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La
 
voie

 
signalétique

 
intracellulaire

 
Phosphatidylinositol-

3-kinase
 
(PIK3)/AKT/PTEN/mTOR

 
commence

 
à

 
être

 
assez

familière
 
aux

 
dermatologues

 
en

 
raison

 
notamment

 
de

 
son

implication
 
dans

 
les

 
mécanismes

 
d’échappement

 
des

 
méla-

nomes
 
métastatiques

 
aux

 
inhibiteurs

 
de

 
la

 
voie

 
des

 
MAP

kinases,
 
dont

 
elle

 
constitue

 
une

 
voie

 
parallèle

 
dans

 
la

 
trans-

mission
 
des

 
messages

 
pro-prolifératifs

 
issus

 
des

 
récepteurs

membranaires
 
à

 
activité

 
tyrosine-kinase.

 
Elle

 
commence

également
 
à

 
être

 
mieux

 
connue

 
par

 
ses

 
anomalies

 
dans

certaines
 
affections

 
à

 
forte

 
composante

 
dermatologique,

souvent
 
marquées

 
par

 
une

 
prolifération

 
tissulaire

 
bénigne

voire
 
maligne,

 
en

 
particulier

 
le

 
syndrome

 
de

 
Cowden,

 
le

 
syn-

drome
 
de

 
Rivalcaba-Bannayan-Riley

 
et

 
le

 
syndrome

 
Protée.

Son
 
intérêt

 
pour

 
le

 
dermatologue

 
ne

 
s’arrête

 
pas

 
là

 
car

 
une

hyperactivité
 
de

 
cette

 
voie,

 
notamment

 
liée

 
à

 
des

 
mutations

somatiques
 
post-zygotiques

 
activatrices

 
de

 
la

 
sous-unité

catalytique
 
de

 
son

 
maillon

 
initial

 
PIK3

 
(Phosphatidylinositol-

3-kinase
 
Catalytic

 
Unit

 
[PIK3CA]),

 
est

 
également

 
mise

 
en

cause
 
dans

 
toute

 
une

 
série

 
d’autres

 
syndromes

 
rares

 
dont

le
 
point

 
commun

 
clinique

 
remarquable

 
est

 
également

 
une

croissance
 
tissulaire

 
anormale

 
de

 
certains

 
segments

 
corpo-

rels,
 
situations

 
où

 
le

 
dermatologue

 
peut

 
jouer

 
un

 
rôle

 
central

ne
 
serait-ce

 
qu’en

 
assurant

 
le

 
diagnostic

 
devant

 
des

 
aspects

cutanés
 
ou

 
au

 
moins

 
morphologiques

 
assez

 
évocateurs.

 
La

physiopathologie
 
assez

 
univoque

 
commune

 
à

 
ces

 
diverses
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entités
 
répondant

 
à

 
ce

 
critère

 
clinique

 
fédérateur

 
a

 
conduit

les
 
amateurs

 
de

 
terminologie

 
unitariste

 
à

 
connotation

biochimique
 
à

 
regrouper

 
ces

 
affections

 
pourtant

 
clinique-

ment
 
assez

 
disparates

 
sous

 
le

 
terme

 
de

 
«

 
PIK3CApathies

 
»

ou
 
encore

 
«

 
PIK3CA-Related

 
Overgrowth

 
Spectrum

 
»

 
(PROS)

même
 
si

 
les

 
mutations

 
somatiques

 
en

 
cause

 
n’affectent

 
pas

exclusivement
 
PIK3CA

 
mais

 
peuvent

 
toucher

 
d’autres

 
gènes

impliqués
 
dans

 
cette

 
voie

 
signalétique,

 
à

 
l’instar

 
des

 
muta-

tions
 
(germinales

 
dans

 
ce

 
cas)

 
de

 
PTEN

 
mais

 
aussi

 
de

 
PIKCA

dans
 
le

 
syndrome

 
de

 
Cowden

 
et

 
des

 
situations

 
trés

 
proches

comme
 
rapporté

 
antérieurement.

 
Un

 
certain

 
nombre

 
de

publications
 
de

 
revue

 
générale

 
ont

 
tenté

 
d’éclairer

 
ce

conglomérat
 
d’affections

 
notamment

 
dans

 
leurs

 
aspects

cliniques
 
assez

 
largement

 
chevauchants

 
(ce

 
qui

 
n’est

 
pas

étonnant
 
vu

 
la

 
grande

 
similitude

 
des

 
mécanismes

 
en

 
cause),

leurs
 
complications

 
et

 
leur

 
prise

 
en

 
charge,

 
ce

 
qui

 
abouti

 
à

 
la

notion
 
de

 
spectre

 
pathologique

 
[1,2].

 
Ce

 
spectre

 
comprend

donc
 
diverses

 
entités

 
souvent

 
marquées

 
par

 
des

 
malfor-

mations
 
vasculaires

 
et

 
plus

 
rarement

 
par

 
des

 
hamartomes

épidermiques
 
et

 
notamment

 
:

 
l’hyperplasie

 
ou

 
hypertrophie

fibro-adipeuse
 
(FAO),

 
le

 
syndrome

 
lipomatose

 
multiple

 
seg-

mentaire/hémihyperplasie
 
(HHML),

 
le

 
syndrome

 
lipomatose

infiltrante/fibroadipose,
 
le

 
syndrome

 
CLOVES

 
(Congenital

Lipomatous
 
Overgrowth-Vascular

 
Malformations-Epidermal

Nevi-Scoliosis/Skeletal
 
and

 
Spinal

 
Abnormalities)

 
en

 
fait

assez
 
proche

 
du

 
syndrome

 
SOLAMEN

 
précédemment

 
décrit

par
 
F.

 
Caux

 
et

 
al.,

 
et

 
des

 
syndromes

 
centrés

 
sur

 
une

 
méga-

encéphalie
 
(méga-encéphalie

 
et

 
malformations

 
capillaires



[MCAP]
 
;

 
méga-encéphalie

 
dysplasique).

 
Même

 
si

 
ce

 
spectre

a
 
bien

 
entendu

 
des

 
points

 
communs

 
avec

 
le

 
syndrome

 
Pro-

tée,
 
les

 
entités

 
qui

 
le

 
constituent

 
s’en

 
distinguent

 
par

l’absence
 
de

 
nævus

 
conjonctif

 
cérébriforme

 
et

 
une

 
évoluti-

vité
 
différente.

L’avenir
 
dira

 
si

 
ce

 
type

 
de

 
regroupement

 
non

 
pas

 
syn-

dromique
 
ou

 
clinique

 
mais

 
bien

 
biochimique

 
comme

 
les

rasopathies
 
et

 
autres

 
hedgehogpathies

 
a

 
vraiment

 
un

 
inté-

rêt
 
mais

 
il

 
faut

 
remarquer

 
que

 
la

 
meilleure

 
connaissance

 
des

mécanismes
 
en

 
cause

 
va

 
probablement

 
(ou

 
a

 
déjà)

 
débou-

cher
 
sur

 
la

 
mise

 
au

 
point

 
de

 
traitements

 
ciblés

 
qui

 
vont

interférer
 
avec

 
cette

 
voie

 
et

 
qui

 
pourront

 
être

 
utilisés

 
fina-

lement
 
dans

 
des

 
affections

 
variées,

 
bénignes

 
ou

 
malignes,

qui
 
partagent

 
un

 
mécanisme

 
physiopathologique

 
commun,

selon
 
un

 
paradigme

 
non

 
plus

 
clinique

 
mais

 
bien

 
biochimique.

Cette
 
tendance

 
«

 
lourde

 
»

 
à

 
forte

 
teinture

 
mécanistique

 
et

génético-biochimique
 
va

 
sans

 
doute

 
entraîner

 
à

 
court

 
ou

moyen
 
terme

 
une

 
véritable

 
révolution

 
de

 
nos

 
classifica-

tions
 
nosologiques,

 
de

 
nos

 
modes

 
de

 
prise

 
en

 
charge

 
et

 
de

notre
 
pensée

 
thérapeutique

 
qui

 
dépendra

 
de

 
la

 
classification

moléculaire
 
d’une

 
affection

 
donnée

 
chez

 
un

 
patient

 
donné

et
 
non

 
pas

 
de

 
la

 
nosologie

 
anatomo-clinique,

 
à

 
l’instar

 
de

la
 
prise

 
en

 
charge

 
actuelle

 
des

 
mélanomes

 
aux

 
stades

 
avan-

cés
 
qui

 
dépend

 
en

 
premier

 
lieu

 
du

 
profil

 
mutationnel

 
de

 
la

tumeur.

Déclaration
 
d’intérêts

L’auteur
 
déclare

 
ne

 
pas

 
avoir

 
de

 
conflits

 
d’intérêts

 
en

 
rela-

tion
 
avec

 
cet

 
article.
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