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> Les syndromes de surcroissance sont un groupe 
de pathologies caractérisées par une croissance 
excessive généralisée ou segmentaire. Les syn-
dromes de surcroissance segmentaires sont 
principalement dus à des anomalies génétiques 
apparaissant durant l’embryogenèse et abou-
tissant à un mosaïcisme. Le nombre de patients 
atteints d’un syndrome de surcroissance avec 
une mutation identifiée a fortement augmenté 
grâce à des avancées récentes en génétique 
moléculaire, en utilisant le séquençage de nou-
velle génération (NGS). Cette revue détaille les 
différents syndromes de surcroissance segmen-
taire ainsi que les voies moléculaires impliquées 
et les options thérapeutiques envisageables. <

se produit lorsqu’une cellule acquiert une mutation durant l’embryo-
genèse, après la fécondation, qui va affecter la régulation de la 
croissance tissulaire [2]. Les cellules, présentant ou non la mutation, 
continuent de se diviser durant le développement de l’embryon afin de 
former les différents organes et tissus de l’organisme. Ce phénomène 
aboutira à la formation d’un individu possédant deux populations 
cellulaires génétiquement distinctes, chez lequel la pathologie liée à 
la mutation n’affectera que certaines parties du corps (Figure 1). Ce 
mécanisme est appelé mosaïcisme segmentaire de type 1 [3]. Il existe 
un second type de mosaïcisme segmentaire. Le mosaïcisme segmen-
taire de type 2 correspond, lui, à un organisme portant une mutation 
post-zygotique, secondaire à un allèle muté hérité d’un parent hété-
rozygote. Il en résulte un individu présentant une mutation bi-allélique 
dans un certain nombre de cellules (Figure 1). Si la mutation hétéro-
zygote est à l’origine d’une pathologie, le mosaïcisme segmentaire 
entraînera alors une aggravation localisée des symptômes.
La surcroissance peut être due soit à un accroissement de la taille 
des cellules (ou hypertrophie cellulaire), soit à une augmentation de 
la prolifération cellulaire (ou hyperplasie). La gravité des symptômes 
dépend en fait du gène qui porte la mutation et de son importance 
dans les voies de signalisation impliquées dans la régulation de la 
croissance, de la survie et/ou de la prolifération cellulaires. Les 
atteintes cliniques dépendent donc de l’impact de la mutation sur la 
fonction de la protéine atteinte, mais aussi de la localisation et de la 
temporalité de l’apparition post-zygotique de cette mutation : plus 
la mutation apparaît tardivement au cours de l’embryogénèse, plus le 
niveau de mosaïcisme sera faible, mais cela n’est pas toujours corrélé 
à la gravité du phénotype.
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La régulation de la croissance tissulaire

La croissance d’un individu est un phénomène extrê-
mement complexe qui nécessite d’être finement régulé. 
Elle peut être influencée par de nombreux facteurs tels 
que l’environnement ou les déterminants génétiques.
Au niveau des tissus, la croissance est régulée par des 
hormones et des facteurs de croissance qui vont acti-
ver, à la membrane des cellules, des voies de signalisa-
tion intracellulaire [1]. La croissance peut se décom-
poser en plusieurs étapes. Tout d’abord, un effecteur 
moléculaire est produit (souvent une hormone ou un 
facteur de croissance) et libéré. Celui-ci va ensuite se 
lier à son récepteur spécifique à la surface cellulaire 
et déclencher la production de seconds messagers qui 
vont activer une cascade de signalisation permettant la 
transmission de l’information dans le noyau. Enfin, les 
différentes protéines permettant la régulation des voies 
de différenciation, de croissance et de prolifération 
cellulaire sont produites.

Mosaïcisme et surcroissance

Les syndromes de surcroissance segmentaire sont liés à 
un phénomène appelé mosaïcisme segmentaire. Celui-ci 
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trois classes selon leur structure, leur régulation et leur 
substrat : la classe I (composées de deux sous-familles 
Ia et Ib), la classe II et la classe III.
La première PI3-Kinase qui a été identifiée il y a plus 
de 30 ans par L. Cantley et ses collaborateurs, est la 
PI3-Kinase de classe Ia [4]. Elle est activée par l’insu-
line et d’autres facteurs de croissance. Elle catalyse la 
conversion du phosphatidylinisotol (3,4)-bisphosphate 
(PIP2) en phosphatidylinisotol (3,4,5)-triphosphate 
(PIP3). Les niveaux de ces seconds messagers lipidiques 
sont, en fait, strictement contrôlés par un équilibre 
établi entre les PI3-kinases, qui 
les synthétisent, et les phos-
phatases, qui les hydrolysent de 
façon spécifique [5] (➜).
L’un des principaux régulateurs négatifs de cette voie 
est la phosphatase PTEN (phosphatase and TENsin 
homolog) qui déphosphoryle le PIP3.
Le PIP3 joue un rôle important dans la signalisation 
cellulaire. Il permet le recrutement à la membrane de 
la cellule de nombreuses protéines, toutes présentant 
un motif particulier : le domaine PH (Pleckstrin homo-
logy). Parmi ces protéines, l’une des plus étudiées est 
la sérine/thréonine kinase AKT (ou protéine kinase B). 
La liaison d’AKT au PIP3 entraîne la phosphorylation au 
niveau de la thréonine en position 308 (Thr308) de la 
protéine par une autre kinase, la phosphatidylinositol 

Les récentes avancées technologiques dans le domaine du séquençage 
de génome entier ont permis le développement de nouveaux outils et 
techniques qui permettent dorénavant d’étudier le mosaïcisme dans 
de nombreux tissus avec plus de précision. Le diagnostic et la détec-
tion de mutations n’affectant que certaines cellules de l’organisme 
peut s’avérer particulièrement difficile. Une mutation peut égale-
ment ne pas être retrouvée dans les échantillons sanguins qui sont 
traditionnellement utilisés dans les méthodes de séquençage. Les 
techniques plus récentes, comme le séquençage de nouvelle géné-
ration (NGS, ou séquençage haut débit) ou le séquençage de cellule 
unique, permettent désormais de détecter des niveaux de mosaïcisme 
très faibles, jusqu’à 1 %, et un certain nombre de gènes et de voies de 
signalisation impliqués dans les syndromes de surcroissance segmen-
taire ont ainsi pu être identifiés.

La voie des PI3-kinases

La voie de signalisation des PI3-kinases (phosphoinositide 3-kinases, 
PI3K) est une des principales voies qui participe à la régulation de la 
croissance cellulaire. Ces kinases transmettent les signaux provenant 
de nombreux récepteurs exprimés par la cellule, comme les récepteurs 
à tyrosine kinase (RTK) ou les récepteurs couplés aux protéines G 
(GPCR).
Les PI3-kinases constituent une vaste famille d’enzymes qui ont 
pour rôle la phosphorylation des phospholipides membranaires, ou 
phosphoinositides, au niveau de l’inositol. Chez l’homme, la famille 
des PI3-kinases est composée de huit membres qui sont regroupés en 

Syndrome d’hypercroissance
segmentaire de type 1 mutation

mutation

Syndrome d’hypercroissance
segmentaire de type 2

Ovocyte porteur d’une première mutation
héritée (de la mère dans cet exemple)

Zygote

mutation
secondaire

(➜) Voir la Synthèse de 
J. Viaud et B. Payrastre, 
m/s n° 11, novembre 2015, 
page 996

Figure 1. Mécanismes aboutissant au syndrome d’hypercroissance segmentaire. Le mosaïcisme peut avoir comme origine de deux mécanismes. Le 
mosaïcisme segmentaire de type 1 est issu d’une mutation qui survient pendant le développement embryonnaire dans une cellule et qui se trans-
met à la lignée cellulaire issue de cette cellule mère. Le mosaïcisme segmentaire de type 2 provient d’une mutation post-zygotique secondaire à 
un allèle muté hérité d’un parent hétérozygote (d’un spermatozoïde ou d’un ovocyte porteur de la première mutation).
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Le gène PIK3CA, localisé sur le chromosome 3 à la posi-
tion q26.32, code la sous-unité catalytique p110  de la 
PI3-kinase de classe Ia. Cette kinase est constituée de 
deux sous-unités : la sous-unité catalytique p110 ( , 

, ou ) et une sous-unité régulatrice, p85  ou , ou 
des variants appelés p50  ou p55  ou . La sous-unité 
p110  comporte 5 domaines protéiques : le domaine 
adaptateur de liaison (domaine ABD), le domaine de 
liaison à la protéine Ras (domaine RBD), le domaine C2, 
le domaine hélicoïdal et le domaine kinase. Les inte-
ractions entre les domaines ABD, C2, hélicoïdal, kinase 
et les différents domaines de la sous-unité régulatrice 
permettent de moduler l’activité de la p110 . Jusqu’à 
présent, une trentaine de mutations activatrices du 
gène PIK3CA ont été rapportées dans le syndrome de 
PROS. Elles sont disséminées sur toute la longueur 
du gène. On retrouve en particulier des mutations du 
glutamate 545 (Glu545), au niveau du domaine héli-
coïdal, et de l’histidine 1047 (His1047), proche du site 
catalytique, qui sont part ailleurs des sites « hotspots » 
de mutations dans de nombreux cancers. Mais étonne-
ment, les patients présentant un syndrome de PROS ne 
semblent pas être prédisposés à l’apparition de can-
cers. Ceci pourrait être dû à des différences de tissus 
affectés par la mutation dans les deux pathologies. En 
effet, les patients PROS sont particulièrement affec-
tés au niveau de tissus issus de l’ectoderme (système 
nerveux, peau, etc.) et du mésoderme (muscle, derme, 
tissus adipeux, etc.) et on retrouve peu d’altérations 
génétiques dans les tissus issus de l’endoderme, qui 
sont eux principalement affectés par les cancers asso-
ciés à des mutations de PIK3CA.
Jusqu’à récemment, il n’existait aucun modèle animal 
pour comprendre précisément la physiopathologie du 
syndrome de PROS. Plusieurs approches ont été suivies 
par différentes équipes afin de développer un modèle 
chez la souris. L’induction ubiquitaire de la mutation de 
PIK3CA, touchant l’histidine 1047 (H1047R) de la sous-
unité p110 , aux jours embryonnaire E9.5-10.5 entraîne 
la mort de l’animal in utero [8]. Son induction spéci-
fique dans certains tissus ou feuillets au cours de l’em-
bryogenèse a été testée dans le mésoderme [9], dans 
les cellules endothéliales [9-11] et dans les cellules 
neurales [12], et les surexpressions qui en résultent ont 
permis de retrouver certains phénotypes du syndrome 
tels que des malformations vasculaires ou l’augmen-
tation de la taille du cerveau. La mutation H1047R, 
induite de manière ubiquitaire ou sous tamoxifène, 
entraîne une augmentation de poids avec une organo-
mégalie, une hypoglycémie, une augmentation générale 
de la vascularisation, ainsi qu’une mortalité précoce 
[13]. Ces différentes approches ont donc  permis de 

3-dependent kinase 1 (PDK1), puis la phosphorylation sur la sérine en 
position 473 (Ser473) par mTORC2 (mechanistic target of rapamycin 
complex 2). Ainsi activée, AKT favorise la prolifération, la taille et 
la survie de la cellule, notamment via mTOR. L’importance de cette 
signalisation est soulignée par le fait que des mutations activatrices 
de gènes impliqués dans cette voie, sont responsables de nombreuses 
pathologies humaines. De telles altérations sont en effet retrouvées 
dans de multiples cancers (25 à 40 % des cancers du sein, 30 % des 
cancers colorectaux). Certaines de ces mutations ont été identifiées, 
en 2012, dans des cas d’hypertrophie segmentaire non cancéreuse. 
Ces mutations apparaissent à un stade post-zygotique, durant le 
développement embryonnaire, et sont à l’origine de syndromes dits en 
mosaïque.

Les syndromes de surcroissance liés au gène PIK3CA

Dans la plupart des cas où une mutation a été identifiée, les syndromes 
de surcroissance segmentaires sont liés à des mutations affectant des 
gènes codant différents acteurs de la voie PI3K-AKT-mTOR (Figure 2). 
Il est probable que des mutations germinales fortement activatrices 
de ces gènes soient majoritairement létales ; il n’existe en effet que 
de très rares cas répertoriés de mutations activatrices germinales 
touchant les gènes PIK3CA et AKT1 [6]
Lors d’une conférence de consensus organisé par les National Insti-
tutes of Health (NIH) en 2014, les syndromes de surcroissance associés 
à des mutations du gène PIK3CA ont été regroupées dans une entité 
appelée PROS (PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum) [7]. Au cours 
de cette conférence, l’étude de 35 patients présentant des syndromes 
d’hypertrophie et des activations mosaïques du gène PIK3CA a en effet 
permis de regrouper un large spectre de syndromes déjà cliniquement 
décrits dans cette entité. Sous le terme syndrome de PROS ont ainsi été 
rassemblées plusieurs pathologies : le FAO (fibroadipiose overgrowth), 
la HHML (hemihyperplasia-multiple lipomatosis), la DMEG (dysplatic 
megalencephaly), le MCAP (megalencephaly-capillary malformation), 
le CLOVES (congenital lipomatous asymetric overgrowth of the trunk 
with lymphatic, capillary, venous, and combined-type vascular mal-
formations, epidermal naevi, scoliosis/skeletal and spinal anomalies, 
OMIM1 #613089) et, plus récemment, le syndrome K-T (ou Klippel-Tre-
naunay, OMIM #149000) qui a été inclus en 2016. Il s’agit donc d’une 
entité regroupant des patients présentant des phénotypes très divers 
et de gravité extrêmement variable, allant d’une simple macrodactylie 
isolée aux symptômes plus sévères retrouvés chez les patients CLOVES 
(scoliose, malformations vasculaires, malformations lipomateuses, 
etc.), ce qui contribue à la difficulté du diagnostic. La variabilité de la 
gravité des symptômes retrouvés dans le syndrome de PROS ne semble 
pas dépendre du type de la mutation. Elle ne paraît pas non plus être 
corrélée au pourcentage de mosaïcisme des patients. Elle s’avère 
plutôt liée au contexte cellulaire et temporel dans lequel la mutation 
apparaît.

1 Online Mendelian Inheritance in Man : base de données répertoriant les gènes et phénotypes associés.
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de surcroissance segmentaires. Il s’agit de mutations 
perte de fonction de gènes suppresseur de tumeurs, 
comme PTEN (phosphatase and tensin homologue), 
TSC(tuberous sclerosis)1 (hamartine), et 2 (tubérine), 
ou des mutations gain de fonction de gènes codant des 
protéines impliquées dans la cascade de signalisation 
comme AKT et mTOR.

Les mutations perte de fonction
Il s’agit, notamment, de mutations inhibitrices du gène 
PTEN, un régulateur négatif de la voie PI3K. Ces muta-
tions sont à l’origine d’une augmentation de la concen-
tration de PIP3 et provoquent une activation de la voie 
AKT/mTOR. Les syndromes qui en découlent, regroupés 
sous le terme de PTEN hamartoma tumor syndrome
(PHTS) [12], sont le plus souvent le fait de mutations 
germinales, mais il existe aussi des formes mosaïques. 
C’est le cas pour le syndrome SOLAMEN (segmental 
overgrowth, lipomatosis, arteriovenous malformation, 
and epidermal nevus) qui correspond à un mosaïsme 
segmentaire de type 2 [13]. Le syndrome SOLAMEN 
est lié à une perte mosaïque secondaire de l’allèle 
fonctionnelle du gène PTEN chez des individus porteurs 

reproduire une partie des lésions retrouvées chez les patients. Cepen-
dant aucune n’a modélisé l’ensemble des phénotypes observés.
Dans notre équipe, nous avons utilisé un transgène codant la sous-
unité p110  constitutivement actif [14]. La transgenèse de souris 
avec cette construction entraîne une activation de la voie AKT/mTOR 
qui se révèle plus intense que celle due aux mutations retrouvées chez 
les patients. Ce modèle permet aussi une activation ubiquitaire du 
gène muté, après administration de tamoxifène. Ainsi, une dose élevée 
de tamoxifène (40 mg/kg) provoque une mort précoce et soudaine des 
souris dès 7 jours, comme cela avait été observé dans une étude pré-
cédente [13]. Cependant, une diminution de la dose (4 mg/kg) permet 
d’obtenir des souris qui développent la majorité des phénotypes obser-
vés chez les patients. Ces animaux présentent en effet de nombreuses 
anomalies d’organes, des malformations vasculaires et lymphatiques, 
des tumeurs localisées ainsi que des scolioses. Ce nouveau modèle 
murin présente donc des manifestations très similaires à celles obser-
vées chez les patients atteints du syndrome de PROS.

Les syndromes de surcroissance liés à la voie de signalisation 
PI3K

D’autres mutations touchant des gènes dont les produits participent 
à la voie de signalisation PI3K ont été identifiées dans des syndromes 

Syndrome de PROS 
(PIK3CA)
- CLOVES
- MCAP
- FAO/HHML
- DMEG/HME

Syndrome de SOLAMEN (PTEN) 

Complexe de sclérose tubéreuse (TSC)

Syndrome de Protée (AKT1)
MPPH (AKT3/PIK3R2)

P P

P

P

P

PI3K

PTEN
PIP2

PIP2
PDK1

mTOR2
AKT

mTOR1

mTOR
TSC1 TSC2

Figure 2. Les syndromes d’hypercroissance segmentaire liés à la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR. Des mutations activatrices dans les gènes 
des différents acteurs moléculaires de la voie de la PI3Kinase (PIK3CA, PIKR2, PTEN, AKT1, AKT2 et TSC ) peuvent entraîner des syndromes hypertro-
phiques. DMEG : dysplastic megalencephaly ; FAO : fibroadipose overgrowth ; HHML : hemihyperplasia multiple lipomatosis ; HME : hemimegalence-
phaly ; MCAP : megalencephaly-capillary malformation ; MPPH : megalencephaly–polymicrosyria–polydactyly–hydrocephalus.
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Les autres syndromes de surcroissance

Le syndrome de Beckwith–Wiedemann
Le syndrome de Beckwith–Wiedemann (ou BWS, OMIM 
#130650) est le syndrome de surcroissance ayant la 
plus haute prévalence avec environ 1 cas pour 13 000 
naissances, mais son diagnostic est sans doute sous-
estimé car les phénotypes qui lui sont associés sont très 
variables [23]. Les premiers cas ont été décrits dans 
les années 1960 par les médecins John Bruce Beckwit 
et Hans Rudolf Wiedemann. Il est caractérisé par une 
croissance excessive (une visceromégalie, une macro-
glossie, des défauts de la paroi abdominale, des zones 
hypertrophiées ainsi qu’une prédisposition tumorale). 
Les patients peuvent présenter des anomalies rénales, 
de l’hypoglycémie, des anomalies des oreilles, etc. Les 
causes génétiques de ce syndrome sont assez com-
plexes. Elles peuvent être soit germinales, soit soma-
tiques. Elles induisent la modification de l’expression 
ou de la fonction de gènes situés dans la région chro-
mosomique 11p15, qui contient les gènes IGF2 (insu-
lin-like growth factor 2) et CDKN1C (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 1C), et qui sont affectés chez certains 
patients. Dans la plupart des syndromes BWS de forme 
mosaïque, des défauts épigénétiques et une disomie 
uniparentale paternelle (lorsque tout ou un segment 
d’une paire chromosomique provient du père) touchant 
la région 11p15 du chromosome sont impliqués. Ces 
modifications entraînent une surexpression d’IGF2 et 
une diminution l’expression de CDKN1C qui semblent 
contribuer aux phénotypes associés à ce syndrome.
Dans un modèle murin, fondé sur la surexpression 
d’IGF2, la plupart des symptômes observés chez les 
patients sont retrouvés [24]. Dans les modèles d’inva-
lidation de la fonction de CDKN1C, si des défauts de 
développement similaires à ceux que présentent les 
patients atteints du syndrome de BW (dysplasie rénale, 
fente palatine, hypertrophie placentaire, des défauts 
de la paroi abdominale, etc.) ont été observés, aucune 
hypercroissance post-natale n’a été obtenue [25-27]. 
Néanmoins, Tunster et al. ont récemment montré que 
les fœtus déficients pour cdkn1 présentaient bien une 
hypercroissance, mais que celle-ci était perdue très 
rapidement après la naissance dans les larges portées 
(qui sont soumises à une restriction alimentaire due au 
nombre de souriceaux pour la mère) [28].

Le syndrome de Parkes-Weber
Le syndrome de Parkes-Weber (OMIM 608354) tient son 
nom du médecin qui l’a identifié pour la première fois 
en 1907 [29]. Il est lié à des mutations du gène RASA1 
[30] qui code la protéine p120 Ras GTPase-activating 

d’une mutation germinale. Il est caractérisé par des hypertrophies 
localisées, des malformations artério-veineuses et lymphatiques, une 
macrocéphalie accompagnés de nævus2. Il est corrélé à un risque accru 
de cancer du sein, de l’endomètre et colorectal.
Il existe également des patients atteint de sclérose tubéreuse de 
Bourneville (ou TSC pour tuberous sclerosis complex) sous des formes 
mosaïques. Cette pathologie est associée à des mutations des gènes 
TSC1 ou TSC2, qui sont des régulateurs négatifs de mTOR. La sclérose 
tubéreuse de Bourneville est à l’origine de symptômes très variables : 
elle peut conduire à une épilepsie, à des signes autistiques, et à des 
tumeurs bénignes dans certains organes (notamment le rein, la peau, le 
cœur et le poumon). Chez certains patients, ce syndrome peut être aussi 
associé à des malformations vasculaires et des hypertrophies [15].

Les mutations gain de fonction
Des mutations activatrices touchant les gènes PIK3R2, AKT1, AKT2, AKT3 
et CCND2 ont été identifiées dans certains syndromes de surcroissance 
segmentaire. Ainsi, l’activation somatique d’AKT1 engendre le syndrome 
de Protée (OMIM #176920), qui est caractérisé par la présence asymé-
trique de lésions, notamment de nævus, de tumeurs lipomateuses et 
de malformations lymphovasculaires. Une hypercroissance asymétrique 
de certains tissus, comme les os, la graisse et les tissus connecteurs, 
est également observée. Ce syndrome est associé à un risque accru de 
cancers. Il n’existait pas de modèle animal spécifique du syndrome de 
Protée, mais l’activation d’AKT1 dans les cellules des os et de l’épiderme 
ont récemment permis de retrouver certains des phénotypes des patients 
[16, 17]. L’équipe de Lindhurst et al. a développé deux modèles murins 
de ce syndrome [18] : un premier modèle transgènique, dans lequel la 
surexpression d’un allèle muté d’AKT1 est induite par administration de 
tamoxifène chez la mère au jour embryonnaire E5,5 ; et un modèle dans 
lequel des chimères ont été générées en injectant des cellules souches 
embryonnaires mutées pour AKT1 dans des embryons de souris sauvages. 
Ces deux modèles présentent tardivement (vers 12 mois) les mêmes phé-
notypes que les patients atteints du syndrome de Protée. Ils devraient 
donc permettre d’étudier les mécanismes physiopathologiques menant à 
ce syndrome et de tester de nouvelles options thérapeutiques. Les autres 
membres de la famille d’AKT (AKT2 et AKT3) ont aussi été incriminés dans 
certains syndromes de surcroissance.
Des mutations d’autres gènes participant à la voie PIK3-AKT-mTOR 
ont été retrouvées, notamment des mutations touchant PIK3R2 qui 
code la sous-unité régulatrice de PIK3, et CCND2 qui code la cycline 
D2 [19-21], un régulateur du cycle cellulaire et de la prolifération 
[22], dont l’abondance est contrôlée par GSK-3  (glycogen synthase 
kinase 3 b), elle-même modulée par la voie PI3K-AKT. Ces mutations 
sont à l’origine du syndrome MPPH (megalencephaly-polymicrogyria-
polydactyly-hydrocephalus syndrome ; OMIM #603387, OMIM #615937, 
OMIM #615938)3.

2 « grain de beauté ».
3 Le syndrome de mégalencéphalie-polymicrogyrie-polydactylie postaxiale-hydrocéphalie est caractérisé 
par une mégalencéphalie, une polymicrogyrie, une hydrocéphalie avec ou sans polydactylie. Il a été décrit 
chez six patients non apparentés. Les autres manifestations sont un déficit intellectuel ou un dévelop-
pement lent.
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en oncologie et qui a montré, très récemment, une amé-
lioration spectaculaire dans le syndrome de Nooman4 
chez deux nourrissons [34].
Les altérations génétiques de la voie de signalisation 
PI3K/AKT/mTOR ont été reconnues comme des parti-
cipants importants dans des cancers et de nombreux 
inhibiteurs ont été développés pour cibler cette voie. 
Certains de ces composés pourraient être repositionnés 
dans des syndromes dans lesquels cette voie de signa-
lisation a été impliquée, ce qui a été testé dans deux 
syndromes d’hypercroissance : le syndrome de Protée et 
le syndrome de PROS.
Plusieurs inhibiteurs d’AKT sont actuellement en essai 
clinique en oncologie, notamment l’inhibiteur pan-AKT 
ARQ 092 ; cet inhibiteur a été testé, à une dose faible 
(5 mg/m2/jour), dans une étude réalisée sur 6 patients 
âgés de 13 à 57 ans atteints du syndrome de Protée. 
Il s’est révélé actif pour diminuer la douleur chez les 
patients [35]. Ce traitement est actuellement en essai 
clinique de phase I/II pour les patients atteints du syn-
drome de Protée ainsi que pour les patients présentant 
un syndrome de PROS5.
Des inhibiteurs allostériques de 
mTOR [36] (➜) dont le sirolimus 
(ou rapamycine), l’everolimus, le 
ridaforolimus ou le temsirolimus 
sont également autorisés dans de nombreuses patholo-
gies. Ils ont été utilisés pour traiter des malformations 
vasculaires chez des patients porteurs de mutations de 
PTEN [37-39] (➜)
Un essai clinique a aussi été mené 
pour étudier son action chez des 
patients atteints du syndrome de 
PROS. Un effet modeste a pu être observé sur les 
tumeurs, principalement à composante adipeuse [40], 
mais avec des effets secondaires assez invalidants.
Nous avons utilisé le modèle de syndrome de PROS, 
que nous avons développé, pour tester une molé-
cule, appelée BYL719, inhibitrice de PIK3CA6. Ce 
traitement a été administré aux souris modèle après 
l’apparition des différentes malformations [14]. Les 
résultats obtenus ont été spectaculaires, avec, non 
seulement un arrêt de la progression des malforma-
tions, mais aussi la régression des tumeurs, dès les 
premiers jours de traitement, et un allongement de 

4 Ce syndrome se manifeste par un aspect particulier des traits du visage, des mal-
formations du cœur et une petite taille. Il existe parfois un déficit intellectuel et un 
retard d’acquisition du langage.
5 ClinicalTrials.gov: NCT02594215
6 Cette molécule en développement en oncologie a obtenu en mai 2019 l’auto-
risation de la FDA (Food and Drug Administration) dans le cancer du sein HR+/
HER2- avec une mutation de PIK3CA sur la base des résultats de l’essai clinique de 
phase III SOLAR-I.

protein (RasGAP), un régulateur négatif du proto-oncogène p21 Ras. 
Il est caractérisé par des malformations lymphatiques et vasculaires 
(varices, fistules intramusculaires artério-veineuses) et une hyper-
croissance des membres. Plusieurs modèles animaux ont été établis 
pour le syndrome de Parkes-Weber. Des souris surexprimant Ras-p120 
reproduisent en partie les phénotypes de ce syndrome, notamment les 
malformations lymphatiques [31] et un modèle établi chez le rat [32] 
mime les principales caractéristiques observées chez les patients.

Le syndrome de Schimmelpenning-Feurestein-Mims
Le syndrome de Schimmelpenning-Feurestein-Mims (OMIM #163200) 
est lié à des mutations post-zygotiques touchant les gènes HRAS, NRAS 
ou KRAS. Il entraîne des asymétries osseuses des jambes, des tumeurs 
lipomateuses sous-cutanées, des hyperpigmentations de la peau, des 
atteintes neurologiques, etc.

Le syndrome ECCL(lipomatose encéphalo-crano-cutanée)
Cette maladie (OMIM#613001) est due à une mutation post-zygotique 
du gène FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) situé sur le chro-
mosome 8. Ce syndrome est caractérisé par des atteintes localisées 
sur le visage et le crâne, avec, en particulier, des lésions oculaires, des 
lésions du derme et la présence de tumeurs lipomateuses.

Les traitements

Il n’existe pas actuellement de traitement spécifique pour ces 
pathologies. La complexité des symptômes qui leurs sont associés, 
qui peuvent affecter de multiples organes, demande une approche 
thérapeutique pluridisciplinaire. Ils nécessitent d’être traités selon 
les recommandations des différentes spécialités qui sont impliquées : 
dermatologie, orthopédie, chirurgie, etc., et certains de ces syndromes 
peuvent engager le pronostic vital des patients : la surcroissance 
tissulaire peut en effet être à l’origine de compressions qui peuvent 
provoquer des problèmes vasculaires et des dysfonctions d’organes.
Le développement de traitements spécifiques pour la plupart de 
ces pathologies a été, en fait, ralenti par l’absence d’accès à des 
modèles animaux. Des stratégies thérapeutiques ont néanmoins été 
développées pour certains. Dans le cas du syndrome Parkes-Weber, 
par exemple, le traitement actuel est principalement symptomatique, 
mais un traitement a été testé sur un modèle animal développé par 
Zegrocka-Stendel [33]. Ces auteurs ont en effet développé et testé 30 
composés semi-synthétiques à partir de la fraction non glucidique de 
l’escine (un mélange de saponines isolées à partir de marron d’Inde) 
qui présente des propriétés anti-inflammatoires. L’un de ces compo-
sés, la protoescigénine [33], un polyhydroxyl aglycone, semble amé-
liorer les symptômes dans le modèle qu’ils ont établi, même s’il y a pas 
de données récentes. Pour ce syndrome, comme pour le syndrome de 
Schimmelpenning-Feurestein-Mims, qui impliquent tous deux la voie 
Ras/MAPK (mitogen-activated protein kinase), le développement de 
nouveaux traitements de « RASopathies » devrait permettre d’inclure 
de nouvelles molécules, telles que le trametinib, un inhibiteur de MEK 
(MAPK/ERK[extracellular signal-regulated kinase] kinase) développé 

(➜)  Voir la Synthèse 
de N. Pallet et al., m/s 
n° 11, novembre 2006, 
page 947

(➜)  Voir la Nouvelle 
de E. Seront et al., 
m/s n° 6-7 juin-juillet 
2016, page 574
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la durée de vie des animaux. Nous avons également montré que 
dans ce modèle, le BYL719 était plus efficace que la rapamycine. 
Aussi, forts de ces résultats, nous avons proposé cette molécule 
à un jeune adulte de 27 ans atteint du syndrome de PROS ayant 
un pronostic vital engagé, et nous avons observé une nette réduc-
tion des tumeurs vasculaires et des malformations veineuses, une 
diminution de l’hypertrophie de sa jambe gauche ainsi qu’une 
amélioration des fonctions cardiaque et rénale. Après ce premier 
succès thérapeutique, nous avons été autorisés par l’ANSM (Agence 
nationale de sécurité du médicament) à traiter 18 autres patients 
dont des enfants : 15 enfants de 4 à 16 ans et 3 adultes qui présen-
taient des symptômes mettant leur vie en danger ou pour lesquels 
une chirurgie mutilante était programmée. Ces 19 patients présen-
taient 10 mutations gain de fonction différentes du gène PIK3CA. 
Après 6 mois de traitement, nous avons observé des résultats 
positifs chez chacun de ces patients avec peu d’effets secondaires 
notables. À ce jour, tous continuent de recevoir le traitement, et un 
essai clinique doit être initié afin de valider ces premiers résultats 
prometteurs. Il s’agit donc d’un exemple de repositionnement de 
molécules dans le cadre de maladies rares qui pourrait être mis en 
place pour d’autres pathologies.

Conclusions et perspectives

Les syndromes de surcroissance segmentaire forment un groupe 
hétérogène de syndromes dont les manifestations peuvent être très 
sévères. L’amélioration des techniques de séquençage du génome a 
permis de découvrir un grand nombre de gènes qui sont impliqués 
dans ces pathologies, et qui sont possiblement des cibles pour des 
traitements à venir. Le repositionnement de molécules, par ailleurs 
développées en oncologie, se révèle très encourageant pour les 
patients atteints de certains de ces syndromes rares. Utilisées à 
de faibles doses, certaines de ces molécules présentent des effets 
thérapeutiques qui commencent à émerger et restent à confirmer. 
De nouvelles problématiques apparaissent néanmoins : ces patients 
nécessiteront certainement un traitement au long cours mais, alors, 
quelles seront les conséquences de ces traitements en termes d’ef-
fets secondaires ou d’échappement, comme cela est observé dans le 
cadre du cancer ? ‡

SUMMARY
Segmental overgrowth syndromes and therapeutic strategies
Overgrowth syndromes are a large group of rare disorders charac-
terized by generalized or segmental excessive growth. Segmental 
overgrowth syndromes are mainly due to genetic anomalies appearing 
during the embryogenesis and leading to mosaicism. The numbers 
of patients with segmental overgrowth with an identified molecular 
defect has dramatically increased following the recent advances in 
molecular genetic using next-generation sequencing approaches. 
This review discusses various syndromes and pathways involved in 
segmental overgrowth syndromes and presents actual and future 
therapeutic strategies. ‡
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