasme » est caractérisée par un retard de
croissance sévere (troubles de la succion, anomalies du systéme nerveux central dans le
contrdle de la déglutition, souplesse excessive locale des tissus et hypotonie). Par ailleurs, les
sténoses du pylore semblent étre plus fréquentes que dans le population générale [31]. Le
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recours a la nutrition entérale est souvent nécessaire mais les enfants gardent un déficit de
croissance malgré les apports hypercaloriques. Dans une seconde phase, le poids croit
régulierement mais reste inférieur a la normale [32]. Les manifestations somatiques
surviennent par la suite au cours du développement a des ages variables mais souvent tét dans

la petite enfance.

Durant I’adolescence, on constate souvent des désordres pubertaires (retard pubertaires
majoritairement) et les adolescents paraissent plus agés que leur age chronologique du fait de
I’aggravation de cyphoscoliose, d’un vieillissement cutané prématuré et des cheveux

clairsemés [32].

Chez I’adulte, on note des anomalies de densité osseuse et dans une série de 17 adultes agés
de 16 a 40 ans, 8 patients ayant bénéficie d’une oséodensitométrie osseuse avaient des
résultats en faveur d’une ostéoporose ou d’une ostéopénie. Trois avaient des douleurs
osseuses, des fractures vertébrales et une diminution de taille [33]. La taille moyenne a I’age
adulte se situe entre 135 et 150 cm [34].

3.3.2 Manifestations dermatologiques

Les manifestations cutanées du syndrome de Costello sont peu décrites dans la littérature
dermatologique. Ainsi ces traits phénotypiques sont souvent décrits de maniére succinte dans
la littérature non dermatologique.

3.3.2.1 Aspect cutane

Nguyen et al ont réalisé en 2007 une description des anomalies cutanées caractéristiques et
des manifestations plus rares [35]. Les patients atteints du syndrome de Costello ont une peau
épaisse et lache, douce au toucher au niveau du dos des mains, des pieds et du cou avec des
plis palmaires et plantaires trés marqués. L’aspect lache de la peau peut également se
retrouver au niveau des extrémités distales des membres, sur les doigts et les orteils donnant
I’aspect de «mains fripées ». lls présentent également des kératodermies des extrémités
(palmo-plantaire surtout) malodorantes et jaunatres, un acanthosis nigricans (sans
hyperpigmentation diffuse). Cependant, certains auteurs rapportent une coloration particuliére
des téguments chez ces patients avec une peau plus foncée que la normale (« couleur olive »)
généralement au niveau des mains et des pieds mais également parfois a distance comme

autour de la bouche [34]. Des papillomes essentiellement périnasaux et périanaux sont
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rapportés [35]. Dans la littérature des naevi mais sans documentation anatomopathologique
sont fréguemment décrits [4, 34, 36]. D’autres aspects sont également rapportés de maniere
plus rare comme une hyperhidrose [37], des hémangiomes multiples [38], des anomalies
mamelonnaires (mamelon surnuméraire) [5, 39] , ou hypertrophie mammaire [5, 16]. Une

répartition anormale des tissus graisseux a également été décrite chez 3 patients [15, 26].
3.3.2.2 Anomalies des phanéres

Les cheveux des patients atteints de syndrome de Costello sont frisés avec un aspect en
microscopie de torsions multiples du cheveu, une alternance de bandes sombres et claires et
un petit diamétre en lumiére polarisée réalisant un aspect trichothiodystrophique-like des
cheveux [40]. On peut également retrouver une hypertrichose généralisée ou faciale [5, 22].
Dans une série de cas publiés en 2005, deux patientes présentaient une calvitie précoce
fronto-temporale [33]. On peut également retrouver des anomalies unguéales comme des

dépressions ponctuées, des ongles hypoplasiques et fins [29].
3.3.2.3 Tumeurs cutanées bénignes

Les tumeurs bénignes d’origine ectodermique constituent un aspect important du syndrome de
Costello : les papillomes périnasaux et périanaux mais que I’on peut également retrouver au
niveau axillaire, des genoux, de I’abdomen, des coudes et autour des yeux [34, 41] sont un
critere diagnostique caractéristique. Ils apparaissent cependant plus tardivement,
classiqguement entre 2 et 15 ans [42]. La pathogénie de ces lésions papillomateuses est
obscure. La friction ou la pression ont été évoquées comme facteur causal mais leur fréquent
développement dans des zones non sujettes a un stress mécanique suggére un autre
mécanisme physiopathologique. Le r6le de certains Human papilloma virus (HPV) a été
également évoqué [30, 36] et Nguyen et al ont rapporté sur un examen anatomopathologique
de papillome nasal chez un patient atteint de syndrome de Costello une koilocytose atypique
focale supposée d’origine virale malgré I’absence d’ADN HPV [35]. Ces papillomes peuvent

également se localiser sur les cordes vocales entrainant une raucité de la voix [11].

D’autres tumeurs bénignes ont été décrites de maniére plus rare comme des épithéliomes
calcifiés [4, 40] des kystes dermoides [43] des fibroadénomes mammaires et des syringomes
[35].
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3.3.3. Manifestations extra-cutanées
3.3.3.1 Dysmorphie cranio-faciale

Les patients atteints de syndrome de Costello ont une dysmorphie faciale caractéristique avec
une macrocéphalie toujours présente a la naissance mais qui peut dans certains cas régresser
avec I’age [6]. Le cou est court, les traits du visage sont « grossiers » et cet aspect s’accentue
avec le temps [34]. Le front et la bouche sont larges et les levres sont épaisses. Le front peut
étre hirsute [6, 12, 22]. Les sourcils sont également épais et on note un épicanthus avec une
fente palpébrale inclinée vers le bas. Le nez est large avec un aspect déprimé de la racine
nasale et les narines sont antéversées. Le palais est souvent trés arqué avec une langue large et
épaisse une hyperplasie gingivale des anomalies dentaires. Parfois les veines du scalp sont
proéminentes [44, 45]. Une asymétrie faciale a été observée dans un cas [46] ainsi qu’une

hypoplasie médiofaciale [44]. Un cas d’atrésie des choanes a été décrit [38].

Des anomalies oculaires ont également été rapportées parmi lesquelles le strabisme est la plus
fréguente. Des cas de kératocdne, de myopie ou de nystagmus [39, 43] sont rapportés mais
peuvent correspondre a des associations fortuites. Un cas de cataracte congénitale a été décrit
[47].

3.3.3.2 Anomalies musculo-squelettiques

Plusieurs anomalies thoracique sont retrouvees dans le syndrome de Costello : scoliose,
élargissement du diametre antéro-postérieur [44, 45], pectus excavatum [48] ou carinatum. Il
existe une hyperlaxité des doigts et souvent un élargissement des phalanges distales [11, 43,
45]. Des syndactylies ont été décrites [5, 44]. Les mains et les pieds sont décrits comme petits
et larges [45, 48]. La tension excessive des tendons d’Achille est un signe clinique important
et nécessite souvent une correction chirurgicale. D’autres symptdmes caractéristiques sont
une limitation de la mobilité articulaire au niveau des coudes et des poignets, avec une
déviation ulnaire a ce niveau [49]. On retrouve également cette limitation de mobilité au
niveau des hanches et des genoux (Borochowitz 92, Zampino 93). Presque tous les patients
ont des défauts de positionnement des pieds (varus équin, talus vertical) et des (sub)luxations
des hanches et des coudes ont été décrites [11, 39, 43]. Beaucoup de patients ont un retard
d’age osseux et une ostéoporose [15, 43, 45, 50]. Des anomalies plus rares ont été décrites

comme une spina bifida occulta [17, 30, 51].
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3.3.3.3 Anomalies cardio-vasculaires

Les anomalies cardiovasculaires sont importantes pour le diagnostic et la prise en charge du
syndrome de Costello puisqu’elles étaient déja rapportées chez 65 a 70% des patients avant la
découverte de la mutation responsable de ce syndrome. Deux principales publications font
état d’une revue exhaustive de la littérature concernant les anomalies cardio-vasculaires
retrouvées dans le syndrome de Costello [8, 52]. L’étude la plus récente [52] porte sur 61
patients présentant un syndrome de Costello confirmé par la mutation du gene HRAS et
démontre la haute fréquence des anomalies cardiovasculaires et la survenue fréquente de
tachycardies séveres. Prés de la moitié des patients présentaient une anomalie cardiaque
congeénitale dans cette étude. Parmi elles, les sténoses pulmonaires habituellement valvulaires
sont les plus fréquentes. De rares cas de sténoses sous pulmonaires ont été décrits réalisant un
aspect de « double chambre ventriculaire droite ». Des anomalies de la valve mitrale sont
retrouvées dans 3,5% des cas (prolapsus valvulaire mitral). Les cardiomyopathies
hypertrophiques sont tres fréquentes, chroniques et séveéres et s’aggravent avec le temps chez
1/3 des patients. Mais chez 41% des patients, la progression ralentit avec le temps. La
résolution ou la régression significative avec I’age de I’épaisseur du septum interventriculaire
associée aux cardiomyopathies hypertrophiques a été interprétée comme un phénomeéne de
remodelage généralisé conduisant a soulever I’hypothése que la cardiomyopathie
hypertrophique associée au syndrome de Costello n’est pas une maladie statique [53]. Les
épisodes de tachycardies atriales multifocales sont le plus souvent idiopathiques chez I’enfant
mais peuvent survenir dans un contexte de pathologie pulmonaire ou en post-opératoire dans
les cardiopathies congénitales [54, 55]. D’aprés I’étude de Lin et al [52] le syndrome de
Costello semble étre celui qui est le plus fréquemment associé a ces épisodes d’arythmies
cardiaques. La cause en est inconnue mais elle parait étre indépendante des autres anomalies
cardiovasculaires comme les cardiomyopathies hypertrophiques et les sténoses pulmonaires
séveres. Les études autopsiques ne retrouvaient pas de fibrose atriale. Par ailleurs, I’étude de
Mori et al [37] ne montrait pas d’anomalies des voies de conduction intracardiaques a type de
microdissections par exemple. D’autres anomalies plus rares ont été décrites dans la littérature
comme une fibrose modérée du faisceau de His [24, 56] ou des dysplasies fibromusculaires

des artéres coronaires [57].

45



3.3.3.4 Anomalies neurologiques et du développement psychomoteur

Les anomalies neurologiques et du développement constituent un aspect important du
syndrome de Costello. Tous les patients présentent un retard de développement psychomoteur
avec notamment un retard d’acquisition de la marche et du langage. Le retard mental est
moyen a léger avec un quotient intellectuel moyen se situant selon les études entre 25 et 50
dans une série [34] et entre 47 et 85 dans une autre série [30]. Le quotient intellectuel moyen
serait de 60 selon Kawane et al [58]. Les anomalies éléctroencéphalographiques seraient
présentes chez 1/3 des patients avec seulement 20% de crises d’épilepsie [59]. Ces crises sont
variables allant de la crise généralisée tonico-clonique [17, 47] aux crises partielles [60] en
passant par les spasmes infantiles avec hapsarythmie [61], un cas de syndrome de Lennox-
Gastaut apres un syndrome de West a également été décrit [60]. Les malformations du
systeme nerveux central sont également fréquemment mentionnées avec des cas
d’hydrocéphalies nécessitant parfois une dérivation ventriculo-péritonéale [11, 44, 61]. La
malformation d’Arnold-Chiari de type 1 est la plus fréquente des anomalies [20, 61] et
pourrait contribuer au retard d’acquisition de la marche. Les anomalies fréqguemment décrites
en imagerie sont I’atrophie cérébrale [36, 44], la dilatation ventriculaire [11], I’hypodensité de
la substance blanche [11] la leucomalacie [59], et les anomalies cérébelleuses [43]. On peut
retrouver de maniére plus rare une démyélinisation des nerfs optiques et une atrophie du tronc
cerébral cette derniére pouvant expliquer en partie I’apraxie oropharyngée conduisant aux
difficultés d’alimentation et aux troubles du langage. La macrocranie n’est pas rare avec un

retard de fermeture de la fontanelle.
3.3.3.5 Aspects psychologiques, comportementaux et sociaux

La majorité des patients ont un comportement joyeux et sociable ce qui a d’ailleurs été utilisé
comme critére diagnostique [29]. Cependant I’étude rétrospective réalisée par Kawame et al
en 2003 [58] sur les anomalies neurologiques et comportementales chez 10 patients atteints de
syndrome de Costello tendait & montrer une irritabilité avec une hypersensibilité aux sons et
aux stimuli tactiles dans la petite enfance avec un exceés de timidité envers les étrangers. Les
troubles du sommeil sont également retrouvés chez la plupart des patients avec

principalement des insomnies [58].
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Axelrad et al ont réalisé un suivi longitudinal des caractéristiques cognitives, adaptatives et
comportementales de 18 patients atteints de syndrome de Costello & I’aide d’échelles
standardisées d’auto et d’hétéro-évaluation [62]. Cette étude mettait en évidence un
développement plus rapide des capacités non verbales a la fin de I’enfance et au début de
I’adolescence alors que pendant I’adolescence, il semble que I’apprentissage verbal
s’accélere. Ces faits ont permis d’établir des méthodes d’apprentissage et d’éducation
différentes selon les périodes de la vie. Par ailleurs, il semblerait que les femmes aient des
capacités d’adaptation et d’indépendance meilleures que les hommes [62]. En 2005, Galera et
al ont mené une étude comparative sur I’aspect comportemental et le tempérament des enfants
atteints de syndrome de Costello [63]. Contrairement a I’étude de Kawane et al de 2003
limitée par I’absence d’utilisation d’échelles psychométriques standardisées, I’équipe de
Galéra et al a réalisé une étude comparative en utilisant 2 échelles validees : le CBCL (Child
Behavior Checklist) pour évaluer les probléemes psychologiques et les probléemes
comportementaux et I’echelle EAS (Emotionality, Activity, Sociability) évaluant plutdt les
probléemes comportementaux et sociaux. Cette étude menée sur 44 patients mettait en
évidence un quotient intellectuel variant de 41 & 58 soit un retard mental Iéger & modéré avec
des difficultés psychologiques plus importantes chez les patients atteints de syndrome de
Costello (troubles anxio-dépressifs, plaintes somatiques) statistiquement significatives surtout
avant I’age de 4 ans. Ces problémes tendraient a diminuer avec I’age. Concernant le
tempérament, les patients atteints auraient une hyperémotivité statistiquement plus marquée

que le groupe témoin.

Il est intéressant de noter que les difficultés psychologiques sont plus importantes avant I’age
de 4 ans quand les troubles de I’alimentation et de la déglutition imposent fréquemment le
recours a une nutrition entérale par sonde naso-gastrique constituant des conditions de stress
et de douleur pouvant largement contribuer aux troubles anxieux. Les problemes
psychologiques s’atténueraient a I’4ge ou les problemes d’alimentation s’amoindrissent

soulevant I’hypothese d’une association possible.
3.3.3.6 Développement pubertaire et anomalies génitales

Chez les femmes, on peut noter un retard de puberté [33], une aménorrhée primaire [30] ou
un développement pubertaire normal [17]. Chez les hommes, le retard pubertaire est
fréguemment retrouvé [18, 33, 47, 58]. Un cas de puberté précoce a été décrit [57]. Des
anomalies génitales peuvent également étre présentes comme une cryptorchidie [3, 6, 44,
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45] ; des cas d’hypoplasie scrotale [45] ou pénienne [44] sont également décrits. Cependant,

peu d’études font état des anomalies pubertaires et génitales dans la littérature.
3.3.4 Prédisposition aux tumeurs

Le syndrome de Costello est associé a un risque tumoral particulierement élevé [64]. Dans la
littérature, des tumeurs ont été rapportées dans plusieurs observations de syndrome de
Costello [10, 11, 16, 17, 19, 20]. Une premiére étude récente réalisée apres la découverte de la
mutation responsable montrait une fréquence de tumeurs s’élevant a 11% chez les patients
avec mutation positive [57]. Cette méme étude tendait a prouver que le risque était variable
selon le type de mutation observée. Ceci était confirmé par une étude ultérieure menée sur 93
patients [65] et qui retrouvait 11% d’associations a des tumeurs malignes. Dans la plupart des
cas ces tumeurs étaient diagnostiquées sur des points d’appel cliniques (douleur abdominale,
masse palpable, hématurie micro- ou macroscopique). Les plus fréguemment rapportées sont
les rhabdomyosarcomes [19, 20, 25, 58, 65], les neuroblastomes [10, 11, 65] qui surviennent
généralement jusqu’a I’age de 4 ans et les cancers de la vessie [16, 17, 65] qui surviennent
apres I’age de 10 ans. Si les neuroblastomes sont la plus fréquente tumeur maligne
extracranienne chez I’enfant, les carcinomes vésicaux sont des cancers de I’adulte dont
I’incidence augmente avec I’age et qui sont favorisés par le tabagisme, ce qui en fait une
particularité du syndrome de Costello d’autant qu’il n’y a pas de fréquence accrue des
carcinomes vésicaux dans les autres syndromes de prédisposition aux cancers. Le syndrome
de Costello serait la seule maladie génétique qui prédispose les individus a la survenue d’un
cancer vésical a un jeune age. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que les mutations
somatiques du gene HRAS sont un évenement majeur dans la cancérogénése vésicale
sporadique [66]. Par ailleurs, il existe un chevauchement entre les mutations de HRAS
observées dans le syndrome de Costello et les mutations somatiques de ce méme gene
observées dans certains cancers [67]. Initialement, les mutations de HRAS ont été identifiées
sur des lignées cellulaires vésicales cancéreuses [68, 69]. Des mutations des codons 12,13 et
61 ont été identifiées dans les cancers somatiques comme les cancers de la vessie, les cancers
du rein ou les cancers de la thyroide [70]. D’autres associations ont été décrites de maniere
plus rare : shwannome vestibulaire [18], épithéliome calcifié [4], adénome parathyroidien

[71], carcinome urétral papillaire de bas grade [65].

Il est & noter que I’association de tumeurs malignes chez les patients avec mutation HRAS
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parait étre moins fréquente que ce qui était antérieurement décrit quand I’analyse de la
mutation n’était pas encore découverte (17%) [20]. Finalement, une étude tres récente basée
sur une revue exhaustive de la littérature sur 268 patients atteints de syndrome de Costello
entre 1937 et 2010 met en évidence une incidence cumulative de tumeurs de 15% a I’age de
20 ans avec un pic d’incidence dans I’enfance et une répartition du type de tumeur suivante :

19/268 rhabdomyosarcomes, 4/268 cancers de la vessie, 5/268 neuroblastomes [72].

En raison de la fréquence élevée de tumeurs associées au syndrome de Costello, un protocole
de depistage paraclinique doit donc compléter I’examen clinique régulier. Un protocole de
surveillance a été proposé par Gripp et al en 2002 [20] dont nous détaillerons les modalités

ultérieurement.
3.4 Examens complémentaires
3.4.1 Explorations biologiques standard, endocrinologiques et imagerie

Aucune exploration biologique ou d’imagerie n’est nécessaire au diagnostic de syndrome de
Costello. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques associés au diagnostic
moléculaire mettant en évidence une mutation de gene HRAS. Les examens complémentaires
sont surtout réalises pour la recherche des complications et anomalies endocrinologiques,
cardio-vasculaires, musculosquelettiques et neurologiques associées. Par exemple, la
recherche d’un déficit en hormone de croissance sera réalisée lorsqu’on envisage un
traitement substitutif. Une évaluation cardio-vasculaire est réalisée dés le diagnostic établi
afin de ne pas méconnaitre des anomalies cardio-vasculaires infra-cliniques dont la prise en
charge précoce pourrait ralentir I’évolution. Les autres examens sont réalisés sur points
d’appel cliniques. Des examens complémentaires sont nécessaires a la surveillance et la
prévention des complications cardio-vasculaires et osseuses par exemple. Par ailleurs, la
prédisposition aux tumeurs impose en plus du suivi clinique une surveillance paraclinique.

Nous détaillerons leurs modalités dans la partie surveillance et suivi des patients.
3.4.2 Caracteristiques histologiques des lésions dermatologiques

Les caractéristiques histologiques des manifestations dermatologiques associées au syndrome
de Costello font I’objet de trés peu d’études. Villa Tores et al [39] ont réalisé une étude du
tissu élastique sur biopsies cutanées multiples au niveau de zones sans Iésion dermatologique

spécifique (tronc, membres, dos) d’une patiente atteinte de syndrome de Costello en
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comparant les anomalies a celles retrouvées dans d’autres pathologies du tissu élastique a
savoir la maladie d’Ehlers-Danlos, le syndrome de cutis laxa et & la peau normale. Dans le
syndrome de Costello et le cutis laxa les fibres élastiques sont plus fines et fragmentées. Il n’y
avait pas d’autres anomalies détectées dans les autres structures de la peau (épiderme,
vaisseaux, tissu collagénique,...). Dans le syndrome de Costello I’étude structurelle des fibres
élastiques mettait en évidence des bords irréguliers avec une zone poreuse centrale. Les fibres
apparaissaient seulement partiellement entourées d’élastine donnant une impression
d’immaturité. Les fibres de collagéne étaient normales. Il existerait donc dans le syndrome de
Costello une structure anormale du tissu élastique avec une fragmentation accrue et une perte
des points d’anastomose (nceuds) au niveau des fibres élastiques. Ces caractéristiques se
rapprochent de celles retrouvées dans le cutis laxa mais sont différentes de celles retrouvées
dans le syndrome d’Ehlers-Danlos ou il existe un déficit des fibres collagéniques. Cette étude
portait cependant sur un petit nombre de patients et il était donc difficile d’en tirer des

conclusions statistiquement significatives.

Parfois, dans certains cas rapportés, des biopsies cutanées ont été réalisées. Nguyen et al ont
décrit 2 cas de syndrome de Costello avec manifestations dermatologiques et ont réalisé
plusieurs biopsies cutanées chez ces patients. 1l rapportaient sur un examen
anatomopathologique de papillome nasal une koilocytose atypique focale (ADN HPV négatif)
additionnée a une papillomatose, une hyperkératose et une parakératose focale avec une
accentuation de la couche granuleuse [35]. Par ailleurs, I’étude histologique d’un fragment de
peau dépourvu de toute anomalie dermatologique visible mettait en évidence une tres discréte
infiltration lymphocytaire périvasculaire dans le derme papillaire avec un épiderme normal,
une fragmentation excessive des fibres élastiques au sein du derme réticulaire. Ces fibres
avaient une largeur variable mais semblaient avoir des contours réguliers. Les fibres de
collagene dans le derme réticulaire n’étaient pas particulierement compactes. L’analyse
histologique d’une macule pigmentée plantaire retrouvait une épaisse couche de kératine
recouvrant un épiderme avec acanthose et papillomatose, une pigmentation excessive des
kératinocytes basaux et un petit nombre de cellules dendritiques pigmentées dans la portion
basale de I’epiderme. Aucun mélanocyte n’était observé faisant conclure a un lentigo.
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3.5 Génétique

Dans le syndrome de Costello, des mutations germinales constitutives du gene HRAS codant
pour des molécules impliquées dans la voie Ras/Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK)

ont été décrites ces derniéres années.
3.5.1 La voie de signalisation RassMAPK

La voie de signalisation Ras/MAPK joue un rdle majeur dans la régulation du cycle cellulaire,
la prolifération, la différenciation, la survie et la mort cellulaires [73]. Cette voie transduit les
signaux extracellulaires, véhiculés sous la forme de facteurs de croissance, d’hormones ou de
petites molécules, a I’environnement intracellulaire. Elle a été particulierement étudiée dans le

contexte de I’oncogénése puisque sa dérégulation est une des premieres causes de cancers.
3.5.1.1 Généralités

Dans les cellules de mammiferes, il existe 4 principales voies de signalisation MAPK qui ont
été bien caractérisées [74]. Ces cascades de signalisation comportent 3 protéines kinases qui
sont activées séquentiellement, en partie par des phosphorylations : une MAPK kinase kinase
(MAPKKK), une MAPK kinase (MAPKK) et une MAPK. La voie de signalisation
extracellular signal-regulated kinase (erk)/MAPK est activée par des facteurs de croissance et

est particulierement importante dans I’oncogénése humaine.
3.5.1.2 Molécules impliquées
3.5.1.2.1 Structure et fonction de Ras

Les protéines Ras sont les membres fondateurs de la superfamille Ras. Il s’agit de petites
protéines G monomériques a activité guanosine triphosphate hydrolase (GTPase). Cette
superfamille est constituée de 150 membres chez I’homme répartis dans 5 branches
principales en fonction de leur similarité de séquence et de fonction : Ras, Rho, Rab, Ran et
Arf [75]. Les protéines Ras sont des modulateurs de processus cellulaires divers et complexes.
Des mutations de RAS sont retrouvées dans de nombreuses tumeurs chez I’homme [73]. Un
autre aspect important de ces protéines est leur implication dans les processus neuronaux

comme les apprentissages, la mémoire et la plasticité synaptique [76].

Il existe 3 isoformes de Ras qui partagent 85% de leur séquence d’acides aminés : Harvey-
Ras (HRas), Kirsten-Ras (KRas) et Neuroblastoma-Ras (NRas). Ces 3 isoformes sont
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exprimées de maniere ubiquitaire, KRas étant exprimé pratiquement dans tous les tissus [77].
Ces différentes isoformes présentent 2 régions différentes : une région conservée en N-
terminal (résidus 5-166) qui constitue le domaine catalytique, et une région hypervariable en
C-terminal (résidus 167-188/189) qui constitue la séquence d’adressage membranaire [75]. Le
domaine catalytique contient différentes régions fonctionnellement importantes permettant la
liaison aux groupements phosphates des nucléotides, la liaison a la guanine des nucléotides, la
liaison avec les effecteurs (boucle « Switch | ») et la liaison aux activateurs de Ras (boucle
« Switch Il »). La séquence de cette région est partagée par les membres de la superfamille
Ras mais aussi les protéines Gso et d’autres GTPases. La région hypervariable contient un
motif CAAX (C=cystéine, A=alanine) qui va permettre la modification post transcriptionnelle
des protéines Ras et leur adressage membranaire. En effet, le motif CAAX est la séquence de
reconnaissance d’enzymes qui catalysent I’addition covalente de lipides au niveau du résidu

cystéine de ce motif (Figure 12).

Switch |  Switch I
(3238)  (69-67)
Domaine catalytique (5-166)

Séquence d’adressage membranaire (167-188/189)

Régions de liaison a la guanine des nucléotides

Domaine de liaison aux effecteurs (32-40)

Figure 12 : structure de la protéine G Ras

Les protéines Ras fonctionnent comme des « switchs » moléculaires, régulées par leur liaison

a la guanosine diphosphate (GDP) ou a la guanosine triphosphate (GTP) [78]. Ainsi, elles
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alternent entre une forme inactive liée au GDP et une forme active liée au GTP, cette derniere
permettant la transduction du signal en interagissant avec des protéines situées en aval. Les
petites GTPases présentent une haute affinité de liaison pour le GTP et le GDP, mais
possédent de faibles activités intrinséques pour I’échange GDP/GTP et I’hydrolyse du GTP.
Le cycle GDP/GTP est donc contrdlé par 2 types de protéines régulatrices : les facteurs
d’échange de nucléotides a guanine (guanosine nucléotides exchange factors GEFs) qui
facilitent les remplacements du GDP par le GTP et stimulent la formation de la forme active
de Ras liée au GTP alors que les protéines activatrices de GTPases (GTPases activating
proteins GAPs) stimulent la formation de la forme inactive liée au GDP. Les deux états de
liaison aux nucléotides (Ras-GDP ou Ras-GTP) entrainent des changements conformationnels
au niveau des régions Switch | et Il. C’est principalement a travers ces changements
conformationnels de Ras que les protéines régulatrices et les effecteurs reconnaissent le statut
nucléotidique de la GTPase intrinséque de Ras [78].

3.5.1.2.2 Activation de Ras par la GEF Sosl

Les protéines Ras sont situées en aval de nombreux récepteurs transmembranaires : les
récepteurs a activité tyrosine kinase (receptor tyrosine kinase RTKS), récepteurs aux
cytokines, intégrines, récepteurs couplés aux protéines G hétérotrimériques et canaux
calciques. L activation de Ras par les RTKs, notamment le récepteur & I’EGF est une des plus
importantes. Elle fait intervenir le module Grb2/Sos. L’activation en aval du RTK survient
lors de la liaison d’un ligand (facteur de croissance) entrainant la dimérisation et
I’autophosphorylation du récepteur au niveau des résidus tyrosines du domaine
cytoplasmique. Ces tyrosines phosphorylées servent alors de site d’ancrage pour des protéines
possedant des domaines phosphotyrosine binding ou src-homology-2 (SH2) telle que la
molécule adaptatrice Grb2. Grb2 est associée de fagon constitutive a la GEF son of sevenless-
1 qui est alors recrutée au niveau de la membrane plasmatique a proximité de son substrat Ras
[79].

3.5.1.2.3 Régulation négative de Ras par les GAPs

Les deux GAPs de Ras les mieux caractérisées sont la p120 RasGAP et la neurofibromine
(Nf). Ces deux molécules, co-exprimées de maniére ubiquitaire, semblent jouer des roles
différents dans I’inactivation de Ras. La p120RasGAP possede deux domaines SH2 qui lui

permettent d’étre recrutée au niveau de récepteurs activés ou de protéines adaptatrices. Au
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contraire, la Nf, qui ne possede pas de domaine SH2, présente une haute affinité pour de
faibles niveaux de Ras lié au GTP. Ainsi la Nf serait responsable du maintien de Ras sous sa
forme inactive en I’absence de stimulation cellulaire alors que p120RasGAP régulerait de

maniére négative Ras en réponse a des facteurs de croissance.
3.5.1.2.4 Cascade de signalisation Ras/Mek/erk (figure 13)

La forme active de Ras interagit avec de nombreuses molécules cibles (effecteurs), incluant
notamment Raf, phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), RAL-guanine nucléotide dissociation
stimulator (RAL-GDS) et la phospholipase Ce (PLCe). La voie de signalisation classique est
la voie Ras/Raf/Mek/Erk impliquée dans la prolifération et la différentiation médiées par les
facteurs de croissance. La liaison d’un ligand (facteur de croissance) a son récepteur
(récepteur tyrosine kinase par exemple) entraine la dimérisation et I’autophosphorylation du
récepteur au niveau des résidus tyrosine du domaine cytoplasmique. Ces tyrosines
phosphorylées servent alors de site d’ancrage pour des protéines possédant des domaines
phosphotyrosine binding (PTB) ou SH2 telle que Grb2. Sosl, associée de fagon constitutive a
Grb2, est alors recrutée au niveau de la membrane plasmatique a proximité de son substrat
Ras. En facilitant le remplacement du GDP par le GTP, Sos1 stimule la formation de la forme
active de Ras liée au GTP. Ras activé active alors Raf qui active a son tour la protéine kinase
MAPK/Erk Kinase (Mek) 1/2 qui active alors Erk 1/2. La protéine Erk 1/2 activée est
transloquée au niveau du noyau ou elle phosphoryle et régule divers facteurs de transcription,
conduisant a des changements de I’expression des génes cibles.
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Figure 13: Activation de la voie RassMAPK

1l

g

o
{
[

54



3.5.1.3 Régulation de I’activation de la voie Ras/MAPK

L’activation de la voie Ras/MAPK jouant un role majeur dans des processus clés comme la
différenciation et la prolifération, elle doit donc étre précisément régulée pour permettre une
réponse physiologique appropriée. Il existe divers mécanismes de contrdle permettant de
moduler cette activation. La tyrosine phosphatase Shp2, codée par le géne PTPN11, est une
protéine tyrosine phosphatase non récepteur exprimée de maniere ubiquitaire et qui joue un
role fondamental dans la régulation des voies de signalisation majeures (en particulier la voie
Ras/MAPK) activées en réponse a de nombreux facteurs de croissance, cytokines et
hormones. Les protéines Sprouty et Spred auraient également une activité inhibitrice. 1l existe
4 isoformes des proteines Sprouty (Spry 1 a 4) ces protéines Spry pourraient interagir, par un
résidu tyrosine phosphorylé avec la molécule adaptatrice Grb2. Un autre mode d’action serait
I’interaction des protéines Spry, par leur domaine riche en cystéine, avec le domaine
catalytique de Raf. Cette interaction bloquerait I’activation de Raf par la protéine kinase Cd
mais pas I’activation de Raf dépendante de Ras [80]. Les protéines Spred semblent agir
principalement en aval de Ras en inhibant la phosphorylation et I’activation de Raf [81].
Ainsi, Spred s’associe & Ras ce qui n’empéche pas I’activation de Ras ni le recrutement
membranaire de Raf. Par contre, Spred prolonge I’association de Raf a Ras ce qui pourrait

diminuer son activation en altérant sa distribution cellulaire.
3.5.2 Mutations du gene HRAS : généralités

Le gene HRAS (v-Ha-ras-Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog) est composé de 6
exons d’une taille de 6,5 kb. Il code pour une petite protéine de 21 kd membre de la
superfamille des protéines liant le GTP. Il existe 2 variants d’épissage. La transcription des
exons 2 a 5 entraine la synthése de p21-HRAS. Un exon localisé entre les exons 4 et 5 permet
un processus d ‘épissage alternatif entrainant la synthese d’une protéine p19-HRAS qui est un
régulateur négatif de p21-RAS [65]. Des mutations germinales hétérozygotes de novo du géne
HRAS localisées en 11p15.5 ont été identifiées par Aoki et al en 2005 sur une cohorte de 12
patients présentant un diagnostic clinique de syndrome de Costello. Tous les patients ont la
mutation sous la forme hétérozygote, indiquant un mode de transmission autosomique
dominant. Les mutations ont été identifiées a la fois sur les leucocytes sanguins et les cellules

issues de frottis buccaux suggérant qu’il s’agit de mutations germinales et non somatiques [1].
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3.5.3 Les différentes mutations de HRAS dans le syndrome de Costello

Une approche par géne candidat a permis d’identifier chez les patients atteints de syndrome
de Costello des mutations du gene HRAS localisées en 11p15.5 [1]. Plusieurs études ont
permis de préciser les données moléculaires et 13 mutations faux-sens ont été rapportées
jusqu’a maintenant [1, 24, 25, 31, 57, 82, 83]. Les mutations de HRAS sont retrouvées chez
85% des patients présentant un syndrome de Costello. Dans I’étude d’Aoki et al de 2008 sur
93 patients [65], la mutation la plus fréquente est c.34G>C (p.G12S) (73/94). La deuxieme
mutation la plus fréquente est p.G12A (7/93). Les autres sont plus anecdotiques p.G12C,
p.G13D ont été retrouvées chez 2 patients sur 93 et p.G12V, p.G12E, p.G13C, p.K117R et
p.A146T chacunes chez 1 patient. Presque toutes les mutations affectent donc un des résidus
glycine en position 12 ou 13 [1]. Ces mutations des codons 12 et 13 sont des mutations « gain
de fonction», du fait de I’inactivation de I’activit¢ GTPase intrinseque nécessaire a
I’inactivation de Ras-GTP et stabilisent donc la protéine dans une conformation qui lie le
GTP sans le transformer en GDP. Ceci entraine une activation constitutive d’aval de la voie
MAPK, probablement a I’origine des différents éléments phénotypiques dominés par des
anomalies de la croissance cellulaire. Des études a partir de fibroblastes cutanés de patients
ont montré une augmentation de la prolifération cellulaire induite par des facteurs de
croissance pouvant expliquer les hypertrophies d’organes souvent constatées et la
prédisposition aux tumeurs [1]. Les anomalies de développement retrouvées dans le syndrome
de Costello sont causées par des mutations gain de fonction moins fortes que dans la
pathologie tumorale acquise. Un petit nombre d’individus ont des mutations affectant d’autres
acides aminés par exemple p.T58I et p.A146V conduisant a un phénotype atténué [31, 83].

Des mutations plus rares de HRAS p.K117R et p.A146T affectant une portion différente de la
protéine sont observées chez certains patients [57, 83]. Les analyses fonctionnelles ont montré
que le mutant K117R avait une activité GTPase intrinseque mais également en réponse aux
GAPs normale. Cependant, le taux de dissociation nucléotidique est augmenté ce qui entraine
une nette augmentation de la forme active liée au GTP du fait de la concentration intra-
cellulaire plus importante de GTP [84].
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3.5.4 Influence de I’origine parentale des mutations HRAS dans le
syndrome de Costello

La mutation du géne HRAS dans le syndrome de Costello est une mutation germinale de novo
touchant dans la majorité des cas le codon Glycine en position 12 ou 13. Les mutations
hétérozygotes provoquant une activation constitutive de protéines surviennent souvent au
niveau de la lignée germinale paternelle faisant évoquer une accumulation d’erreurs de
réplication dans les mitoses des cellules germinales masculines. Un lien avec un age paternel
avancé (38-43 ans) est retrouvé dans le syndrome de Costello : ceci résulte de la survenue de
néo-mutations lors de la synthése de I’ADN, mécanisme d’autant plus probable que le nombre
de divisions cellulaires est grand et donc que I’age paternel est élevé (alléle paternel retrouvé
dans 25 familles sur 27) [1, 57, 83, 85, 86].

Cet age paternel avanceé (5,1 ans de plus que I’age moyen de paternité pour la méme année de
naissance [83] suggére une origine germinale paternelle de la mutation [13] et a amené
I’équipe de Sol-Church et al & étudier I’origine parentale de la mutation de HRAS en cause
dans ce syndrome a I’aide de marqueurs polymorphes. Dans cette étude [87], une mutation
HRAS était mise en évidence chez 42 patients et sur 16 familles informatives, 14 patients
portait la mutation causale sur le chromosome paternel. Méme si on ne mettait pas en
évidence une origine exclusivement paternelle, ces résultats montrent une différence
statistiquement significative de probabilité de survenue de la mutation entre les deux lignées
germinales avec un biais paternel. Ceci serait lié a une méthylation plus importante dans la
spermatogonie que dans I’ovogonie conduisant a un plus haut degré de mutation sur le
dinucléotides CpG. Or dans le syndrome de Costello le degré de méthylation joue
certainement un role important car la mutation la plus fréquente pG12S résulte de la

substitution d’une guanine par une adénine sur un site CpG.
3.5.5 Mosaicisme germinal et somatique

Le mosaicisme germinal est défini par la présence d'une double population de cellules
germinales, certaines étant porteuses d'une mutation, d'autres étant sauvages. Par définition, le
parent porteur d'une mutation germinale en mosaique peut la transmettre a sa descendance. Si
cette mutation est absente des cellules somatiques, la maladie ne s'exprimera pas chez le

parent porteur mais pourra étre transmise a sa descendance. Si cette mutation est présente
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dans les cellules somatiques, on parle alors de mosaicisme somatique. La mutation survient
plus tot dans I’embryogénése dans le mosaicisme germinal. Avant la découverte des
mutations de HRAS, Bodkin et al avaient suspecté un mosaicisme somatique chez le pere d’un
enfant présentant un syndrome de Costello [88]. Le pére avait en effet des antécédents de
difficultés alimentaires, des anomalies des cheveux et de la peau et des papillomes nasaux.
Trois cas de mosaicisme somatique avéré avec syndrome de Costello ont été décrits. La
premiere patiente [89] présentait un phénotype atténué de syndrome de Costello, la recherche
de mutation de HRAS dans I’ADN des leucocytes sanguins était négative mais on retrouvait la
mutation p.G12S dans I’ADN des cellules issues de frottis de la muqueuse buccale. La
mutation était présente sur 20 a 30% des alleles cellulaires. Un cas de transmission paternelle
a été décrit en 2009 par Sol-Church et al. L enfant était un jeune homme de 21 ans chez qui le
diagnostic de syndrome de Costello a été posé dans la petite enfance. Son pére présentait des
traits atténués de syndrome de Costello. La méme mutation hétérozygote p.G12S de HRAS
était retrouvée chez le fils et en mosaique chez le pére (7-8% des alléles) témoignant donc
d’une transmission de la mutation du pére a son fils atteint de syndrome de Costello avec un
mosaicisme paternel pour la mutation de HRAS. Le troisieme cas a été décrit par Girisha et al
en 2011 [90] chez un enfant présentant une mosaique somatique pour la mutation p.G12S de

HRAS avec une hyperlaxité cutanée inhabituelle.

Comme nous le verrons par la suite le mosaicisme est & I’origine de variabilités
phénotypiques pouvant rendre le diagnostic clinique difficile et souligne I’importance de
I’étude génétique chez les patients avec un phénotype atypique. Ces notions sont également

importantes notamment pour le conseil génétique.
3.5.6 Corrélation génotype/phénotype

Il existe des variabilités phénotypiques dans le syndrome de Costello. Ces variabilités
paraissent liées au type de mutation de HRAS retrouvée ou a la mise en évidence d’un
mosaicisme. Les données des principales études récentes sont résumées dans le tableau 1 [1,
24, 25, 57, 83, 85].

3.5.6.1 Mutations des codons 12 et 13

L’étude des corrélations génotype/phénotype est limitée par la dominance des 2 mutations
p.G12S et p.G12A retrouvées respectivement chez 81% et 7% des individus atteints de

syndrome de Costello [86]. La mutation la plus fréquemment retrouvée pG12S serait associée
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a un phénotype « typique » généralement homogene [83] de syndrome de Costello comme
décrit ci-dessus. Une étude récente a été réalisée sur le phénotype de 12 patients avec
mutation p.G13C [91]. Les effets phénotypiques de cette mutation semblent étre
qualitativement similaires a ceux résultant de la mutation p.G12S mais sont moins
séveres concernant le retard de croissance staturo-pondéral et probablement la
nécessité de recours a une nutrition entérale. Le visage parait étre moins grossier, la
dysmorphie faciale est moins marquée et le retard mental plus léger. Les lésions

papillomateuses sont moins fréquentes chez ces patients

De maniére générale, seul un petit nombre de malades ont une mutation n’affectant pas
les acides aminés 12 ou 13 du gene. Ces patients ont un phénotype inhabituel,
habituellement plus sévere que celui associé a la mutation ¢.34G>A (p.G12S) [57]. Enfin,
Lo et al ont décrit 2 mutations rares de HRAS (c.35G>A, p.G12D et c.34G>T, p.G12C) a
I'origine d’'un phénotype inhabituel et sévere associant hypoglycémie néonatale
profonde, anomalies rénales, cardiomyopathies séveéres précoces, anomalies
pulmonaires et des voies aériennes supérieures, épanchements pleuraux et

péricardiques, ascite chyleuse, et lymphangiectasies pulmonaires [92].

Les corrélations génotypes/phénotypes sont cependant difficiles a établir de maniere
formelle concernant ces mutations rares étant donné le trop petit nombre de patients

atteints.
3.5.6.2 Mutations des autres codons

Peu d’études font état de la corrélation entre les mutations de HRAS ne touchant pas les
codons 12 et 13 et les traits phénotypiques du syndrome de Costello qui en résultent. Ceci est
lié & la fréquence beaucoup moins importante de ces mutations ne permettant pas non plus
d’études sur un grand nombre de patients. Il s’agit essentiellement de description de cas
cliniques isolés qui tendent a montrer qu’il existe bien des variabilités phénotypiques
dépendantes du type de mutation. Denayer et al ont décrit un patient avec mutation ¢.350A>G
(p.K117R), soit une substitution lysine par arginine en position 117, présentant un phénotype
identique a celui des patients avec mutation p.G12S avec cependant des anomalies
craniofaciales moins marquées [84]. Kerr et al avaient décrit antérieurement un patient avec la
méme mutation mais des traits phénotypiques inhabituels (microretrognathisme, plis

palmaires et plantaires moins marqués, comportement autistique) [57]. Les patients présentant
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une mutation de HRAS sur un autre codon que le 12 et 13 auraient un phénotype atténué :
Gripp et al ont décrit deux patients présentant chacun un syndrome de Costello avec pour I’'un
une mutation au codon 58 ¢.173C>T sur I’exon 3 (p.T58I) entrainant la substitution d’une
thréonine par une isoleucine et pour I’autre une mutation sur I’exon 4 ¢.437C>T (p.A146V)
entrainant la substitution d’une alanine par une valine. Ces deux patients avaient un facies
moins grossier, des plis palmaires et plantaires peu marqués et ne présentaient pas de lésions
papillomateuses, ni de déviation ulnaire des poignets et des doigts [31]. Tres récemment une
nouvelle mutation a été mise en évidence chez 2 patients avec phénotype de syndrome de
Costello [93]. Il s’agit d’une duplication de I’acide glutamique en position 37 sur I’exon 2
(p.E37dup) le génotypage parental ne retrouvait pas la mutation confirmant le caractére de
novo. Cette mutation entraine une activation de la voie de signalisation Ras/MAPK par la
stimulation via des facteurs de croissance de la voie de signalisation Mek-erk et PISK-AKT.
Cette mutation entraine une augmentation de la dissociation GDP/GTP, une baisse de
I’activité intrinseque GTPase et une résistance a la neurofibromine 1 GTPase-activating
protein (GAP). Les affinités de liaison de la protéine mutante sont diminuées entrainant une
inefficacité de liaison aux protéines effectrices et ainsi malgré une prédominance de la
protéine mutée sous forme active liée au GTP, une faible hyperactivation de la voie de
signalisation en aval. Malgre cette faible hyperactivation en rapport avec la mutation
p.E37dup il existe une traduction phénotypique qui serait donc liée a une balance entre une
profonde insensibilité aux GAPs et I’inefficacité de liaison aux protéines effectrices. Les traits
phénotypiques associés a cette duplication éetaient sensiblement identiques a ceux retrouveés
dans le phénotype «classique » mais avec des anomalies musculo-squelettiques moins

importantes.

3.5.6.3 Phénotype des mutations en mosaique

Un phénotype inhabituel est constaté chez les patients porteurs de la mutation HRAS en
mosaique. Ces patients peuvent avoir des traits atténués de syndrome de Costello pouvant
faire évoquer d’autres syndromes avec anomalies génétiques en mosaique. Ainsi, on peut par
exemple retrouver des anomalies cutanées (hyper et hypo-pigmentations) et phanériennes
irrégulieres localisées a des endroits bien délimités [89]. Dans le cas décrit par Sol-church et
al [86] le pére porteur de la mutation p.G12S en mosaique avait des antécédents de difficultés

alimentaires dans la petite enfance, une hyperkératose palmo-plantaire unilatérale, des
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papillomes péri-anaux unilatéraux également ainsi que des cheveux frisés et une
hyperpigmentation cutanée a certains endroits uniquement. Par ailleurs il n’avait pas

d’anomalies cardiaques.

Il est cependant a noter que les mutations en mosaique peuvent étre responsables de traits
phénotypiques plus séveéres comme dans le cas décrit par Girisha et al ou I’enfant présentait
un mosaicisme somatique pour la mutation p.G12S avec un cutis laxa tres marqué, une
hyperlaxité des téguments et un aspect excessivement plissé de la peau sur tout le corps. En
plus de ce caractére atypique non retrouvé dans le phénotype habituel du syndrome de
Costello, il présentait les traits phénotypiques typiques avec une sévérité accentuée.

3.5.6.4 Correélations génotype/prédisposition aux tumeurs

D’aprés I’étude de Kerr et al en 2006 [57] la mutation p.G12A (la deuxiéme plus fréquente)
serait corrélée a une prédisposition plus importante aux tumeurs (4/7 ou 57%) comparée a la
mutation pG12S (4/65 ou 7%). Cependant, il s’agit de données hypothétique le nombre de
patients étant tres réduit.
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Costello (mutation HRAS)

Fréquence (nombre patients) 88% (147)
Cardiopathie 26%(31/117)
Sténose pulmonaire 23% (11/48)
HCM 51% (60/118)
Arythmie 35% (42/118)
Macrosomie 88% (36/41)
Macrocéphalie 82% (37/45)
Hypoglycémie 20% (14/70)
Difficultés a grossir 100% (122/122)
Retard statural 100% (118/118)
Retard développement 100% (118/118)
Convulsions 15% (7/45)
Anomalies SNC 27% (32/111)
Anomalies oculaires 86% (28/33)
Nystagmus 41% (17/41)
Tumeurs solides 14% (17/119)
Peau capitonnée 100% (118/118)
Faciés épais 100% (118/118)
Papillomes 60% (68/116)

Tableau 1 : Corrélation phénotype/génotype dans le syndrome de Costello
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3.6 Physiopathologie des manifestations cliniques

La physiopathologie des manifestations cliniques est encore incompletement comprise. Les
mutations du gene HRAS entrainent une augmentation de la prolifération cellulaire. L’étude
d’échantillons tissulaires de patients atteints de syndrome de Costello a mis en évidence des
anomalies qualitatives des fibres élastiques entrainant un assemblage défectueux de la trame
du tissu élastique [39]. Ces constatations ont orienté les études physiopathologiques sur la

recherche de défauts d’élastogénése.
3.6.1 Déficit fonctionnel de I’Elastin-Binding-Protein (EBP)

Les fibres élastiques dans les tissus conjonctifs et la paroi des vaisseaux sont faites de
polymeéres de tropoélastine (ELN) entourés d’un assemblage de microfibrilles correspondant a
des glycoprotéines. Hinek et al [94, 95] ont montré que le taux de production d’EBP
(tropoelastin-binding protein) qui est une protéine chaperonne de 67 Kd empéchant
I’agrégation intracellulaire et la dégradation prématurée de la tropoélastine, était identique
dans les cellules des patients avec syndrome de Costello et dans les cellules des personnes
indemnes. Mais les fibroblastes de patients porteurs du syndrome de Costello perdent
rapidement cette EBP dans un milieu conditionné. Or les études immunohistochimiques
mettent en évidence une accumulation de chondroitines-6-sulfates liées aux protéoglycanes
suggérant que la disparition de I’EBP des fibroblastes dans le syndrome de Costello serait liée
au contact entre cette protéine et I’accumulation des chondroitines sulfates. Cette conclusion
était fondée sur des observations antérieures que la liaison de galactosucres (comme les
chondroitines sulfates ou les dermatanes sulfates) au domaine galactolectin d’EBP entrainait
des modifications structurales de cette protéine a I’origine d’une dissociation de celle-ci des
membranes cellulaires et d’une perte d’affinité pour la tropoélastine. De plus, I’addition de
galactosucres exogeénes (chondroitines sulfates et dermatanes sulfates) a des cultures de
fibroblastes normaux entraine une déplétion d’EBP et I’interruption de la production de fibres
élastiques. Le défaut de production des fibres extracellulaires entrainerait une nette
diminution du taux d’élastine insoluble dans les tissus des patients atteints de syndrome de
Costello. Des études ont montré que I’ARNm de la tropoélastine était exprimé tét au cours du
développement et les fibres élastiques sont présentes dés les stades précoces de la
morphogénese. Les tissus élastiques auraient un role important dans le développement
embryonnaire [96] ce qui pourrait expliquer les traits phénotypiques précoces des patients

atteints. Les fibroblastes du syndrome de Costello, qui sont incapables d’assemblage normal
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des fibres élastiques auraient par contre un taux de prolifération beaucoup plus important que
la normale. Ceci serait dd a la diminution du taux d’élastine insoluble qui exerce normalement
un réle de modulation négative des signaux mitogenes et régule ainsi la prolifération

cellulaire.

En résumé, la disparition d’EBP a la surface des cellules, dépendante de I’accumulation des
chondroitines sulfates, empéche le recyclage et interrompt la sécrétion de la tropoélastine et
perturbe I’assemblage extracellulaire normal des fibres élastiques. La diminution du taux
d’élastine insoluble qui en découle entraine une augmentation de la prolifération cellulaire et
conduit au développement des traits phénotypiques cardinaux du syndrome de Costello. Par
ailleurs, Hinek et al ont montré récemment un désequilibre dans la sulfation des chondroitines
sulfates avec une diminution du taux de chondroitine-4-sulfates et une augmentation du taux
de chondroitines-6-sulfates par rapport aux cellules de patients indemnes. Des similarités
phénotypiques ont été observées entre le syndrome de Costello et une souris porteuse de
mutations hétérozygotes du gene Chondroitin-4-sulfotransferase-1 (C4st-1) [97]. Le signal
oncogeénique de HRAS entraine une régulation négative directe de I’expression du géne C4st-
1 et inhibe la synthese de chondroitines-4-sulfates dans les fibroblastes des patients atteints de
syndrome de Costello. La balance déséquilibrée entre le taux de chondroitines-4-sulfates et le
taux de chondroitines-6-sulfates, a I’origine de I’accumulation de chondroitines-6-sulfates et
de la déplétion en chondroitines-4-sulfates, parait donc étre un point clé expliquant les
manifestations phénotypiques. De plus, cette méme équipe a analysé la région régulatrice aux
environs du site de départ transcriptionnel du locus C4ST-1, et ont identifié une délétion
hétérozygote hautement associée au syndrome de Costello. Cet élément régulateur délété
stimule normalement la transcription du gene C4ST-1 et le polymorphisme observé chez les
patients Costello pourrait jouer un rdle important dans la prédisposition a ce syndrome et la

sévérité des manifestations cliniques.

3.6.2 Régulation de I’expression des chémokines par la tropoélastine dans
les fibroblastes

D’autres études ont montré une sécrétion défectueuse par les fibroblastes de tropoélastine
(ELN), précurseur monomérique de I’élastine insoluble dans le syndrome de Costello et une
réduction de I’expression du gene codant pour ELN [98]. Tatano et al ont mené récemment
une étude montrant pour la premiére fois la régulation positive des cytokines et chémokines
inducteurs de prolifération et la régulation négative de la production de collagene et de
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protéoglycanes par les fibroblastes dans le syndrome de Costello [99]. Cette étude était
réalisée sur des cultures de fibroblastes dermiques d’un patient japonais atteint du syndrome
de Costello. Une biopsie cutanée réalisée chez ce patient au niveau de lésions kératosiques et
papillomateuses palmaires montrait en microscopie électronique une baisse quantitative de
I’élastine et I’analyse moléculaire de culture de fibroblastes dermiques montrait une réduction
de ’ARNmM de I’élastine suggérant une diminution de la production d’élastine a ce niveau
[98]. Tatano et al ont mis en évidence une régulation positive et donc un exces de synthese de
cytokines et de chemokines incluant Gro-a., Gro-f3, Gro-y, IL-8, MCP-1 et IL-1f.

Gro-a,, Gro-p et Gro-y sont des chémokines appartenant a la famille des oncogenes
régulateurs de croissance (growth-regulated oncogenes = Gro). IL-8 est impliqué dans
I’angiogénése tumorale et métastatique et a une structure trés similaire a celle des chémokines
Gro.

MCP-1 est une des chémokines de la famille C-C et est un chémoattracteur potentiel des
monocytes/macrophages impliqué non seulement dans la migration de ces cellules mais aussi
dans la prolifération musculaire de la paroi vasculaire. Cette étude tend a prouver que ces
chémokines produites et sécrétées de maniére déregulée par les fibroblastes dans le syndrome
de Costello stimulent la prolifération cellulaire dans les systemes autocrine et paracrine
pouvant étre au moins en partie a I’origine des symptomes cardiovasculaires et de la

tumorigénese.

D’un autre c6té était mise en évidence une régulation négative de la production des
composants de la matrice extracellulaire comme le collagene et les protéoglycanes [99]. Ils
mettaient notamment en évidence une diminution quantitative de la protéine collagéne 1Al
(COL1A) intervenant dans la synthese de la matrice extracellulaire via la fibrillogénése du
collagéne, La régulation négative de ces genes entrainerait donc une fibrillogénése
défectueuse du collagene.

Il 'y aurait par ailleurs une régulation positive de la production d’IL1f au niveau des
fibroblastes dle a une faible expression de I’ARNm ELN. Cette surproduction d’IL1f serait
réversible avec I’introduction d’ADN d’un gene ELN non défectueux [99]. Le défaut
d’expression d’ELN serait donc responsable de la régulation positive avec surexpression
d’IL1p suivie de I’induction d’expression des protéines Gro et de MCP-1 et de la régulation

négative de I’expression de COL1Al1, ICAM-1 et PGE synthase 2 dans les fibroblastes a
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I’origine de I’élastogénese défectueuse et des traits phénotypiques du syndrome de Costello.

Les Agrecan et Versican sont de larges protéoglycanes contenant des chaines de
chondroitines sulfates qui interagissent avec les hyaluronanes et s’associent ainsi a la surface
de nombreuses cellules [100]. Versican interagit avec la fibrillin-1 et les microfibrilles
(fibulin-1 et-2) via son domaine lectin-like et participe a la formation du tissu conjonctif
cutané. Dans le syndrome de Costello un défaut d’expression des Agrecan et des Versican a
été mise en évidence qui entrainerait non seulement une élastogénese défectueuse mais aussi
une dérégulation de la prolifération cellulaire. Hinek et al rapportaient par ailleurs que la
surexpression de I’isoforme V3 du protéoglycane versican, qui ne posséde pas de domaine de
liaison aux chondroitines sulfates, rétablit dans les fibroblastes de Costello une élastogénese
et une prolifération cellulaire normales [95]. V3 pourrait agir en se liant a la surface cellulaire
a la place des isoformes de versican contenant des chondroitines sulfates (par un mécanisme
de compétition). Ainsi, la restauration d’une élastogénese normale serait due a la disparition
des chondroitines sulfates de la surface cellulaire par ce mécanisme de compétition entrainant
une restauration d’EBP a la surface des cellules et en conséquence une normalisation de la

synthése de tropoélastine.

3.6.3 Prolongement du signal Phosphatidylinositol-3-OH Kinase (PI13K) en
réponse a I’Epidermal Growth Factor causé par les mutations de HRAS

Rosenberger et al ont montré une phosphorylation normale a I’état basal de MEK et ERK
dans les fibroblastes du syndrome de Costello mais augmentée aprés stimulation par
I’Epidermal Growth Factor (EGF) ainsi qu’une phosphorylation d’AKT accrue a I’état basal
[101]. La voie de signalisation PI3K/AKT est une voie de signalisation situee a la
convergence des récepteurs tyrosine kinase, tels EGFR et IGFR, et de la voie RAS/MAPK
(figure 14). La forme de HRAS liée au GTP activerait PI3K entrainant une phosphorylation
de la sérine/thréonine kinase AKT [102]. L’étude de Rosenberger et al [101] tend a montrer
que les mutations hétérozygotes de HRAS dans les fibroblastes du syndrome de Costello
auraient un effet prédominant sur la voie de signalisation dépendant de PI3K par un
prolongement du signal d’activation de la voie d’aval ligand-dépendant en réponse a I’EGF.
Une altération de la voie de signalisation PI3K-AKT pourrait donc étre a I’origine de
manifestations phénotypiques du syndrome de Costello en conséquence d’une réponse
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cellulaire défectueuse aux facteurs de croissance plutét qu’a une activation constitutive de la

voie de signalisation en aval de HRAS.

Figure 14. Voie PI3-kinase/Akt : voie de signalisation située a la convergence des récepteurs
tyrosine kinase, tels EGRF et IGFR, et voie RAS [103]

Par ailleurs, la voie de signalisation PISBK/AKT régule des mécanismes centraux pour la
cellule cancéreuse comme I’apoptose, la réparation de I’ADN, le cycle cellulaire et
I’angiogenése (figure 15). Cette voie de signalisation joue donc un rdle important dans la
tumorigénése médiée par RAS. Ceci est démontré par la mise en évidence d’une activation
constitutive d’AKT dans les lignées cellulaires de rhabdomyosarcomes [104]. Cette
dérégulation de la voie RAS pourrait expliquer la prédisposition aux tumeurs malignes (et
notamment aux rhabdomyosarcomes) des patients atteints de syndrome de Costello.
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Figure 15. Fonctions de la voie de signalisation PI3K/Akt régulation des mécanismes

centraux pour la cellule cancéreuse [103]

En conclusion, les mutations de HRAS auraient plusieurs conséquences sur les cellules et
notamment les fibroblastes dans le syndrome de Costello pouvant expliquer les manifestations

cliniques.

e Tout d’abord (1) la perte d’EBP a la surface cellulaire des fibroblastes die a
I’accumulation de chondroitines sulfates entrainant un défaut de recyclage de cette
tropoélastine chaperonne, (2) une sécrétion défectueuse de tropoélastine insoluble, (3)

une élastogénese anormale et (4) une augmentation de la prolifération cellulaire.

» Ensuite, une surexpression de cytokines et chémokines inductrices de prolifération
cellulaire et en conséquences un défaut de synthése des composants de la matrice
extracellulaire par les fibroblastes.

» Enfin, un prolongement du signal d’activation de la voie PISBK/AKT en réponse a
I’EGF.

Cependant, toutes ces hypothéses physiopathologiques sont encore incompletement élucidées
et nécessitent d’étre précisées par des études ultérieures.

3.7 Pronostic, évolution et qualité de vie

Peu d’études sur un grand nombre de patients font état de données statistiques concernant le

pronostic et I’évolution des patients atteints de syndrome de Costello. L’espérance de vie est

68



conditionnée par les complications cardio-vasculaires, les troubles du rythme paroxystiques
peuvent étre a I’origine de morts subites et les cardiomyopathies hypertrophiques sévéres
peuvent évoluer vers une insuffisance cardiaque rapidement évolutive. La prédisposition aux
tumeurs joue également un réle dans le pronostic, I’évolution et I’espérance de vie de ces

patients.

Concernant la qualité de vie, une étude a été réalisée par Hopkins et al chez des adultes
présentant un syndrome de Costello agés de 16 ans et plus afin d’évaluer la qualité de vie a
I’aide de 2 questionnaires I’un d’auto-évaluation et I’autre d’hétéro-évaluation [105]. Ces
questionnaires avaient pour but d’évaluer la facon dont les patients se percoivent, percoivent
leur vie, leurs relations a autrui, leur indépendance pour les activités de la vie courante (se
nourrir, préparer un repas, gérer un budget...) ou pour prendre des décisions personnelles,
leur capacité a exercer des hobbies, a s’intégrer dans un réseau social et a entretenir des
relations interhumaines. La majorité des patients réalisaient un large éventail d’activités
« basiques » de la vie courante sans ou avec une aide minime (utiliser la salle de bain, se
brosser les dents) mais nécessitaient une aide ou étaient incapables de réaliser des activités
plus évoluées comme préparer un repas ou gérer un budget. Cependant la plupart des
individus s’avéraient tres actifs et motivés concernant la pratique de hobbies et la
participation a des activités récréatives au sein d’un groupe ainsi que pour les activités
« technologiques » comme [’utilisation d’un ordinateur, d’une télévision ou du téléphone.
L’un des points important altérant la qualité de vie est la confrontation au regard d’autrui
pour les adultes dans la vie active, socialement intégrés au sein d’une communauté qui sont
parfois victimes de réactions négatives, désobligeantes engendrées par leur retard mental ou
leur apparence physique.

Finalement, ces patients demeurent dans la plupart des cas incapables de vivre de maniére
indépendante en raison du retard mental compromettant leur sécurité et vivent ainsi dans leur
famille mais il est important de favoriser au maximum I’indépendance au sein du foyer et de
stimuler les patients pour la réalisation des activités de vie courante qu’ils sont capables de

réaliser seuls afin d’améliorer la sociabilisation, la communication et I’autonomie.
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3.8 Prise en charge thérapeutique
3.8.1 Thérapeutiques actuelles

Il n’existe pas encore de traitement spécifique des pathologies de la voie RassMAPK. La prise
en charge est donc celle des complications s’intégrant au sein d’une prise en charge globale,

multidisciplinaire qu’impose une maladie génétique rare.

La plupart des patients ont besoin dans la petite enfance d’une nutrition par sonde
nasogastrique ou gastrostomie en raison des troubles de la déglutition.

Les sténoses du pylore sont traitées chirurgicalement.

Les anomalies cardiaques sont traitées de la méme maniere que dans la population générale et
la chirurgie est parfois utilisée pour traiter les cardiomyopathies sévéres. Le port d’un bracelet
médical d’alerte est recommandé pour les patients avec cardiopathies sévéres.

Les anomalies musculo-squelettiques sont traitées par séances de Kkinésithérapie et par

chirurgie dans les cas séveéres.

En cas de crises d’épilepsie, une cause doit étre recherchée et traitée (hydrocéphalie,

hypoglycémie, hypocortisolémie,...).

Sur le plan cognitif, les patients doivent bénéficier d’une prise en charge précoce avec des
programmes d’intervention et des stratégies d’apprentissage individualisées. Le retard et les
limitations de langage doivent étre pris en charge précocement avec des thérapies appropriées
et plus tard avec un plan d’éducation adapté. L’apprentissage d’autres moyens de
communication doit étre envisagé en cas de retard sévere de langage (langage des signes)

Le traitement par hormone de croissance doit étre reservé aux patients avec un déficit prouvé
en raison de ses effets anabolisant sur le myocarde et de la fréquence des cardiomyopathies
hypertrophiques chez ces patients.

Il existe peu d’études sur le traitement des manifestations dermatologiques. Les papillomes
peuvent étre le siége d’irritations et d’inflammation dans certaines régions du corps. Les

papillomes faciaux récurrents seraient traités avec succes par cryothérapie.
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3.8.2 Thérapeutiques futures

Les découvertes physiopathologiques récentes permettent d’orienter la recherche vers
d’éventuelles thérapeutiques futures. La démonstration par Hinek et al [97] de la régulation
positive de C4ST-1, de la restauration de la production normale des fibres élastiques et de la
normalisation de la prolifération cellulaire par le transforming growth factor beta (TGF-beta)
dans les cellules de patients porteurs de syndrome de Costello ouvre la voie a une possibilité
thérapeutique par TGF-beta. Un effet bénéfique similaire sur I’élastogénese et la prolifération
cellulaire a été observé aprés exposition aux chondroitinases ABC (enzyme entrainant la
dégradation des chondroitines sulfates) et apres transduction d’ADN codant pour le Versican
V3 (protéoglycane avec faible proportion de chondroitines sulfates) dans les fibroblastes
Costello entrainant une perte de chondroitines sulfates a la surface des cellules par un
mécanisme de compétition avec les autres isoformes de versican et un rétablissement d’EBP a

ce niveau.

Par ailleurs, Hinek et al ont montré également que I’exposition de cultures de fibroblastes de
patients atteints de syndrome de Costello aux sels de manganése et a une hyperthermie
modérée (39-40°C) inhibait la production de protéoglycanes contenant des chondroitines-6-
sulfates et coincidait avec une restauration d’EBP a la surface cellulaire. Ces résultats
encouragent le développement de nouvelles méthodes thérapeutiques basées sur une
hyperthermie systémique modérée qui pourrait favoriser I’assemblage des fibres élastiques

cutanées chez les nouveaux-nés affectés.

L’equipe de Kieran et al [97] a soulevé I’interét d’orienter les recherches vers une potentielle
utilité des inhibiteurs de farnesyltransferases (FTIs). Les petites protéines qui permettent
I’association de Ras (et de nombreuses autres molécules) a la membrane cellulaire font partie
du groupe farnesyl. Elles séquestrent la protéine sur la membrane cellulaire par des enzymes
appelées farnesyltransferase. Les FTIs ont une activité anti-tumorale sur des modéles
tumoraux de souris transgéniques et sur de multiples modéles de xénogreffes tumorales
humaines exprimant une mutation de Ras. Les FTIs ont été developpés pour agir contre
I’oncogéne Ras et pourraient par consequent avoir une utilité potentielle dans le syndrome de
Costello.

Enfin, Tatano et al [97] ont suggéré un potentiel effet bénéfique d’une thérapie génique par
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transfert de gene ELN normal qui pourrait prévenir la synthese de chémokines et cytokines
impliquées dans la progression des Iésions du syndrome de Costello.

3.9 Surveillance et suivi des patients

La surveillance des patients atteints de syndrome de Costello n’est pas standardisée mais un

suivi régulier sur plusieurs plans est indispensable.
3.9.1 Surveillance néonatale

En période néonatale, le risque d’hypoglycémie étant élevé, une surveillance glycémique
rapprochée doit étre mise en place en cas de suspicion clinique précoce. Dans les jours qui
suivent la naissance les troubles de la déglutition peuvent apparaitre et nécessiter le recours a

une nutrition entérale ou parentérale.

Enfin il faut étre attentif aux signes cliniques évoquant une sténose du pylore (vomissements

en jet, abondants, post prandiaux tardifs) nécessitant une prise en charge chirurgicale.
3.9.2 Surveillance cardio-vasculaire

Sur le plan cardio-vasculaire, I’étude récente de Lin et al [52] a permis de proposer un
protocole de suivi des patients atteints de syndrome de Costello. Une évaluation cardiologique
compléte chez un spécialiste doit étre réalisée dés le diagnostic porté. La présence ou non
d’une cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est importante pour le suivi.

En cas de CMH précoce, une évaluation rapprochée doit étre réalisée les 2 premiéres années
de vie dans I’hypothese d’une CMH rapidement progressive pouvant étre a I’origine de
complications sévéeres (la fréquence dépend de la sévérité de I’hypertrophie) ensuite une
évaluation annuelle est réalisée jusqu’a la puberté ou une stratification du risque est effectuée

permettant de guider la fréquence et les modalités de surveillance ultérieures.

La survenue plus tardive de CMH est souvent asymptomatique mais peut aussi entrainer des

complications.

En I’absence de CMH a I’évaluation initiale une réévaluation est faite 2 a 3 ans plus tard puis

une évaluation annuelle durant la puberté avec stratification du risque.

La survenue d’une tachycardie feetale nécessite une surveillance par Holter-ECG en période

néonatale [27]. La présence de troubles du rythme cardiaques ou d’anomalies cardiaques
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congénitales impose une surveillance réguliere dont les modalités dépendent du type et de la

sévérité.

Ainsi, en raison du risque de mort subite associé aux CMH et de la survenue potentielle
d’autres anomalies cardio-vasculaires tardives, une surveillance cardiologique réguliére doit
donc étre réalisée a vie méme chez la minorité des patients indemnes d’anomalies cardio-
vasculaires [52]. Le rythme et les modalités de surveillance dépendent des anomalies
retrouvées initialement. Les familles des malades et les médecins traitants doivent étre
informés du risque de collapsus cardio-vasculaire brutal chez ces patients, les épisodes de
troubles du rythme étant une cause majeure de décés méme sans anomalie cardiaque

structurale sous jacente.
3.9.3 Surveillance du risque tumoral

En raison de la prédisposition aux tumeurs associée au syndrome de Costello et d’une
amélioration du pronostic quand la prise en charge est précoce, une surveillance doit étre mise

en place dans ce cadre.

Un premier protocole associant échographie abdomino-pelvienne et recherche d’hématurie et
de métabolites des catécholamines urinaires a été proposé par Gripp et al en 2002 [20].
Cependant une étude ultérieure de Gripp et al en 2004 montrant une augmentation du taux de
métabolites des catécholamines urinaires chez des patients atteints de syndrome de Costello
sans tumeur identifiable rendait compte de [I’inutilité de cet examen [106]. Gripp et al
proposaient donc finalement en 2005 un protocole de surveillance basé sur une échographie
abdomino-pelvienne tous les 3 a 6 mois jusqu’a I’age de 8-10 ans a la recherche d’un
rhabdomyosarcome et une analyse d’urine a la recherche d’une hématurie tous les ans a partir
de 10 ans pour rechercher un cancer de vessie [64]. Malgré cette approche paraclinique de
surveillance, le plus important reste la surveillance clinique et donc I’information et la
sensibilisation des familles et des intervenants médicaux et paramédicaux des patients a cette

prédisposition pour la détection précoce des tumeurs.
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3.9.4 Surveillance des anomalies osseuses

L’ostéoporose étant fréquente chez les jeunes adultes atteints de syndrome de Costello [33]

une ostéodensitométrie osseuse de référence est recommandée avec un suivi dépendant des

résultats initiaux.

2. LES MALADIES DE LA VOIE DE SIGNALISATION RAS OU
« RASOPATHIES »

Des mutations germinales constitutives de genes codant pour les molécules impliquées dans
la voie Ras/MAPK sont retrouvées dans le syndrome de Noonan et les syndromes apparentés
(Figure 16). Ainsi il a été proposé de regrouper I’ensemble de ces syndromes sous le nom de
« syndromes Neuro-Cardio-Facio-Cutanés » (NCFC) [107]
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Figure 16 : Les anomalies constitutives des molécules impliquées dans la voie RassrMAPK
a I’origine des syndromes Neuro-Cardio-Facio-Cutanés
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4.1 Difficultés nosologiques et émergence du concept de « syndrome neuro-

cardio-facio-cutané »

La classification nosologique des syndromes NCFC englobant le syndrome de Noonan (NS),
le syndrome L.E.O.P.A.R.D (LS) le syndrome de Costello, la neurofibromatose de type 1
(NF1) et le syndrome cardio-facio-cutané (CFC) continue a étre discutée. Les distinctions
phénotypiques entre les différents syndromes peuvent étre tres ténues. Les signes distinctifs
sont plus marqués et caractéristiques dans la petite enfance pour le syndrome de Noonan alors
qu’ils deviennent pathognomoniques avec I’avance en &ge pour les patients porteurs du
syndrome LEOPARD (surdité, troubles de la conduction et lentiginose), pour les patients
porteurs du syndrome de Costello (retard mental, difficultés alimentaires majeures, anomalies
cutanéo-phanériennes, anomalies orthopédiques des membres inférieurs, déviation cubitale
des mains, cutis laxa, tachyarythmie) et pour les patients présentant le syndrome CFC
(incidence accrue des retards de développement psychomoteur, intellectuel, de croissance et
hyperkératose, hypotrichose). Cette perception clinique couplée aux connaissances des génes
de la voie RAS permet de considérer une continuité moléculaire entre ces syndromes [108,
109]. Ainsi, le concept de syndromes « neuro-cardio-facio-cutané » a été utilisé afin de
regrouper sous un méme terme les patients aux manifestations syndromiques incombant a une
modification sur un des éléments de la voie RAS et de décrire les connaissances intégrées des
cohortes de patients au phénotype similaire. De maniere générale, les mutations responsables
des syndromes Neuro-Cardio-Facio-Cutanés semblent étre de type gain de fonction c’est-a-
dire qu’elles conduisent & une activation de la voie Ras/MAPK supérieure a la normale.

4.2 Le syndrome de Noonan (NS)
4.2.1 Définition et génétique

Le syndrome de Noonan est une maladie génétique autosomique dominante affectant 1/1000
a 1/2500 nouveaux-nés environ. A I’heure actuelle, 7 génes principaux harborant des
mutations hétérozygotes germinales ont été identifiés comme potentiellement responsables de
ce syndrome [110] : PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, BRAF et MEK1 (MAP2K1) et MEK2
(MAP2K?2) codant pour des éléments de la voie de signalisation Ras/MAPK. Le géne le plus
fréquemment impliqué est PTPN11 localisé en 12g24 (environ la moitié des cas). La protéine

codée par ce géne est SHP2, une protéine tyrosine phosphatase composée de 2 domaines N-
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terminal et C-terminal SH2 et un domaine catalytique protéique tyrosine phosphatase (PTP).
La fonction catalytique de la protéine est inhibée par le bloquage des interactions entre les
domaines N-SH2 et PTP [111]. La majorité des mutations faux-sens de PTPN11 en cause
dans le syndrome de Noonan se trouve au niveau des résidus impliqués dans ces interactions
entre les domaines N-SH2 et PTP. Les mutations dans cette région interférent avec la stabilité
de la forme inactive de la protéine catalytique de SHP2 entrainant un défaut dans le passage
de la forme conformationnelle active a la forme inactive entrainant une activation excessive

de la voie de signalisation d’aval [112].

Les mutations faux-sens de SOS1 sont les secondes plus fréquentes dans le syndrome de
Noonan (approximativement 13% des cas) [113, 114]. SOS1 est localisé en 2p22-p21 et code
pour la protéine Ras-GEF qui est responsable de la conversion de Raf de la forme inactive
liée au GDP a la forme active liée au GTP. La majorité des mutations faux-sens touchant
SOS1 est localisée sur les codons codant pour des résidus responsables de la stabilisation de la
protéine dans sa forme inactive. Ces mutations interrompent I’activité inhibitrice de RasGEF
SOS1 entrainant un gain de fonction de SOS1 et une augmentation de la forme active de Ras
elle-méme responsable d’une stimulation de la voie Ras/MAPK d’aval.

Les mutations de KRAS concernent 2% des individus atteints de syndrome de Noonan [115].
Ce géne code pour 2 variants d’épissage KRASA et KRASB. Ces mutations activent la voie
Ras/MAPK par deux mécanismes réduisant I’activité GTPase intrinseque et I’activité GTPase
médiée par les GAP [115, 116]. Les mutations induisent I’augmentation de la forme active de

KRAS liée au GTP entrainant une activation incontrélée de la voie RassMAPK.

Les mutations de RAF1 peuvent également étre en cause [117] . Le gene RAF1 code pour la
protéine rafl une sérine/thréonine kinase qui est un des effecteurs d’aval de Ras. La majorité
des mutations de RAF1 associées au syndrome de Noonan se produisent sur 2 régions. La
premiere contient le résidu Sérine 259 qui permet I’auto-inhibition de Rafl. L’expression de
ces mutants entraine, par rapport a la forme sauvage, une augmentation de I’activité kinase, de
maniére basale et sous stimulation par EGF responsable d’une activation constitutive de Mek
et de Erk plus forte [117]. La deuxieme région se trouve au niveau du segment d’activation de
rafl. L expression de ces mutants entraine, par rapport a la forme sauvage, une diminution de

I’activité kinase de Raf et par conséquent de I’activation de Erk.

Les mutations des genes BRAF , MEK1, MEK2 sont plus anecdotiques et peuvent étre a
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I’origine d’un phénotype de NS. Ces 3 génes sont majoritairement associés au phénotype du
syndrome CFC [113].

4.2.2 Phénotype

Les patients atteints de syndrome de Noonan ont une dysmorphie cranio-faciale avec un
facies caractéristique (ptosis, hypertélorisme oculaire, oreilles basses implantées avec rotation
postérieure, un facies « en triangle inversé » large au niveau des tempes avec un petit menton
et un cou court et large). Cette dysmorphie évolue cependant au cours du temps, généralement
plus marquée dans I’enfance qu’a I’age adulte. On retrouve également un retard statural, des
anomalies cardiaques (sténose pulmonaire, cardiopathies hypertrophiques, communications
inter-atriales ou inter-ventriculaires) des troubles hématologiques (anomalies de la
coagulation et ecchymoses), des dysplasies lymphatiques, des anomalies squelettiques et
orthopédiques (déformations thoraciques a type de pectus carinatum et de pectus excavatum,
cubitus valgus), souvent une surdité (mutations PTPN11) une cryptorchidie et enfin un degré
variable de retard mental [118]. Les anomalies dermatologiques ne sont pas décrites de
maniére courante dans le syndrome de Noonan contrairement au syndrome Cardio-facio-
cutané et au syndrome LEOPARD qui seront détaillés par la suite. Par contre on retrouve,
comme dans le syndrome de Costello, une prédisposition aux tumeurs associée au syndrome
de Noonan. L’étude de Kratz et al [72] parue en 2011 recensait sur 1051 syndromes de
Noonan, 8 neuroblastomes, 8 leucémies aigues lymphoblastiques, 6 gliomes de bas grade, 6
rhabdomyosarcomes portant I’incidence des cancers dans le syndrome de Noonan a 4%.

4.3 Le syndrome L.E.O.P.A.R.D (LS)
4.3.1 Définition et génétique

Le syndrome L.E.O.P.A.R.D (LS) est une maladie génétique rare autosomique dominante
avec un phénotype trés proche de celui du syndrome de Noonan. Cet acronyme définit les
caractéristiques cliniques des patients qui présentent des Lentigines multiples, des troubles de
la conduction Electrocardiographiques, un hypertélorisme Oculaire, une sténose valvulaire
Pulmonaire des Anomalies génitales, un Retard de croissance et une « Deafness »-surdité
neurosensorielle. Les génes mutés dans le syndrome L.E.O.P.A.R.D sont les mémes que dans
le syndrome de Noonan & savoir PTPN11 [119, 120] et RAF1 [121]. Les mutations les plus
fréquentes touchent le géne PTPNL11, se situent sur les exons 7, 12 et 13 et affectent des

acides aminés sur le domaine catalytique PTP entrainant une réduction de I’activité
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catalytiqgue de SHP2 [122] ce qui contraste avec les mutations de PTPN11 associées au
syndrome de Noonan qui entrainent un gain de fonction de SHP2. La raison pour laquelle des
mutations gain de foncion (syndrome de Noonan) et perte de foncion (LS) du méme gene
peuvent étre responsables de phénotypes similaires est a ce jour obscur. Cependant il a
récemment été proposé que I’activité catalytique résiduelle du mutant SHP2 dans le LS soit
suffisante pour entrainer un phénotype « gain de fonction like » d( a la dérégulation de la
protéine responsable d’une activation de la voie Ras/MAPK durant le développement [123].

4.3.2 Pheénotype

Le phénotype du LS est proche de celui du syndrome de Noonan hormis les atteintes cutanées
non retrouvées dans le syndrome de Noonan [124]. Pour poser le diagnostic de LS chez un
patient, celui-ci doit présenter des lentigines multiples et au moins deux des signes cliniques
suivants : troubles de la conduction cardiaque, des symptdmes cardiaques, une surdité, des
troubles endocriniens, neurologiques ou psychiatriques, un retard de croissance, une
dysmorphie cranio-faciale et des anomalies squelettiques. En I’absence de lentigines, un
patient doit alors présenter 3 signes cliniques parmis ceux repertoriés ci-dessus et avoir un
apparenté du premier degré porteur de signes du syndrome [125]. La dysmorphie faciale est
essentiellement caractérisée par un hypertélorisme oculaire, un ptosis et une implantation
basse des oreilles. Les anomalies cardiaques peuvent étre multiples (cardiopathie
hypertrophique, sténose valvulaire pulmonaire, prolapsus valvulaire mitral et moins souvent
des anomalies septales). La cryptorchidie bilatérale est retrouvée chez 50% des patients et on
peut également retrouver des hypoplasies génitales. Chez la femme, le retard pubertaire et les
ovaires hypoplasiques sont fréquents.

Sur le plan dermatologique, les lentigines multiples sont tres caractéristiques, elles peuvent
étre congenitales mais apparaissent souvent vers I’age de 4-5 ans et se multiplient au cours de
la puberté [126]. Ces lésions se présentent sous la forme de macules planes de couleur brun-
noir que I’on peut retrouver sur I’ensemble du revétement cutané mais prédominant souvent
sur la face, le cou et la partie supérieure du tronc. On retrouve également des taches café au

lait (« large dark café-noir spots ») présentes seules ou associées aux lentigines [127].
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4.4 Le syndrome Cardio-facio-cutané (CFC)
4.4.1 Définition et genétique

Le syndrome Cardio-facio-cutané est rare et présente de nombreux traits phénotypiques
communs avec le syndrome de Costello et le syndrome de Noonan. Quatre génes codant pour
des protéines de la voie Ras/MAPK sont impliqués : BRAF [128], MAP2K1, MAP2K2 [128]
et KRAS [129].

Les mutations hétérozygotes de BRAF (géne localisé en 7934) sont retrouvées chez environ
75% des patients atteints de CFC. BRAF est une protéine sérine/thréonine kinase et
également un des effecteurs direct de Ras. La majorité des mutations de BRAF se trouvent sur
I’exon 6 au niveau d’un domaine riche en cystéine (p.Q257R) et au niveau des exons 11, 12,
14, 15 sur le domaine protéine kinase. Plus rarement des mutations au niveau de la boucle
riche en glycine, du domaine catalytique ou du segment d’activation sont retrouvées. Les
analyses fonctionnelles in vitro des mutations de BRAF ont montré que la plupart conduisent
a une augmentation de I’activité kinase de la protéine mais un petit nombre de protéines
mutantes ont cependant une activité kinase défectueuse [128, 129]. L’ expression des mutants
activateurs de BRAF dans les cultures cellulaires entraine une activation de Erk1l/2 et
I’activation du facteur de transcription Elk situé en aval, alors que I’expression des mutants

perte de fonction ont un effet opposé [130, 108]

Environ 20% des patients CFC présentent des mutations faux-sens hétérozygotes des génes
MAP2K1 (MEK1) et MAP2K2 (MEK?2) localises respectivement en 15922 et 19p13.3 [130].
Les mutations de MEK1 sont deux fois plus fréquentes que les mutations de MEK2. Ces
mutations sont préférentiellement localisées dans la région régulatrice et la région adjacente
N-terminale du domaine catalytique. MEK1 et MEK2 sont des thréonine/tyrosine kinases qui
activent ERK1 et ERK2. Ces mutations sont de type gain de fonction.
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4.4.2 Phenotype
4.4.2.1 Manifestations dermatologiques

Les manifestations cutanées sont un point clé pour différencier le CFC des autres
RASopathies. Elles sont présentes chez tous les individus atteints et si certaines sont
également retrouvées dans le syndrome de Costello, d’autres sont plus spécifiques permettant
parfois de distinguer ces deux syndromes qui partagent de nombreux traits phénotypiques

communs.

Siegel et al ont trés récemment mené une étude sur une cohorte de 61 patients présentant un
CFC confirmé par la présence de mutations sur BRAF, MAP2K1, MAP2K2 ou KRAS [131].

L’une des caractéristiques importante est la présence de nombreux naevi mélanocytaires se
développant souvent tard dans I’adolescence. Le nombre de patients CFC ayant plus de 100
naevi melanocytaires entre 14 et 18 ans semble beaucoup plus important que dans la
population générale (36% contre 5,4%) [132]. Ces naevi sont retrouvés sur toute la surface

corporelle sans prédilection pour les zones photoexposeées.

Par ailleurs, Terao et al [133] ont décrit un patient avec CFC et mutation de MAP2K2
(p.Y134H) présentant de multiples lésions pigmentées planes de coloration brune a noire
correspondant histologiquement a des lentigos simplex en association a de nombreux naevi.
Des fibroblastes provenant de Iésions biopsiées chez ce méme patient (naevus mélanocytaire
et lentigo simplex) ont été mis en culture en présence d’Epidermal Growth Factor et Terao et
al [133] mettaient en évidence une phosphorylation prolongée de ERK par rapport aux
fibroblastes cutanés d’un volontaire sain. L’hyperactivation de la voie Ras/MAPK
conséquence de la phosphorylation prolongée de ERK serait donc a I’origine des

manifestations dermatologiques.

Les kératoses pilaires sur la face et les extrémités sont retrouvées chez 80% des patients [131]
et l'ulérytheme ophryogene chez la majorité des patients (papules kératosiques
inflammatoires du visage prédominant au front et pouvant évoluer vers des cicatrices
dysgracieuses, une atrophie et une alopécie). L’étude histologique des kératoses pilaires met
en évidence une dilatation folliculaire avec des bouchons de kératine et un infiltrat
inflammatoire non spécifique autour du follicule. Au niveau des lésions d’ulérythéeme

ophryogene une inflammation chronique intense de la peau avec disparition des follicules est
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constatée. L hyperkératose palmo-plantaire est également un aspect important de ce syndrome

et se développe surtout au niveau des zones d’appui.

Dans la cohorte de Siegel et al [131] I’incidence des hémangiomes infantiles (26%) est plus
importante que celle de la population générale (5%) [134]. L’évolution naturelle de ces
hémangiomes chez les patients CFC est la méme que dans la population générale caractérisée
par une phase de croissance durant les lers mois de vie puis une phase d’involution lente. La

fréguence des hémangiomes infantiles ne semble pas étre accrue dans les autres Rasopathies.

Les papillomes ne semblent pas étre un trait phénotypique cutané du CFC. De rares
papillomes étaient rapportés dans la cohorte de Siegel et al mais les lésions étaient assez
hétérogénes et ne semblaient pas similaires a celles observées dans le syndrome de Costello
[131]. Trois patients avaient des lésions isolées localisées pour deux d’entre eux sur les
jambes et pour un sur le nez mais ces lésions paraissaient étre des verrues vulgaires. Un seul
individu avait des papillomes péri-anaux mais semblant plutdt correspondre a des papules
pseudoverruqueuses dans le cadre d’une dermite des langes bien distinctes des papillomes
observés dans le syndrome de Costello.

Les leésions papillomateuses semblent donc étre un trait phénotypique important pour
distinguer le CFC du syndrome de Costello.

L’hyperpigmentation cutanée et I’exces de plis palmaires et plantaires sont classiquement
décrits dans le syndrome de Costello mais peuvent également étre observés dans le CFC
[108].

Les cheveux frisés ou ondulés sont rapportés chez 93% des patients [131] avec un aspect
clairsemé au niveau des tempes dans 59% des cas. Une lenteur de pousse au niveau du scalp
était notée chez 43% des patients et seulement 5% d’entre eux avaient des cheveux épais. Les

sourcils étaient rares ou absents et normaux dans seulement 8% des cas.

D’autres traits phénotypiques plus anecdotiques sont décrits comme des taches café au lait
mais jamais plus de 2 réalisant un aspect important pour le diagnostic différentiel avec la
neurofibromatose de type 1. Par ailleurs la moitié des patients de la cohorte de Siegel et al
rapportaient une odeur corporelle forte, une pousse rapide des ongles et une xérose
généalisée. Des aspects ichtyosiformes avec une xérose cutanée majeure et une lichenification

des faces d’extension des membres réalisant un tableau proche d’une dermatite atopique
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sévere ont également été décrits [135].

L’évolution des manifestations dermatologiques a été étudiée grace a un suivi de 20 ans de
quelques patients atteints de CFC et tend a montrer que les kératoses pilaires et la xérose
généralisée s’amendent avec le temps permettant aux cheveux une meilleure pousse au niveau
du scalp tandis que I’hyperkératose palmo-plantaire et le lymphoedeme ont plut6t tendance a
s’accentuer. Aucune transformation maligne ou complication au niveau des naevi

mélanocytaires n’a été rapportée a ce jour [136].
4.4.2.2 Autres traits phénotypiques

Le CFC est caractérisé par un facies particulier associant un front haut, un aspect de
constriction bitemporale, une chute des fentes palpébrales, un petit nez avec une racine nasale
large et déprimée, un hypertélorisme, I’absence de sourcils, des oreilles basses implantées a
angulation postérieure et une macrocéphalie. Cette dysmorphie faciale présente des similarités
avec celle observée chez les enfants atteints de syndrome de Noonan particuliérement avant
I’age de 5-6 ans [114]. Le retard mental, en général modéré a sévére, est retrouvé chez tous
les patients et les anomalies cardiaques congénitales chez 84% d’entre eux dans une série de
56 patients [108]. On note également des difficultés d’alimentation, des troubles de la
déglutition et de la succion en période néonatale nécessitant souvent une nutrition entérale. A
noter enfin la fréquence des anomalies oculaires: en plus des anomalies faciales oculo-

palpébrales, on observe souvent un nystagmus, un strabisme ou un déficit visuel [136]

4.5 La neurofibromatose de type 1 (NF1) et le syndrome de Legius (ou
syndrome « NF1-like »)

4.5.1 La neurofibromatose de type 1 (NF1)

La NF1 est une maladie autosomique dominante affectant environ 1/3000 naissances. Le
diagnostic clinique de cette affection est fondé sur la présence d’au moins deux critéres parmi
les suivants (1) au moins 6 taches café au lait de plus de 5 mm de diamétre avant la puberté et
au moins 15 mm de diametre apres la puberté , (2) au moins 2 neurofibromes de n’importe
quel type ou 1 neurofibrome plexiforme, (3) aspect moucheté (éphélides) de la peau dans les
plis axillaires ou inguinaux, (4) 2 nodules iriens de Lisch (hamartomes iriens) ou plus, (5)
gliome des voies optiques (6) dysplasie osseuse, (7) diagnostic de NF1 chez un apparenté au
premier degré.
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Par ailleurs, ces patients peuvent avoir un faciés « Noonan like », des altérations

neurocognitives modérées et ont une prédisposition au développement de certains cancers.

La NF1 est liée & une mutation germinale du géne NF1 localisée en 17g11.2 137, la moitié
survenant de novo. Ce géne code pour la neurofibromine 1. La plupart des mutations de NF1
(90-95%) sont des mutations intragéniques, les mutations restantes (5-10%) sont des
microdélétions contenant le géne NF1 et les genes contigus [138]. Les mutations faux-sens de
NF1 sont responsables d’une perte de fonction de la GAP entrainant une réduction de
I’activité GTPase de Ras et par conséquent une augmentation de la forme active de Ras liée
au GTP et une activation de la voie RassMAPK.

4.5.2 Le syndrome de Legius ou syndrome « NF1-like »

Le syndrome de Legius est une maladie autosomique dominante d’individualisation récente
[139] qui partage de nombreux traits phénotypiques avec la neurofibromatose de type 1. Les
individus atteints peuvent avoir des taches café au lait, des éphélides inguinales et axiallaires
déficit neurocognitif Iéger et une macrocéphalie ainsi que pour certains, un faciés « Noonan-
like ». Cependant les traits phénotypiques retrouvés dans la NF1 tels que les neurofibromes,
les nodules iriens de Lisch et les tumeurs du systéme nerveux central ne sont pas retrouveés
dans le syndrome de Legius. Le syndrome de Legius est lié a des mutations hétérozygotes du
géne SPRED1 [139]. SPREDL1 code pour la protéine SPRED1 qui appartient a la famille des
SPROUTY/SPRED protéines. SPRED1 est un régulateur négatif de Ras et inhibe la
phosphorylation de Raf [81]. Les mutations de SPRED associées au syndrome de Legius sont
responsables du clivage de la protéine entrainant une perte de fonction de SPREDL1 et par
conséquent, une activation de signal d’aval de la voie Ras/MAPK.

4.6 Les autres anomalies génétiques de la voie de signalisation Ras/MAPK

4.6.1 RASAL et le syndrome malformations capillaires et malformations

artério-veineuses (capillary malformation-arteriovenous malformation, CM-AVM)

Le syndrome CM-AVM est une maladie autosomique dominante caractérisée par des
malformations capillaires multifocales qui peuvent étre associées a des malformations et des
fistules arterioveineuses [140]. Ces malformations peuvent survenir dans de nombreux tissus
incluant la peau, les muscles, les os et des organes internes comme le cerveau et le ceeur. Ce

syndrome est associé a des mutations inactivatrices du géne RASA1l qui code pour
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p120RasGAP [141]. Des mutations de RASA1 ont également été associées au syndrome de
Parkes Weber (associant des flushs cutanés en rapport avec de multiples microfistules) et aux
malformations de la veine de Galien [142]. Les mutations inactivatrices de RASAl sont
responsables d’une diminution de I’hydrolyse de Ras lié au GTP et donc d’une activation de
la voie Ras/MAPK. Les patients CM-AVM ne semblent pas a risque de développer des
tumeurs, mais des mutations somatiques de RASAL ont été retrouvées dans des carcinomes

basocellulaires [143].
4.6.2 NRAS et le syndrome autoimmun lymphoprolifératif

Le syndrome autoimmun lymphoprolifératif (autoimmune lymphoproliferative syndrome,
ALPS) est caractérisé par une anomalie de I’apoptose des lymphocytes, une accumulation de
lymphocytes non malins et une augmentation du risque de développer des hémopathies
malignes [144]. La plupart des cas d’ALPS sont liés a des mutations au niveau de la voie
CD95 et entrainent une anomalie de I’apoptose médiée par le récepteur Fas extrinséque [144].
Cependant, récemment, une mutation germinale de NRAS, non impliquée dans la voie CD95,
a été identifiée chez un patient présentant un ALPS [144]. Cette mutation est responsable
d’une stabilisation de la forme active de Ras liée au GTP entrainant une activation de la voie
Ras/MAPK. L augmentation de la phosphorylation de Erk inhibe I’expression d’une protéine
stimulant I’apoptose (BCL-2-interacting médiator of cell death, BIN) dans les lymphocytes,
inhibant ainsi I’apoptose mitochondriale intrinséque [144]. Contrairement aux mutations de
HRAS et KRAS, les mutations activatrices de NRAS ne sont pas associées a des anomalies du
développement soulignant les fonctions différentes de ces isoformes.

4.6.3 SOS1 et la fibromatose gingivale héréditaire

La fibromatose gingivale héréditaire (hereditary gingival fibromatosis, HGF) est caractérisée
par une fibrose progressive et bénigne de la gencive kératinisée. Il s’agit d’une maladie
génétique hétérogene avec une transmission qui peut étre autosomique dominante ou
récessive. Une mutation par insertion du géne SOS1 a été identifiée dans une forme
autosomique dominante [145]. Cette insertion est responsable d’un décalage du cadre de
lecture qui entraine I’apparition de 22 nouveaux acides aminés avant un codon stop prématuré
ce qui abolit 4 domaines de liaison SH3 riches en proline impliqués dans la liaison a Grb2
[145]. Les études fonctionnelles ont montré que la protéine tronquée, qui est localisée a la

membrane en I’absence de stimulation par un facteur de croissance, active Ras et la voie
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Ras/MAPK. Contrairement aux mutations de SOS1 retrouvées dans le syndrome de Noonan,
ces mutations associées a HGF ne sont pas associées a des anomalies du développement.

4.7 Chevauchement entre les différents syndromes

Comme nous I’avons vu, les différentes RASopathies partagent de nombreux traits
phénotypiques communs (anomalies ectodermiques, retard mental, retard de croissance et
cardiopathies) rendant parfois le diagnostic clinique difficile particulierement dans I’enfance.
On parle alors de « chevauchement » entre les différents syndromes.

Bien que certains traits phénotypiques paraissent étre liés a la mutation d’un gene spécifique,
il n’existe pas de regle simple pour distinguer le CFC du syndrome de Costello ou le CFC du
syndrome de Noonan. D’ailleurs, antérieurement, le CFC était considéré comme un variant

sévere du NS.

Cependant, quelques signes cliniques sont trés utiles pour différencier ces 3 entités cliniques
[109]. Les cheveux et sourcils clairsemés, les kératoses folliculaires, I’ulerytheme
ophryogene, I’hyperkératose palmo-plantaire des points d’appui caracterisent le CFC ; tandis
que I’excés de plis palmaires et plantaires, les troubles de la pigmentation cutanée, les
papillomes, la déviation ulnaire des mains et la dystrophie unguéale sont plutot
caractéristiques du syndrome de Costello.

Qualitativement, la dysmorphie faciale est globalement similaire dans les 3 syndromes mais
les patients CFC ont un facies plus large que les patients NS. La bouche des patients avec
syndrome de Costello est plus large avec des levres plus épaisses ; I’aspect « grossier » du
visage es retrouvé dans le CFC et dans le syndrome de Costello.

Les anomalies cardiaques congénitales sont retrouvées dans les 3 syndromes. L’incidence des
anomalies cardiaques congénitales et des cardiopathies hypertrophiques est la méme dans le
CFC et le syndrome de Costello. Les arythmies cardiaques graves sont retrouvées chez 1/3
des patients avec syndrome de Costello alors qu’elles sont rares dans le syndrome de Noonan
et le CFC.

Dans I’enfance, les difficultés alimentaires et les troubles de la déglutition sont plus fréquents
et séveres dans le CFC et le syndrome de Costello que dans le NS.

Le syndrome de Costello et le CFC sont asociés a un retard mental plus sévére que dans le
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NS. Le syndrome de Costello est associé a une prédisposition aux tumeurs plus importante
que le syndrome de Noonan et il ne semble pas exister cette prédisposition dans le CFC.

Par ailleurs, certains patients NF1 présentent des caractéristiques de NS et un syndrome
appelé « neurofibromatosis-Noonan syndrome » a méme été décrit comme une entité clinique
a part [146]. Toutefois, on retrouvait chez quasiment tous les patients présentant ce syndrome

une mutation du géne NF1 [146] en faisant plutdt un variant phénotypique de NF1.

La distinction entre ces différents syndromes a été facilitée par les découvertes moléculaires
récentes. Différentes mutations touchant des genes impliqués dans la voie Ras/MAPK
correspondent a chaque entité clinique mais comme nous I’avons vu, il existe des variabilités
phénotypiques selon le type de mutation au sein d’un méme syndrome. La découverte de ces
mutations a permis de revoir le diagnostic clinique porté chez certains patients et de se rendre
compte d’erreurs diagnostiques tant les similitudes sont parfois trompeuses. Dans une série
comprenant 40 patients CFC, 20 patients avec syndrome de Costello sans mutation HRAS et
70 patients avec syndrome de Noonan sans mutation de PTPN11 ou SOS1, des analyses
moléculaires a la recherche de mutations de KRAS, BRAF,MEK1, MEK2, PTPN11, et HRAS
ont été réalisées apres le diagnostic clinique établi [109]. Cette étude montrait une mutation
de BRAF, KRAS, ou MEK1 chez 70% des patients initialement diagnostiqués syndrome de
Costello sans mutation HRAS alors que la mutation HRAS n’était pas retrouvée chez des
patients diagnostiqueés initialement CFC. Ceci souligne le caractere clinique trés proche de ces
2 syndromes au point que la distinction est parfois impossible sans analyse moléculaire
surtout chez les jeunes enfants. Par ailleurs, cette étude tendait & montrer que les mutations de
BRAF au niveau du domaine riche en cystéine seraient associées a un phénotype plus proche
de celui du syndrome de Costello. Les mutations de KRAS dans le CFC entraineraient moins
de manifestations dermatologiques [115, 129] et les mutations de KRAS dans le NS seraient a
I’origine de phénotypes variés allant d’un syndrome de Noonan atténué a des traits
phénotypiques marqueés et severes avec dans certains cas des traits caractéristiques de CFC et
de syndrome de Costello [147, 148]. Les patients NS avec mutation de SOS1 auraient des
anomalies ectodermiques avec absence de cils et de sourcils et une peau ichtyosique faisant
évoquer des traits phénotypiques de CFC alors que les anomalies cutanées et phanériennes
sont généralement absentes en cas de SN associé a une mutation PTPN11.

D’autre part, I’équipe de Tartaglia a rapporté I’implication de mutations du gene SHOC2 chez

moins de 5% de patients porteurs du syndrome de Noonan ou du syndrome CFC. Le
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phénotype des patients identifiés porteurs d’une mutation de SHOC2 semble étre commun a
ces deux syndromes. Une atteinte particuliére des cheveux est notée : les cheveux sont épars,
de coissance lente, tombant facilement correspondant au « loose anagen hair ». Le gene
SHOC?2 code pour une protéine composée presque exclusivement de résidus riches en leucine
et qui interviendrait soit en paralléle, soit juste en amont de RAF dans I’activation de la voie
RAS [128].

5.DISCUSSION :ORIGINALITE DU CAS :EFFICACITE DU TRAITEMENT DES
LESIONS DERMATOLOGIQUES PAR ACITRETINE

Nous rapportons un cas typique de syndrome de Costello avec de nombreuses manifestations
dermatologiques invalidantes qui ont pu étre nettement améliorées par un traitement
kératolytique systémique (acitrétine). Méme si les lésions dermatologiques retrouvées dans le
syndrome de Costello sont bénignes, elles sont parfois affichantes et leur prise en charge est
importante en raison de la géne esthétique occasionnée qui peut perturber la qualité de vie.
Par ailleurs, ces symptdmes cutanés peuvent avoir des répercussions fonctionnelles comme
les lésions de kératodermie palmo-plantaires qui peuvent occasionner des troubles
proprioceptifs. Alors qu’il existe une prise en charge standardisée des troubles hormonaux ou
concernant la prédisposition aux tumeurs, aucun consensus thérapeutique n’existe et aucune
étude n’a été réalisée jusqu’a maintenant concernant la prise en charge des manifestations

cutanées chez ces patients.

R. était essentiellement géné dans sa vie sociale par des lésions d’acanthosis nigricans et de
kératodermie palmo-plantaire jaundtre et malodorante occasionnant notamment des
commentaires desobligeants de la part des autres enfants et ainsi une appréhension du milieu
scolaire. Or comme nous I’avons vu antérieurement, I’entourage qu’il soit familial ou extra-
familial joue un r6le essentiel de stimulation intellectuelle et de développement chez ces
patients ayant un retard mental. De plus, I’hyperémotivité observée chez les enfants et les
adolescents atteints de ce syndrome [63] accentue certainement I’altération de la qualité de

vie pouvant genérer ou aggraver des troubles anxio-depressifs auxquels ils sont sujets.

Les topiques a I’urée avaient eu initialement un effet bénéfique sur les lésions d’acanthosis
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nigricans mais un effet discret sur la kératodermie palmo-plantaire ; le caractére jaunatre et
malodorant n’étant que tres partiellement amélioré. Par analogie aux kératodermies palmo-
plantaires et aux troubles de la kératinisation, nous avons donc décidé d’instaurer un
traitement par acitrétine a faibles doses afin d’améliorer les Iésions palmo-plantaires et pour
agir sur le caractére jaunatre et malodorant a I’origine du retentissement social. Par ailleurs
I’interét de ce traitement était également de faciliter I’observance thérapeutique chez un
patient présentant un retard mental avec déficit intellectuel et chez qui I’observance des
traitements topiques était aléatoire. Ce traitement s’est révélé non seulement efficace mais

bien toléré a faibles doses tant sur le plan clinique que biologique.

Les rétinoides régulent la croissance, la prolifération et I’apoptose cellulaire. Ils exercent leur
action biologique et pharmacologique en influant sur la transcription de genes cibles apres
liaison a des récepteurs nucléaires spécifiques (récepteurs nucléaires de I’acide rétinoique,
RNR) liés eux mémes a des fragments d’ADN. L’effet de la liaison du ligand au RNR sur le
géne cible est variable : activation ou répression. L’action régulatrice sur le géne cible peut
étre directe ou indirecte et plus de 500 génes sont considérés comme des cibles de régulation
par les RNR [149]. Un nombre significatif de ces genes code pour la synthese de protéines
impliquées dans la prolifération ou la différentiation cellulaire (protéines de transport, proto-
oncogenes, protéines impliquées dans I’apoptose, facteurs de croissance) ; or nous avons vu
que les manifestations cliniques du syndrome de Costello sont liées a une hyperprolifération
cellulaire faisant intervenir également des facteurs de croissance comme I’Epidermal Growth
Factor (EGF). Les rétinoides seraient donc efficaces par leur action anti-proliférative sur
I’EGF.

Cette observation est originale car aucun cas de syndrome de Costello dont les manifestations
dermatologiques ont été traitées par acitrétine n’est a ce jour rapporté dans la littérature. Etant
donné le petit nombre de patients atteints de ce syndrome, il serait difficile de réaliser une
étude prospective, comparative d’évaluation d’efficacité thérapeutique mais I’utilisation
d’acitrétine mérite d’étre retenue pour traiter ces lésions dermatologiques parfois affichantes
et responsables d’une altération de la qualité de vie.

Notre observation est également originale car ce patient présentait une puberté précoce ce qui
a rarement été décrit dans la littérature (un cas sur une série de 43 patients) [57]. Le syndrome

de Costello est généralement associé a des retards pubertaires.
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Cette observation souligne par ailleurs I’importance des Iésions dermatologiques et le réle que
peut jouer le dermatologue dans la découverte de pathologies avec anomalies du
développement et notamment les maladies génétiqguement déterminées. Comme nous I’avons
vu, dans les RASopathies, il existe d’importantes variabilités phénotypiques et parfois des
phénotypes tres atténués pour lesquels le diagnostic est porté tardivement. Ces syndromes
sont associés a des manifestations cutanées nombreuses et variées. Ces lésions
dermatologiques, méme si elles ne sont pas spécifiques, peuvent étre un élément déterminant
du diagnostic positif et différentiel. Un cas de syndrome de Costello découvert chez une
patiente de 15 ans lors d’une consultation en dermatologie est d’ailleurs signalé dans la
littérature [40]. Elle présentait des papillomes périanaux, vulvaires et des régions naso-
labiales associés a des lésions d’acanthosis nigricans et un aspect palmo-plantaire jaunatre
avec des zones hyperkératosiques, des ongles fragiles avec des stries longitudinales. Par
ailleurs était noté un faciés « grossier » avec une dysmorphie cranio-faciale caractéristique et
des anomalies musculo-squelettiques. Ce sont les manifestations dermatologiques qui ont
amené les parents a consulter et qui ont fait découvrir le syndrome de Costello.

Avant les découvertes moléculaires permettant de distinguer les différentes RASopathies et
notamment le syndrome cardio-facio-cutané, le syndrome de Costello et le syndrome de
Noonan, les manifestations cutanées apportaient des arguments en faveur de I’un ou I’autre
des syndromes. Par exemple, les nombreux naevi, les lésions de kératoses pilaires,
I’ulérythéeme ophryogénes et les hémangiomes infantiles sont caractéristiques du CFC alors
que la kératodermie palmo-plantaire jaunatre et malodorante et les papillomes nasaux,
génitaux et péri-anaux ne sont classiqguement pas retrouvés dans le CFC et sont des traits
phénotypiques du syndrome de Costello. Méme a I’ere de la biologie moléculaire permettant
souvent de «trancher » entre ces différents syndromes, leur diagnostic reste fondé sur un
faisceau d’arguments cliniques, dont les manfestations cutanées, qui ont une place
déterminante. C’est également le cas pour différencier le syndrome L.E.O.P.A.R.D du
syndrome de Noonan puisque ces 2 pathologies partagent également de nombreux traits
phénotypiques communs et que les lentigines multiples et les éphélides des plis inguinaux et
axillaires sont un des critéres diagnostic du LS.

Finalement, la décortication des données moléculaires concernant le syndrome de Costello, le
CFC et le syndrome de Noonan souleve des problemes nosologiques. Faut-il fonder le

diagnostic sur des criteres cliniques et accepter I’hétérogénéité génétique comme une
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« curiosité » ou doit-on définir ces entités sur des bases moléculaires ? Pour autant, on ne
retrouve pas de mutations chez tous les patients testés et le diagnostic moléculaire n’est pas
facile a réaliser sur le plan pratique (codt et faisabilité). Il faut donc accepter que 2 patients
avec le méme phénotype clinique puissent avoir deux diagnostics syndromiques différents et
que chaque syndrome défini par une ou des mutations puissent avoir des expressivités tres
variables et des traits phénotypiques communs avec les autres syndromes. Une définition
moléculaire parait cependant indispensable quand les risques et les complications dépendent
du génotype et non pas du phénotype. C’est le cas du syndrome de Costello qui nécessite un
protocole de surveillance clinique et paraclinique en raison d’une importante prédisposition
aux tumeurs, du risque d’arythmies cardiaques graves et d’anomalies vasculaires liées aux
mutations du géne HRAS. Pour cela, le diagnostic de syndrome de Costello est uniqguement
reservé aux patients porteurs de mutations du géne HRAS. Ainsi, il a été décidé de modifier le
diagnostic clinique de syndrome de Costello sans mutation HRAS en CFC [109].
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6. CONCLUSION

Notre observation souligne I’importance d’intégrer les manifestations dermatologiques
observées dans certains syndromes génétiques rares dans leur contexte et le rdle que peut
jouer le dermatologue ; d’une part, pour la prise en charge de lésions parfois génantes sur le
plan esthétique par leur caractére affichant pouvant avoir des conséquences sur les rapports
sociaux et donc le développement psychomoteur dont I’amélioration est conditionnée par les
stimulations extérieures et I’entourage (famille, milieu scolaire,...) ; d’autre part, pour parfois
distinguer les différentes RASopathies, pathologies actuellement au cceur de nombreux
travaux de recherche avec les decouvertes moléculaires récentes, distinction qui peut étre
parfois complexe en raison des nombreux chevauchements phénotypiques. Une revue de la
littérature a permis de se rendre compte qu’il n’existe aucun traitement ayant fait la preuve
d’une quelconque efficacité dans le traitement des manifestations dermatologiques du
syndrome de Costello pourtant nombreuses. Nous avons pu montrer a travers cette
observation I’efficacité des traitements topiques a I’urée et surtout des thérapeutiques
kératolytiques systémiques sur des lésions perturbant la qualité de vie des patients. Par
ailleurs, I’'usage d’un traitement en une prise par voie orale permet une meilleure observance
chez ces personnes présentant dans la trés grande majorité des cas un retard mental entravant
la compréhension et donc I’observance de I’application de traitements topiques. Les
différentes mutations découvertes ces derniéres années dans les RASopathies permettent certe
de faciliter la différentiation entre les syndromes, nécessaire en raison d’une prise en charge
spécifique imposée notamment par la prédisposition aux tumeurs associée au syndrome de
Costello. Mais il faut garder a I’esprit que ces maladies génétiques rares restent
diagnostiquées en premier lieu par un faisceau d’arguments cliniques, dont font partie les
manifestations cutanées, d’autant plus que I’accés au diagnostic moléculaire reste limité par

son codt et sa faisabilité dans certains centres hospitaliers.
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Le syndrome de Costello est un syndrome polymalformatif lié a des mutations du gene
HRAS. Il associe un retard mental, une dysmorphie faciale, des anomalies cardiaques,
musculosquelettiques, un retard de croissance, des anomalies ectodermiques parmi lesquelles
de nombreuses manifestations cutanées et une prédisposition aux tumeurs. A travers le cas du
jeune R. présentant un syndrome de Costello avec mutation p.Gly12Ser du gene HRAS dont
les manifestations cutanées ont pu étre améliorées grace a des topiques a I’urée et un
traitement par acitrétine, nous discutons I’importance de la prise en charge des lésions
dermatologiques et de les intégrer dans leur contexte. R. présentait de nombreuses lésions
cutanées : naevi dermiques, lésions papillomateuses péri-nasales, geénitales et péri-
mamelonnaires, un aspect d’acanthosis nigricans cervical postérieur et péri-ombilical, des
Iésions kératosiques ainsi qu’une kératodermie palmo-plantaire jaunatre et malodorante. Un
traitement topique a I’urée permettait une évolution partiellement favorable de I’acanthosis
nigricans et de la kératodermie palmo-plantaire tandis qu’un traitement par acitrétine a
permis une amélioration considérable de la kératodermie palmo-plantaire et des lésions
papillomateuses et verruqueuses avec une bonne tolérance clinico-biologique.Le syndrome
de Costello appartient aux RASopathies, de méme que le syndrome de Noonan, le syndrome
LEOPARD, la neurofibromatose de type 1, le syndrome cardio-facio-cutané et le syndrome
de Legius. Ces syndromes pour lesquels il existe des chevauchements phénotypiques
peuvent étre difficiles a distinguer les uns des autres. Les manifestations cutanées associées a
ces syndromes peuvent permettre d’évoquer ces diagnostics voire de les distinguer. Dans le
syndrome de Costello, les manifestations cutanées sont nombreuses et peuvent étre a
I’origine d’une géne fonctionnelle : troubles de la proprioception liés aux lésions
kératosiques, Iésions hyperpigmentées, papillomateuses ou malodorantes parfois affichantes
pouvant étre responsables d’une géne esthétique et d’un véritable handicap social. A notre
connaissance, aucun traitement n’a montré de particuliére efficacité pour le traitement de ces
Iésions cutanées. Nous montrons ici I’intérét des topiques mais surtout d’un traitement
systémique kératolytique favorisant I’observance afin d’améliorer le confort de vie de ces
patients.

TITRE EN ANGLAIS : Usefulness of acitretin to treat skin lesions in a Costello syndrome
patient.
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