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RESUME

Le syndrome de Cowden est une affection rare, héréditaire, a transmission autosomique
dominante.

Il est caractérise par |’apparition d hamartomes multiples principaement sur le revétement
cutaneo-muqueux, dans les seins, la glande thyroide, |e tractus gastro-intestinal, I’ endométre et le
cerveau. Certaines |ésions ont un potentiel de transformation maligne. Ce syndrome est di a des
mutations du gene PTEN.

Faute de traitement curatif, la prise en charge comprend le traitement de manifestations cliniques
et surtout la surveillance pour le dépistage de toute transformation maligne. En raison de la
multiplicité des organes atteints, la prise en charge doit étre pluridisciplinaire. L’ aspect typique
des lésions buccales permet au médecin-dentiste d’aider au diagnostic précoce et de s intégrer
dans |’ équipe pluridisciplinaire.

Les 7 cas présentés dans ce travail ont été retrouvés dans 2 familles genevoises, ils sont suivis
dansladivision de Stomatologie et Chirurgie orale de |’ Ecole de Médecine Dentaire de Geneve.
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Glossaire

DGGE Denaturing Gradient Gel Electrophoresis
HES Hématoxyline-Eosine-Safran

NCCN National Comprehensive Cancer Network
LDD Lhermitte-Duclos Disease

PTEN Phosphatase and TENsin homolog

PTHS PTEN Hamartoma Tumor Syndrome



1. Introduction

En mai 2007, un patient est venu consulter pour une Iésion bourgeonnante sur la fibromuqueuse
gingivale vestibulaire supérieure dans la région médiane, responsable d’une géne esthétique.
L’ensemble de la muqueuse buccale était recouvert par de nombreuses petites papules qui lui
donnaient un aspect granuleux. En complétant I’anamnése, le patient a alors expliqué qu’il était atteint
d’une maladie génétique, le syndrome de Cowden.

Pour la prise en charge de ce patient, on a été amené a consulter la littérature sur le sujet. On a alors
découvert une affection génétique faisant appel & des notions d’embryologie, de médecine et de
carcinogengse.

Cette affection présente donc de multiples facettes dont 1’une concerne la Médecine dentaire.

Il paressait donc intéressant de faire une mise au point sur le syndrome de Cowden et de présenter 7
cas résidant dans la région genevoise.

2. Historique

En 1963, Lloyd et Dennis décrivent 1’observation de Rachel Cowden, une jeune femme de 20 ans
présentant un dysmorphisme squelettique, des lésions cutanéo-muqueuses ( 1€sions verruqueuses sur le
dos des mains et papillomatose sur la muqueuse buccale), des adénomes thyroidiens multiples, des
1ésions fibrokystiques dans les seins avec des signes histologiques de malignité, des 1ésions hépatiques
et une atteinte neurologique non systématisée. L’anamnése familiale les a conduit a la découverte de
lésions identiques chez 5 autres membres dans la branche maternelle. Ceci leur a permis de confirmer
qu'il s'agissait probablement d’un nouveau syndrome auquel ils ont donné le nom de la patiente, le
syndrome de Cowden ™.

En 1972, Weary, Gorlin et Gentry publient 5 nouveaux cas de patients présentant le méme tableau
clinique™®. Leur analyse révéle qu’une partie des 1ésions correspond a des hamartomes, ¢’est-a-dire &
des malformations dues a 1’association anormale d’éléments constitutifs normaux d’un tissu donné.
Ces malformations focales ressemblent a une néoplasie du tissu d’origine et se développent a partir de
I’un des trois feuillets embryonnaires, au méme rythme que 1’organe dans lequel elles se trouvent. Ils
proposent alors le terme de syndrome des hamartomes multiples. Les 1ésions les plus fréquentes sont
cutanéo-muqueuses, mammaires, thyroidiennes et gastro-intestinales.

Il s’agit d’une affection a transmission héréditaire sur un mode autosomique dominant, sans anomalies
chromosomiques identifiables a 1’époque *!. En 1974, Gentry, Eskritt et Gorlin analysent 7 cas
observés dans la méme famille sur 3 générations, et confirment les observations précédentes . En
1986, Starink confirme également le mode transmission en analysant 21 cas appartenant a 7 familles
différentes'®.

En 1979, Browstein et al. décrivent de facon détaillée les 1ésions cutanéo-muqueuses apreés avoir
procédé a de multiples analyses histologiques. Les 53 1ésions faciales examinées correspondent a des
trichilemmomes et les lésions palmoplantaires a des kératoses bénignes. Les lésions buccales sont
constituées par des fibromes”. En 1983, Salem et Steck proposent une liste de critéres pour établir le
diagnostic clinique du syndrome de Cowden'®.

En 1996, Nelen et al. localisent le locus du geéne responsable du syndrome de Cowden sur le
chromosome 10g23"). Un an plus tard, trois groupes de chercheurs, dirigés respectivement par Li J et
al., Steck PA et al. et Li DM et al., identifient sur cette séquence le géne suppresseur de tumeur
PTEN™'" Liaw et Nelen et al. décrivent la méme année des mutations du géne PTEN chez des sujets
atteints du syndrome de Cowden!'""'?!. Tsou et al. font la méme observation un an plus tard""*!. A partir
de 1997, les patients avec un syndrome de Cowden clinique peuvent bénéficier d’un bilan génétique.
En 1995, la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) a établi une nouvelle liste de critéres
cliniques pour le diagnostic; elle a été révisée en 2000, 2006 et 2008 !,



3. Description du syndrome

3.1. Epidémiologie

Le syndrome de Cowden, ou syndrome des hamartomes multiples, est une affection rare, a
transmission héréditaire autosomique dominante, touchant aussi bien les hommes que les femmes. Le
96% des sujets atteints est de race blanche '>'%. Le syndrome de Cowden fait partie d’un groupe de
syndromes connus sous le nom de PTHS, c’est-a-dire PTEN Hamartoma Tumor Syndromes, car ils
sont secondaires a une mutation sur le géne PTEN. Il s’agit d’affections phénotypiquement différentes
mais qui partagent certaines caractéristiques cliniques ; elles sont secondaires a une prolifération
cellulaire non régulée qui conduit a la formation d’hamartomes. Ce groupe comprend le syndrome de
Cowden, le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, le syndrome de Protée et le syndrome de Protée-
like!' ™'

Décrit pour la premiére fois en 1963, le syndrome de Cowden a une prévalence probablement sous-
estimée, d'environ 1 cas pour 200000 habitants ">, La pénétrance n’est pas connue avec certitude mais
elle semble tres élevée apres 1’age de 20 ans. En revanche, on estime la pénétrance inférieure a 10%
chez les sujets en dessous de 15 ans'”. I n’y a pas de saut de génération documenté. Le génotype du
syndrome n’est pas associ¢ a un seul phénoype!'”: I’expression de 1’affection est trés variable d’une
famille a ’autre, et méme entre les différents individus au sein d’une méme famille!”.

3.2. Manifestations générales

Le syndrome de Cowden comporte des hamartomes multiples qui peuvent se développer dans les
tissus dérivés de 1'un des trois feuillets embryonnaires (ectoderme, mésoderme, endoderme) lors du
développement embryonnaire et feetal®'), principalement sur le revétement cutanéo-muqueux, dans les
seins, la glande thyroide, le tractus gastro-intestinal, I’endométre et le cerveau. Parfois, on observe une
transformation maligne de ces l€sions.

Sur le revétement cutanéo-muqueux, on retrouve cliniquement au moins une des lésions suivantes
chez 90-100% des patients : papules cutanées faciales, papules buccales, kératose acrale ou kératose
palmoplantaire”??. Les papules cutanées faciales correspondent le plus souvent & des
tricholemmomes, localisés principalement dans la région péri-bucco-nasale. La kératose acrale touche
les mains et les pieds et se traduit par des papules verrucoides ou lisses, 1égérement pigmentées ou
incolores. La kératose palmoplantaire apparait ponctuellement, donnant des plages légérement
translucides. Les papules buccales forment des pavés, constitués par une hyperplasie fibro-épithéliale ;
le terme de fibrome proposé par Brownstein et al. ! dans la description initiale des 1ésions buccales est
donc impropre. Les 1ésions cutanéo-muqueuses comportent ¢galement, de fagon moins fréquente, des
neuromes, des lipomes et des hémangiomes sous-cutanés.

La glande mammaire présente des lésions fibrokystiques ou un fibro-adénome dans 75% des cas ; 25 a
50% des femmes atteintes du syndrome de Cowden développe un cancer''**"! alors que le taux est de
12% dans la population générale!*”. Les hommes atteints du syndrome peuvent également développer
un cancer du sein®. Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent dans le syndrome de
Cowden et I’age moyen d’apparition se situe entre 38 et 46 ans!'*.

La glande thyroide est le siége d’anomalies dans 60% des cas. Il s’agit le plus souvent d’un goitre,
d’un adénome bénin, d’un kyste du canal thyréoglosse ou d’un adénocarcinome folliculaire. Le
développement d’une 1ésion maligne est plus fréquent chez ’homme et environ 15% des patients sont
concernés. Le cancer de la glande thyroide constitue, par ordre de fréquence, le deuxiéme cancer dans
le syndrome de Cowden; a I’examen histologique, on observe uniquement des carcinomes
folliculaires ou papillaires.

Le tractus gastro-intestinal est touché chez 72% des patients sous forme d’acanthose glycogénique de
I’cesophage et de polypes de 1’cesophage, de 1'estomac, du duodénum, de l'intestin gréle et du colon.
L’association d’une acanthose glycogénique et d’une polypose colique est trés rarement retrouvée
dans la population générale : elle est donc considérée comme quasi pathognomonique du syndrome de
Cowden™. Le potentiel de transformation maligne de ces lésions est faible et comparable a celui de la



population générale ; le cancer colorectal n’est pas considéré comme un élément caractéristique du
syndrome de Cowden™"".

Le tractus génito-urinaire est surtout le siége de léiomyomes et de kystes ovariens. On peut également
observer des tératomes, des adénocarcinomes de 1’urétre et du cervix, des carcinomes transitionnels,
des polypes urétraux bénins, des cancers de I’endométre et des cancers du rein.

Des anomalies vasculaires ont été décrites : hémangiomes cutanés et anomalies veineuses
intracraniennes”®*’!. Le pourcentage d’hémangiomes est plus élevé que dans la population générale :
environ 30% de sujets atteints d’un syndrome de Cowden contre 5 & 10% dans la population générale.
Certes moins fréquentes que les hémangiomes, des malformations artério-veineuses ont été rapportées
dans plusieurs cas!'".

Les anomalies squelettiques comportent une macrocéphalie (retrouvée chez 80% des sujets), un facies
adénoide, des petits maxillaires, un palais ogival, des kystes osseux, une cyphose thoracique et une
cyphoscoliose.

Le syndrome de Cowden comporte parfois un retard mental ou une atteinte du cervelet avec une
prolifération hamartomateuse des cellules de Purkinje et des cellules ganglionnaires hypertrophiques
qui remplacent celles de la couche cellulaire granulaire normale. Cette atteinte est connue sous le nom
de maladie de Lhermitte-Duclos (LDD) : elle est considérée comme une manifestation du syndrome de
Cowden***. En 2003, Zhou et al. mettent en évidence une anomalie du géne PTEN chez les 15 sujets
atteints de LDDP’!. Wells et al. proposent une surveillance des enfants atteints de la LDD car le
développement des signes spécifiques et des néoplasies du syndrome de Cowden apparaissent
seulement 2 a 3 décennies aprés la naissance*. L’apparition d’une LDD chez un adulte est considéré
comme pathognomonique d’un syndrome de Cowden'’!,

1l existe une superposition partielle des signes cliniques du syndrome de Cowden avec ceux retrouvés
dans un autre syndrome : le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. Aussi connu sous le nom de
syndrome de Bannayan-Zonana, il associe les anomalies suivantes: macrocéphalie, polypose
intestinale, lipomes multiples, malformations vasculaires, thyroidite d’Hashimoto, macules pigmentées
sur le gland, développement moteur retardé et léger retard mental'’>** Il n'y a pas de consensus
pour les critéres diagnostiques mais, en 1999, Marsh et al. ont proposé qu’au moins 3 des caractéres
suivants, macrocéphalie, lipomatose, hémangiomes ou macules pigmentées sur le pénis, soient
retrouvés chez un patient pour poser le diagnostic clinique!™®.

Dans le syndrome de Cowden, les manifestations cliniques apparaissent surtout pendant la deuxiéme
décennie, tandis que dans le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, elles apparaissent précocement
dans I’enfance et il n’y a pas de risque de transformation maligne "**°!. L’origine de ce syndrome est
également génétique. Une mutation du géne PTEN est retrouvée chez le 60% des patients!'®! et les
mutations du géne PTEN intéressent les exons de 6 & 9 1. Parmi les 40% restants, environ 10% des
sujets présentent une délétion du géne PTEN P*L Les cas de syndrome de Cowden et de syndrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba avec une mutation du géne PTEN semblent constituer deux aspects

phénotypiques différents d’un méme syndrome ',

3.3. Manifestations buccales
3.3.1. Aspect clinique

Dans les 1ésions buccales décrites dans le syndrome de Cowden, on retrouve un aspect granité ou
papuleux des muqueuses, une hyperplasie des papilles interdentaires et une langue fissuraire.

L’aspect granité ou papuleux des muqueuses intéresse principalement la gencive attachée vestibulaire,
mais il peut étre retrouvé sur la fibromuqueuse palatine, la gencive libre, la muqueuse labiale et jugale.
Des papules de dimensions variables, mais le plus souvent de petite taille (en général de 0.5-1mm de
diamétre), recouvrent la gencive et lui conférent un aspect « en pavé ». La densité des 1ésions est tres
variable : les lésions sont peu nombreuses et discrétes ou nombreuses et elles tendent alors a recouvrir
toute la gencive attachée.

Les papilles interdentaires sont souvent hyperplasiques et inflammatoires. Cette inflammation confére
une fragilité supplémentaire aux tissus gingivaux qui saignent facilement.

Des excroissances pseudopédiculées peuvent aussi étre observées.



La description d’une langue scrotale est souvent retrouvée dans la littérature et, bien que non
spécifique, le caractére fissuraire de la langue peut orienter le diagnostic, surtout s’il est associé a un
aspect granité des gencives.

Les Iésions buccales rencontrées dans le syndrome de Cowden sont de nature bénigne et il n’a jamais
été rapporté de transformation maligne.

3.3.2. Histologie et diagnostic

L’examen histopathologique des 1ésions buccales met en évidence une hyperplasie de 1’épithélium et
du tissu conjonctif . L’épithélium hyperplasique peut présenter un aspect papillaire avec des longues
digitations, ou un aspect nodulaire. Dans le tissu conjonctif, on observe une augmentation des fibres de
collagéne sans prolifération des fibroblastes, ce qui permet d’exclure le diagnostic de fibrome.

3.3.3. Diagnostic différentiel

L’hyperplasie fibro-épithéliale du syndrome de Cowden peut faire évoquer un papillome ou une
hyperplasie fibro-épithéliale réactionnelle dans le diagnostic différentiel, mais ces 1ésions intéressent
rarement la fibromuqueuse gingivale et elles sont en général uniques ; lorsqu’elles sont multiples leur
nombre ne dépasse pas 2 ou 3 éléments. De plus le papillome constitue le plus souvent une tumeur
pseudo-pédiculée, avec une surface papillomateuse. L hyperplasie fibro-épithéliale réactionnelle est
presque toujours d’origine traumatique et le traumatisme chronique est facile & mettre en évidence.

3.3.4. Attitude thérapeutique

Une gingivoplastie des régions atteintes peut étre préconisée pour des raisons esthétiques et elle est
fortement conseillée pour faciliter le nettoyage et diminuer 1’inflammation qui peut, a long terme,
favoriser le développement d’une atteinte parodontale.

Les Iésions ont tendance a récidiver et il est important de prévenir les patients.



4. Données génétiques

Des mutations du géne PTEN sont & I’origine des anomalies retrouvées dans le syndrome de Cowden.
Le géne PTEN (Phosphatase and TENsin homolog), localisé sur le chromosome 10g22-q23 "), codent
pour une protéine de 403 acides aminés. Il est constitué de 9 exons : les exons de 1 a 6 codent le
domaine N-terminal et les exons de 7 a 9 le domaine C-terminal*’,

La protéine enzymatique correspondant a ce geéne est une phosphatase, exprimée dans la grande
majorité des cellules de 1’organisme humain. Elle est présente dans le cytoplasme cellulaire et le noyau
(44311 11 s’agit d’une phosphatase lipidique et protéinique qui déphosphoryle les phosphatidyl-inostitol
(3,4,5) triphosphates [PI(3,4,5)P5] et d’autres substances comme la tyrosine, la sérine et la thréonine®*
>4 L’action du PTEN cytoplasmique est notamment antagoniste de la phosphatidyl-inositol 3'-kinase
(PI 3-kinase ou PI3K).

La protéine PTEN diminue la concentration intracellulaire du PI(3,4,5)P; et, par conséquent, elle
bloque la voie de signalisation cellulaire de la kinase Akt normalement activée par le PI(3,4,5)P;. La
fonction principale de la protéine Akt est I’inhibition de I’apoptose. La protéine PTEN, en inhibant la
voie de Akt, exerce un contrdle négatif sur la survie cellulaire (Fig.1).

La protéine PTEN, par sa fonction antagoniste de la phosphatydil-inositol 3’-kinase, inhibe ¢galement
la voie de signalisation médiée par rac et cdc42 ; ces deux protéines ayant pour principale fonction la
réorganisation des filaments d’actine. Le remaniement du cytosquelette cellulaire qui résulte de
I’activation de rac et cdc42 favorise la migration des cellules. La protéine PTEN, en inhibant ces
médiateurs, diminue la motilité cellulaire (Fig. 2). Elle est également un facteur important dans le
contrdle du métabolisme des lipides et des sucres.

Un déséquilibre entre la propagation et la terminaison des signaux de la voie de signalisation
PIK3/PTEN/Akt peut aussi mener & une résistance a I’insuline et a un diabéte de type II°°. La
protéine PTEN nucléaire semble jouer un role dans la régulation du cycle cellulaire *°***") dans la
stabilité des chromosomes et dans les processus de réparation de I’ADN P51,

Elle controle la progression du cycle cellulaire en diminuant le taux de cycline D1 et en augmentant
celui de p27. La cycline D1 est indispensable pour le passage de la phase G1 a la phase S, alors que
p27 a un effet inhibiteur ; I’activité de PTEN induit un blocage du cycle cellulaire a la phase G1 %),
Le géne PTEN est donc considéré comme un géne suppresseur de tumeur 621

Lors d’un déficit en protéine PTEN, on observe une augmentation de la prolifération % et de la
migration “**! et une diminution de I’apoptose cellulaires %),

Le géne PTEN est le deuxiéme géne le plus fréquemment muté dans les cancers humains apres celui
de la p53"""; cette derniére est également un facteur de transcription pour PTEN car elle en augmente
son expression'’!). Les protéines PTEN et p53 interagissent aussi physiquement en formant un
complexe qui autorégule I’expression du géne PTEN ",

Le géne PTEN est aussi responsable de pathologies telles que 1’autisme, le retard mental et la
macrocéphalie ),

Des mutations du PTEN peuvent donc étre a ’origine du développement de tumeurs des seins, de la
thyroide, de I’endomeétre et de I’intestin, de la macrocéphalie, de I’autisme et du retard mental chez les
patients atteints du syndrome de Cowden.

Des mutations du géne PTEN, dans la séquence 10q23, sont retrouvées chez 85% des patients atteints
d’un syndrome de Cowden, chez 60% des patients atteints du syndrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba et chez 20% des patients atteints du syndrome de Protée et Protée-like!'”'®**"*""l Chez les
patients atteints du syndrome de Cowden, toutes les mutations siégent dans un des 8 premiers exons
du géne. Environ 67% des mutations sont localisées sur les exons 5, 7 et 8, dont plus de 40%
localisées sur ’exon 5 qui code pour la partie centrale de la phosphatase !'”). On ignore le mécanisme
qui conduit, a partir de la méme mutation, a des phénotypes différents .
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5. Criteresdiagnostiques

En 1983, Salem et Steck établissent une premicre liste de critéres diagnostiques pour le syndrome de
Cowden!”; elle a été complétée par un groupe international d’experts en 1995 . A partir de cette
date, le diagnostic clinique de syndrome de Cowden est posé lorsque certains critéres, subdivisés en
critéres majeurs et critéres mineurs, sont réunis chez le méme individu. Ces critéres diagnostiques ont
été modifiés par le NCCN en 2000, 2006 et 2008 (Tab. 1) [,

Critéres pathognomiques e Maladie de Lhermitte-Duclos chez I’adulte
e Lésions cutanéo-muqueuses
— Tricholemmomes faciaux
— Kdératose acrale
— Lésions papillomateuses de la muqueuse buccale

Cancer du sein

Cancer de la glande thyroide (papillaire ou folliculaire)
Macrocéphalie (> 97°™ centile)

Cancer de I’endométre

Critéres majeurs

Critéres mineurs Autres Iésions structurelles de la glande thyroide
(adénome, goitre multinodulaire)

Retard mental (QI < 75)

Hamartomes gastro-intestinaux

Maladie fibrokystique des seins

Lipomes

Fibromes

Malformations structurelles génito-urinaires
Tumeurs génito-urinaires (fibrome de 1’utérus,
cancer du rein)

Tab. 1. Critéres pour le diagnostic clinique du syndrome de Cowden (liste établie par le NCCN en
2008) 14,

Pour retenir le diagnostic de syndrome de Cowden, le sujet doit présenter I'un des quatre tableaux
cliniques suivants :
1) lésions cutanéo-muqueuses seules, a condition qu'elles comprennent :
a. au moins 6 papules cutanées faciales, dont au moins 3 sont des trichilommomes,
b. des papules cutanées faciales associées a une papillomatose de la muqueuse buccale,
c. une papillomatose de la muqueuse buccale associée a une kératose acrale,
d. au moins 6 Iésions kératosiques palmo-plantaires,
2) au moins deux critéres majeurs, dont un doit étre la macrocéphalie ou la maladie de Lhermitte-
Duclos,
3) un critére majeur et trois critéres mineurs,
4) quatre critéres mineurs.
S’il y a déja un autre cas de syndrome de Cowden dans la famille, il suffit que le sujet présente un des
quatre tableaux cliniques suivants :
1) un critére pathognomique,
2) un critére majeur avec ou sans critére mineur,
3) deux critéres mineurs,
4) un syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba.




6. Priseen charge

Il n’y a pas de traitement curatif pour le syndrome de Cowden. La prise en charge des patients atteints
du syndrome comprend le traitement de manifestations cliniques, la prévention des manifestations
primaires et surtout la surveillance pour le dépistage précoce d'une transformation maligne.

6.1. Traitement des manifestationscliniques
6.1.1. Lésions cutanéo-muqueuses

Leur ablation par agents topiques, curettage, laser ou chirurgie peut étre effectuée s’il existe une
plainte, notamment esthétique. Il faut noter que 1’exérése chirurgicale donne parfois naissance a une
cicatrice hypertrophique, voire a une chéloide ; de plus, les récidives sont souvent précoces.

6.1.2. Seins

Une mastectomie prophylactique peut étre préconisée chez les femmes dont le tissu mammaire est treés
dense ou chez celles qui ont subi plusieurs biopsies en raison d’une suspicion a 1’échographie. La
mastectomie prophylactique réduit de 90% le risque de développement d’un cancer chez les femmes a
haut risque .

6.1.3. Glande thyroide

L'ablation partielle ou totale de la glande peut étre effectuée en cas de suspicion de malignité a
1I’échographie ou aprés aspiration a 1’aiguille fine.

6.1.4. Polypes intestinaux

Leur exérése est indiquée lorsqu’ils deviennent symptomatiques ou qu’ils présentent des signes de
transformation maligne.

6.1.5. Lipomes et fibromes

L'ablation chirurgicale est préconisée lorsque les Iésions deviennent invalidantes ou responsables d’un
préjudice esthétique. Comme pour le traitement des 1ésions cutanées, il existe un risque de cicatrice
hypertrophique ou de chéloide.

6.1.6. Anomalies vasculaires

Suivant le type de malformations et leur localisation, ces Iésions peuvent étre excisées
chirurgicalement si le rapport bénéfice-risque apparait favorable.

6.2. Surveillance

Les patients atteints d'un syndrome de Cowden présentent un risque augmenté de développer un
cancer, notamment du sein, de la glande thyroide et de I’endométre. Des recommandations pour la
surveillance de ces patients ont été proposées par le NCCN en 2008. Ces recommandations devraient
étre suivies pour tous les patients présentant une mutation du géne PTEN ainsi que par tous les
patients qui remplissent les critéres diagnostiques pour le syndrome de Cowden.

D’une maniére générale, un examen clinique annuel comportant un examen dermatologique et un
examen cytologique du col de I'utérus devraient étre réalisés a partir de 1’age 18 ans, ou au moins 5
ans avant 1’age d’apparition du cancer le plus précoce retrouvé dans la famille.
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Les recommandations conseillent des examens de contrdle plus spécifiques pour les organes les plus
fréquemment atteints par une pathologie maligne. Pour les seins, un auto-examen doit étre pratiqué
tous les mois par tous les patients, hommes et femmes, un examen clinique tous les six mois a partir de
25 ans ou 5 a 10 ans avant 1’age du diagnostic du cancer du sein le plus précoce retrouvé dans la
famille ainsi qu’une mammographie et une IRM chaque année a partir de I’age de 30-35 ans ou 5 a 10
ans avant I’age du diagnostic du cancer du sein le plus précoce retrouvé dans la famille. Pour la glande
thyroide, une premiere échographie est préconisée a 18 ans et l'indication d’une échographie annuelle
peut étre alors conseillée, bien que 1’examen clinique de la région thyroidienne soit souvent suffisant.

Pour le cancer de 1’endométre, le NCCN a retiré en 2007 I’indication d’une surveillance spécifique .

7. Présentation de7 cas

7.1. Casn°l: SteG

Ce patient, né le 4 aofit 1958, est venu pour un bilan annuel de dépistage de caries en mai 2007 et il a
signalé qu’il était atteint d’un syndrome de Cowden. Il avait consulté en 1981, a I’age de 23 ans, dans
le service de Dermatologie de 1’Hopital cantonal de Genéve pour des papules sur le front et le nez
apparues environ 2 ans auparavant, des I€sions filiformes dans les plis naso-labiaux, une hyperkératose
prurigineuse de la plante des pieds et plusieurs papules sur la langue et la fibromuqueuse gingivale
vestibulaire supérieure. Ce tableau clinique et la notion d’ablation de plusieurs lipomes ont fait
évoquer le diagnostic du syndrome de Cowden. L’oesophago-gastro-duodenoscopie avait révélé la
présence de multiples petits nodules blancs dans I’cesophage et environ une vingtaine de polypes de 2
a 4 cm dans I’estomac. La coloscopie avait mis en évidence 3 polypes dans le rectum, sans signes de
transformation maligne. Le bilan thyroidien (dosage des hormones thyroidiennes, échographie et
scintigraphie) était normal. En 1988, le patient a été opéré d’un nodule dans les fosses nasales qui s’est
révélé étre un fibrome. En 1999, il a développé un vitiligo sur le visage, les mains et sur les chevilles ;
les macules dépigmentées n’ont plus évolué depuis cette date.

En 1990, lors d’une échographie thyroidienne de contrdle, un goitre multinodulaire a été mis en
évidence ; il n'y avait pas de cellules suspectes dans le prélévement effectué par aspiration a 1’aiguille
fine. En 1992, une hémi-thyroidectomie a été réalisée pour suspicion de cancer ; le diagnostic n’a pas
été confirmé par 1'examen histopathologique. Toujours en 1992, une papule non kératosique sur le nez
a été excisée ; il s’agissait d’un tricholemmome. En 1995, le patient a développé un lichen plan cutané
touchant les pieds, confirmé par I’examen histopathologique.

C’est seulement en mars 2002 que le patient a bénéficié d’un test génétique pour le syndrome de
Cowden. L’analyse par criblage DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) des 9 exons du
géne PTEN a montré une mutation de type non-sens : remplacement de la cytosine en position 697
par une thymine sur le 7™ exon , responsable de la transformation de I’arginine 233 en codon stop.

En 2008, de fortes douleurs cervicales ont amené a la découverte d’une malformation artério-veineuse
cervicale périmédullaire qui a ét€ opérée par le Prof. D. Rufenacht a I’Hopital cantonal de Genéve.
Lors de la premiére consultation le 25 mai 2007, on notait la présence de papules dans la région
périnasale (Fig. 3), de macules dépigmentées sur les lévres (Fig. 4) et sur les mains (Fig. 5),
compatibles avec un vitiligo diagnostiqué en 1989, ainsi que des papules kératosiques sur la paume
des mains (Fig. 6). A I’examen endo-buccal, on observait des Iésions hyperplasiques de petite taille sur
toute la gencive attachée vestibulaire (Fig. 7 et 8), sur la langue, les piliers antérieurs du voile du palais
(Fig. 9) et la face interne de la joue (Fig. 10), ce qui donnait un aspect granuleux a la muqueuse
buccale.

Une Iésion plus volumineuse que les autres, située sur la gencive attachée vestibulaire supérieure, a
hauteur des incisives centrales, constituait une géne esthétique. L exérése de cette 1ésion a été réalisée
le 29 juin 2007; I’examen histopathologique a montré qu’il s’agissait d’une lésion pseudo-
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papillomateuse richement vascularisée, recouverte par un épithélium malpighien hyperplasique et
parakératinisé. Le patient n’a pas souhaité la réalisation d'une gingivoplastie pour éliminer les autres
1¢ésions.

Il a été proposé au patient d'effectuer un examen de contrdle tous les ans: les Iésions gingivales
augmentaient lentement et progressivement de taille mais elles ne constituaient pas une géne pour le
patient (Fig. 11).

Fig. 3. Papules de la région périnasale. Fig. 4. Vitiligo dans la région des
commissures labiales.

Fig. 5. Vitiligo sur la face dorsale des Fig. 6. Papules kératosiques sur la paume
mains. des mains.

Fig. 7. Aspect granuleux de la gencive Fig. 8. Lésions papuleuses de la gencive
attachée vestibulaire (octobre 2008). attachée vestibulaire supérieure gauche.
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Fig. 9. Lésions papuleuses sur les piliers Fig. 10. Aspect granuleux de la face
antérieurs du voile du palais. interne de la joue.

Fig. 11. Aspect granuleux de la gencive
attachée vestibulaire 18 mois aprés la 1°°
consultation; les lésions papuleuses ont
augmenté de volume sur le bord libre de la
gencive dans la région incisivo-canine
supérieure (mars 2010).

7.2.Casn°2: And G

And G, né le 6 mai 1988, est le fils de Ste G. Il présentait a la naissance un pouce supplémentaire a la
main droite et un périmetre cranien augmenté. Le développement psychomoteur s’est déroulé
normalement. En 1992, le diagnostic de syndrome de Duane (maladie congénitale se traduisant par
une anomalie des mouvements oculaires) a été posé et, en 1993, le diagnostic du syndrome de Cowden
a été évoqué apres la découverte d’un lipome sur la paroi abdominale ; il n’a pas été excisé car il
n’était pas invalidant. En 1996, I’hypothése diagnostique est confortée par I’apparition de macules
pigmentées brunatres de 3 & 5 mm de diameétre sur le gland. En 2001, le patient a subi plusieurs
investigations : endoscopie cesophagienne, coloscopie, échographie thyroidienne. Ces examens ont
mis en évidence une acanthose glycogénique cesophagienne et des polypes coliques.
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L’analyse génétique par criblage DGGE des 9 exons du géne PTEN, réalisée en 2002, a mis en
évidence une mutation non-sens sur le 7°™ exon : remplacement de la cytosine en position 697 par une
thymine, responsable de la transformation de 1’arginine 233 en codon stop.

Une surveillance réguliére a été mise en place. En 2004, une ponction a été réalisée aprés la
découverte de nodules dans la glande thyroide ; il s’agissait de nodules simples. Les examens de
controle, effectués en 2004 et en 2006, ont permis de constater que les polypes coliques n'avaient pas
évolué. En 2009, le patient a développé un lipome de grande taille dans la région lombaire ; il a été
excisé car il est rapidement devenu invalidant lors de toute activité physique.

And G est venu consulter en 2008 pour un bilan dentaire. Il a signalé qu’il était atteint d’un syndrome
de Cowden comme son pere (Cas n°l). A I’examen exo-buccal, on remarquait une cicatrice sur la
main droite correspondant & 1’excision du pouce supplémentaire (Fig. 12) ainsi qu'une anomalie
d’adduction de I’ceil gauche compatible avec le syndrome de Duane.

A T’examen endo-buccal, quelques papilles interdentaires étaient hyperplasiques et présentaient une
surface granitée, semblables a celles observées chez le pére; elles étaient toutefois beaucoup plus
discrétes (Fig. 13 et 14). Les papilles interdentaires les plus volumineuses ont été excisées et 1’examen
histopathologique a confirmé le diagnostic clinique d’hyperplasie fibreuse et papillomateuse de la
gencive.

Lors de I'examen de contrble effectué 1 an plus tard, on pouvait constater une récidive de 1I’hyperplasie
papillaire. Les Iésions étaient beaucoup plus discrétes que lors de la premiére consultation (Fig. 15),
notamment dans la région incisive inférieure (Fig. 16). Le patient n’était pas géné par 1’aspect
inesthétique de la gencive, mais il existait une inflammation importante. Une nouvelle gingivoplastie
a été proposée pour faciliter les soins d'hygiéne bucco-dentaire afin de diminuer le risque d’atteinte
parodontale. Le remodelage gingival a été effectué au bistouri a lame et au bistouri électrique (Fig. 17
et 18).

L’examen histopahtologique des papilles excisées a montré un épithélium malpighien parakératinisé
de configuration irréguliere, avec des crétes ¢épithéliales quelquefois allongées, focalement
spongiosées et envahies par des polynucléaires neutrophiles. Le tissu conjonctif sous-jacent était
fibreux et présentait un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire de densité inégale (Fig. 19a et
19D).

Fig. 12. Cicatrice secondaire a 1’excision,
a la naissance, du pouce supplémentaire.
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Fig. 13. Hyperplasie gingivale interessant
surtout les papilles interdentaires dans la
région incisivo-canine inférieure (octobre
2008).

Fig. 14. D¢tail de la papille interdentaire
hyperplasique 42-43.

Fig. 15. Aspect de la gencive 1 an aprés la Fig. 16. Détail des papilles interdentaires
premiére gingivoplastie (avril 2010). vestibulaires inférieures : elles sont moins
volumineuses aprés la gingivoplastie.

Fig. 17. Aspect postopératoire de la Fig. 18. Aspect de la gencive dans la
gencive dans la région incisivo-canine région  incisivo-canine  inférieure 2
inférieure aprés la 2°™ gingivoplastie. semaines aprés la 2™ gingivoplastie.
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Fig. 19. Aspect histopathologique d’une papille interdentaire hyperplasique. A faible grossissement,
I’épithélium parakératinisé présente une configuration irréguliére avec des crétes épithéliales parfois
allongées. A plus fort grossissement, on note dans I’épithélium la présence de polynucléaires
neutrophiles ; dans le chorion, une fibrose et un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire de
densité inégale, siégeant parfois autour des vaisseaux. (a:x3,2; b:x 6,4 ; HES)

7.3.Casn®°3: Noa G

Noa G, née le 23 décembre 1996, fille de Ste G, est venue consulter dans le cadre d’un dépistage
précoce du syndrome de Cowden (pére et frére ainé atteints). La patiente s’est présentée a la
consultation, accompagnée par sa mere et sa sceur jumelle.

A D’anamnése, on note une macrocéphalie congénitale et un hémangiome sur la cheville droite
diagnostiqué en 2009. A DI’examen endo-buccal, on constate la présence de papilles gingivales
interdentaires hyperplasiques, d’aspect légérement granité, intéressant essentiellement la région
incisivo-canine supérieure (Fig.20 et 21). Elles ont été excisées au bistouri électrique en raison du
préjudice esthétique et afin de faciliter les soins d’hygiéne bucco-dentaire.

Les généticiens ayant en charge la famille G ont proposé d’attendre que la patiente ait 18 ans pour
effectuer le test génétique afin qu’elle prenne la décision elle-méme.

La patiente a été revue pour un examen de contrdle 1 an aprés la premiére consultation : il n’y avait
pas de récidive des Iésions gingivales et le résultat esthétique de la gingivoplastie était satisfaisant
(Fig.22 et 23). Il lui a été proposé d'effectuer un examen de contrédle tous les ans.

Depuis la dernieére consultation, une échographie de la glande thyroide et des seins a été réalisée en
2009. Des nodules thyroidiens ont été mis en évidence : une surveillance échographique annuelle a été
proposée. L’échographie mammaire n’a révélé aucune anomalie.
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Fig. 20. Papilles dentaires hyperplasiques sur Fig. 21. Détail des papilles hyperplasiques
les Dblocs incisivo-canins supérieur et interdentaires 11-12 et 21-22.
inférieur (janvier 2009).

Fig. 22. Aspect de la gencive 1 an aprés la Fig. 23. Détail des papilles interdentaires

gingivoplastie (mars 2010). dans la région incisive supérieure : papille
de taille normale 1 an aprés la
gingivoplastie.

7.4.Casn®4: ShaG

Sha G, née le 23 décembre 1996, est la derni¢re patiente examinée de la famille G. C’est la fille de Ste
G, sceur cadette de And G et sceur jumelle de Noa G. La patiente, atteinte de la maladie de Sever
(ostéochondrite du pied), présentait une tuméfaction du mollet gauche (Fig. 24) due a un important
hémangiome, diagnostiqué en 2008 et investigué par IRM (Fig. 25 et 26).

A DP’examen endo-buccal, on observait des papilles interdentaires hyperplasiques comme chez les
autres membres de la famille ; une gingivoplasite au bistouri électrique a été réalisée pour des raisons
esthétiques et pour faciliter les soins d’hygiéne bucco-dentaire.

Comme pour la sceur, les généticiens ont propos¢ d’attendre qu’elle ait 18 ans afin qu’elle prenne
seule la décision.

La patiente a été revue 1 an apres la gingivoplastie et on a pu observer une relative stabilité du résultat
esthétique (Fig. 27). On notait également 1’apparition d’un petit nodule localisé sur la lévre supérieure
ne génant pas la patiente (Fig. 28). En accord avec la patiente et son pére qui 1’accompagnait a la
consultation, il a été décidé de ne pas intervenir et de procéder a une réévaluation lors du prochain
examen de controle dans 1 an.

En 2009, comme sa sceur jumelle, la patiente a bénéficié d’échographie mammaire et thyroidienne.
Les examens ont mis en évidence des nodules dans la glande thyroide et une surveillance annuelle a
été proposée; les seins €taient indemnes de toute 1€sion.
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Fig. 24. Hémangiome dans la partie supéro-
externe du mollet gauche.

Fig. 25. IRM, coupe coronale de Fig. 26. IRM, coupe

axiale de
I’hémangiome du mollet gauche.

I’hémangiome du mollet gauche.

Fig. 27. Aspect de la gencive 1 an aprés la Fig. 28. Nodule sur la demi-muqueuse
gingivoplastie (mars 2010). labiale supérieure dans la région juxta-
commissurale gauche.
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7.5.Casn°5: Rob V

Ce patient, né le 8 février 1950, a consulté en 1978 dans la Division de Stomatologie et Chirurgie orale
de I’Ecole de Médecine Dentaire de Genéve pour des 1ésions buccales accompagnées de saignements
81 L’examen clinique endo-buccal a montré un aspect papillomateux intéressant les papilles
gingivales interdentaires, supérieures et inférieures, et la langue. A I’examen exo-buccal, le patient
présentait des papules de petites dimensions disposées autour du nez, des formations rondes
kératosiques sur le dos des mains et des 1ésions cornées déprimées au centre de la paume des mains. 11
existait des cicatrices cutanées secondaires a 1’exérése d’un lipome lombaire gauche, réalisée en 1960,
et & I’excision d’un hémagiome caverneux de genou droit en 1971. En présence de ces ¢éléments
cliniques, le diagnostic clinique de maladie de Cowden a été posé et le patient a accepté de réaliser des
investigations complémentaires. La scintigraphie thyroidienne a alors montré la présence d’un goitre
nodulaire et deux nodules bénins qui ont été énucléés. Plusieurs polypes dans le tractus digestif ont été
mis en évidence par endoscopie et lavement baryté.

Entre 1978 et 1999, le patient n'a effectué aucun examen de contrdle. En 1999, le patient a bénéficié
d'un test génétique pour rechercher une mutation du géne PTEN. L’analyse de I’ADN transmis a
montré une mutation non-sens sur le nucléotide 959 du 8™ exon (remplacement d’une thymine par
une adénine) qui a transformé la leucine 320 en codon stop.

En 1999 et en 2000, deux prothéses de hanches ont été mises en place et, en 2003, le patient a
développé un adénocarcinome papillaire de bas grade de 1’éthmoide qui a été traité par exérése
chirurgicale et radiothérapie. Toujours en 2003, une cytoponction du goitre multinodulaire a mis en
évidence une prolifération macro-folliculaire avec des cellules atypiques ; une thyroidectomie a été
effectuée. L’examen histopathologique a confirmé I'existence d'une hyperplasie nodulaire micro et
macro-folliculaire ainsi qu’un carcinome papillaire de moins de 0.2 cm dans son grand axe. En 2006,
un CT-scan abdominal a révélé des lacunes intra-hépatiques correspondant a des angiomes, des kystes
rénaux bilatéraux, une lipomatose des glandes surrénales et de multiples polypes dans le duodénum,
l'intestin gréle et le colon.

Ce patient est venu pour un examen de contréle en 2009 et les manifestations buccales liées au
syndrome de Cowden ont pu étre observées 31 ans apres leur description initiale . A I'examen clinique
exo-buccal, on observait plusieurs 1ésions pédiculées de petite dimension, siégeant autour du nez; la
plupart d'entre elles avait déja été excisée par son dermatologue (Fig. 29). Le patient présentait une
asymétrie des fentes palpébrales (Fig. 30) et une cicatrice sur la calotte cranienne (Fig. 31) secondaires
a I’intervention chirurgicale pour l'exérése du cancer de I’ethmoide, des 1ésions sur la paume (Fig. 32)
et le dos des mains (Fig. 33) (déja présentes en 1978) changeant d’emplacement et d'aspect selon le
patient mais ne disparaissant jamais totalement. A 1’examen clinique endo-buccal, on notait 1’aspect
granuleux des papilles interdentaires, des gencives supérieure et inferieure (Fig. 34 et 35) et de la
langue qui avait par ailleurs un aspect fissuraire (Fig. 36). Il y avait, sur la face interne de la joue
gauche, un nodule fibreux pédiculé génant épisodiquement le patient (Fig. 37); il a été excisé. En
raison de l'inflammation, une gingivoplastie intéressant toute la fibromuqueuse gingivale antérieure a
été réalisée afin de permettre une meilleure hygiéne bucco-dentaire. L'examen histopathologique a
confirmé qu'il s'agissait d'une hyperplasie fibro-épithéliale présentant différents degrés
d’inflammation.

Lors de I’examen effectué 1 an apres la gingivoplastie, il n’y avait pas de signes de récidive (Fig. 38).
Il a été proposé au patient d’effectuer une gingivoplastie dans les régions postérieures (Fig. 39) mais,
en I’absence de géne le patient a demandé a surseoir a I’intervention.

19



Fig. 29. Tricholemmomes sur I’aile du nez. Fig. 30. Asymétrie des fentes palpébrales
secondaire a I’exérése de 1’adénocarcinome
papillaire de 1’éthmoide.

Fig. 31. Cicatrice sur la calotte cranienne
secondaire 1’exérése chirurgicale du cancer
de I’éthmoide.

Fig. 32. Lésions kératosiques sur la paume Fig. 33. Lésions kératosiques sur la face
des mains. dorsale des mains.
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Fig. 34. Aspect granuleux de la gencive
attachée vestibulaire (mars 2009).

Fig. 35. Hyperplasie des papilles interden-
taires et aspect granuleux de la gencive
attachée dans le cadrant 2.

Fig. 36. Langue fissuraire et aspect
granuleux de la face dorsale.

Fig. 38. Aspect granuleux trés discret de la
gencive attachée dans la région antérieure
1 an apres la gingivoplastie (mars 2010).
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Fig. 37. Tumeur hémisphérique sur la face
interne de la joue gauche; il s’agit d’un
nodule d’hyperplasie  fibro-épithéliale
(anciennement dyapneusie), sans relation
avec le syndrome de Cowden.

Fig. 39. Papilles interdentaires hyper-
plasiques et aspect granuleux de la
gencive dans le cadrant 1 (il n’y a pas eu
de gingivoplastie dans cette région).



7.6.Casn®6:Jan D

Cette patiente, née le 12 octobre 1954, est la sceur du patient Rob V. Elle a également été examinée en
1978 dans la Division de Stomatologie et Chirurgie orale de I’Ecole de Médecine Dentaire de Genéve
aprés la découverte d’un syndrome de Cowden chez son frére ') A I’examen endo-buccal, on
observait une papillomatose gingivale trés discréte et un élément nodulaire sur le bord gauche de la
langue. Elle présentait également des papules translucides sur le dos et la paume des mains et sur la
plante des pieds. Des examens complémentaires ont été effectués en 1978 dans le Service de
Dermatologie de I’Hopital Cantonal de Genéve: ils ont permis de diagnostiquer des tumeurs
adipeuses hamartomateuses dans les deux seins, des polypes digestifs (estomac, duodénum et colon
transverse) ainsi qu’un goitre du lobe thyroidien gauche, sans anomalie hormonale. Le diagnostic
clinique de syndrome de Cowden était donc confirmé.

La patiente a été opéré en 1964 d’un lipome du dos et en 1976 d’un angio-fibrolipome de la plante du
pied droit. En 1979, elle a subi I’ablation partielle de la glande thyroide pour des nodules bénins, en
1981 et en 1983 une kystécomie mammaire, en 1985 une hystérectomie totale en raison de cycles
menstruels douloureux, trés fréquents et d’ovaires polykystiques. En 1989, I’ablation totale de la
glande thyroide a été effectuée apres la découverte de nodules dans la partie résiduelle de la glande. En
1992, un lipome a été excisé sur le bras gauche et un autre sur ’avant-bras droit en 2004. En 1994,
’ablation des canaux galactophores du sein gauche a été réalisée en raison d’écoulements persistants.
La patiente a été opérée de trois angiomes : dans la région temporale gauche en 1998, sur la main
droite en 2001 et sur le coude gauche en 2007. En 2000, un névrome sur le bord droit de la langue a
été excisé car elle le mordait fréquemment. En 2006, elle a subi I’ablation d’un fibrome du genou
droit.

Le diagnostic de syndrome de Cowden a été confirmé par I’analyse génétique en 1999. Comme son
frére, la patiente présente une mutation non-sens sur le nucléotide 959 sur le 8™ exon (remplacement
d’une thymine par une adénine) du gene PTEN transformant la leucine 320 en codon stop.

Jan D a été examinée dans le cadre d’une expertise pour une réhabilitation prothétique. Il existait une
papillomatose gingivale généralisée, discréte, pour laquelle la patiente n’exprimait aucune plainte, y
compris esthétique (Fig. 40). A I’examen exo-buccal, on retrouvait des petites 1ésions kératosiques sur
la paume des mains (Fig. 41) et la plante des pieds (Fig. 42).

Lors de I’examen effectué un an plus tard, la réhabilitation prothétique était terminée et I’aspect des
gencives avait peu évolué (Fig. 43) ; on notait toutefois une 1égere augmentation de la taille des 1ésions
dans le secteur postérieur du quadrant 2 (Fig. 44). 1l a été convenu avec la patiente de poursuivre le
controle annuel des 1ésions buccales.

Fig. 40. Discrete papillomatose de la
gencive attachée (février 2009).
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Fig. 41. Lésion kératosique sur la paume Fig. 42. Lésions kératosiques sur la plante
de la main. du pied.

Fig. 43. Aspect inchangé de la gencive Fig. 44. Légere augmentation de la taille des
attachée dans le secteur antérieur depuis 1 an Iésions papuleuses de la gencive attachée du
(mars 2010). cadrant 2.

7.7.Casn°7: Hel V

Cette patiente, née le 16 mai 1980, est la fille ainée de Rob V. Le développement de plusieurs lipomes
a fait évoquer le diagnostic de syndrome de Cowden en raison du contexte familial.

En 1994, elle a été opérée d’un kyste du pied gauche et d’un lipome lobulé de grande dimension sur
I’omoplate gauche. En 2003, un acantho-papillome a été excisé sur le flanc gauche, un molluscum
pendulum dans la région sacrée et un fibrome pléiomorphe sur 1’épaule droite.

L’échographie mammaire, réalisée en 1998, a révélé une lipomatose mammaire diffuse avec de
nombreux fibro-adénomes qui sont restés stables sur les échographies successives (1999,2000, 2003
et 2006). En 2006, la patiente a subi une thyroidectomie totale aprés cytoponction d’un goitre
multinodulaire qui avait révélé la présence de cellules microfolliculaires. L’examen histopathologique
a montré qu’il s’agissait d’une hyperplasie multinodulaire sans éléments suspects de malignité.

Le diagnostic de syndrome de Cowden a été confirmé par I’analyse génétique en 1999. Cette analyse a
retrouvé la méme mutation que chez le pére Rob V (cas 5) et la tante Jan D (cas 6) : mutation non-sens
sur le nucléotide 959 du 8™ exon du géne PTEN avec remplacement d’une thymine par une adénine,
ce qui transforme la leucine 320 en codon stop.
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Apres la prise en charge de son pére Rob V (cas 5) et de sa tante Jan D (cas 6), Hel V est venue
consulter dans la Division de Stomatologie et Chirurgie orale de I’Ecole de Médecine dentaire de
Geneve. Lors de I’examen exo-buccal, on notait une cicatrice hypertrophique sur la partie inférieure de
la face antérieure du cou, séquelle de la thyroidectomie (Fig. 45), et une autre sur le bras gauche,
séquelle de 1’ablation d’un lipome (Fig. 46). La patiente présentait une asymétrie faciale liée a une
plagiocéphalie (Fig. 47).

A TI’examen endo-buccal, on observait une fibromuqueuse gingivale granuleuse dans son ensemble,
surtout dans la région antérieure (Fig. 48), une langue fissuraire (Fig. 49) et des Iésions traumatiques
sur la linea alba (Fig. 50). La patiente était en fin de traitement orthodontique pour une béance
antérieure. Une gingivoplastie limitée a quelques papilles interdentaires a été réalisée; et 1’analyse
histopathologique a confirmé le diagnostic d'hyperplasie papillaire inflammatoire. La patiente était
satisfaite du résultat esthétique.

Elle a consulté 1 an aprés I’intervention et on a pu observer une 1égere récidive de I’hyperplasie sur
quelques papilles interdentaires mais il n’y avait pas de géne esthétique : le résultat était dans
I’ensemble trés satisfaisant (Fig. 51). Elle présentait un nodule localisé sur la lévre inférieur (Fig. 52)
que son dermatologue avait prévu d’exciser.

Fig. 45. Cicatrice hypertrophique Fig. 46. Cicatrice Fig. 47. Asymétrie faciale
sur la partie inférieure de la face hypertrophique sur la face en rapport avec une
antérieure du cou aprés d’extension du bras gauche plagiocéphalie.
thyroidectomie. apres I’ablation d’un lipome.
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Fig. 48. Papilles interdentaires hyper- Fig. 49. Langue discrétement fissuraire.
plasiques et aspect granuleux de la gencive
attachée vestibulaire (mars 2009).

Fig. 50. Lésions d’origine traumatique Fig. 51. Papilles d’aspect sensiblement

localisées sur la linea alba.

normal 1 an apres la gingivoplastie bien qu’il
existe probablement un début de récidive
(mars 2010).

Fig. 52. Nodule sur la demi-muqueuse
labiale inférieure.
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8. Discussion

Les 7 cas rapportés appartiennent a 2 familles différentes. Ils répondent aux critéres pour le diagnostic
clinique de syndrome de Cowden ; ce diagnostic a été¢ confirmé par une analyse génétique dans 5 cas.

En reprenant les critéres diagnostiques du NCCN (version 2008), le Tab. 2 présente un synopsis des
manifestations cliniques retrouvées chez les 7 patients.

Ste G

And G

Noa G

Sha G

Rob V

Jan D

Hel V

Casl

Cas?2

Cas3

Cas4

Casb5

Casb6

Cas7

Age des patients

52 ans

22 ans

14 ans

14 ans

60 ans

56 ans

30 ans

CRITERESPATHOGNOMONIQUES

Maladie de Lhermitte-Duclos

Lésions cutanéo-muqueuses

- Tricholemmomes faciaux

- Kératose acrale

<

<

- Lésions papillomateuses buccales

CRITERESMAJEURS

Cancer du sein

Cancer de la thyroide

Macrocéphalie

Cancer de ’endomeétre

CRITERESMINEURS

Autres 1ésions structurelles
glande thyroide

de

la

Retard mental

Hamartomes gastro-intestinaux

Seins fibrokystiques

Lipomes

Fibromes

T T Il

T T I

Tumeurs génito-urinaires

Malformations génito-urinaires

Syndrome  de
Ruvalcaba

Bannayan-Riley-

X

Tab. 2. Synopsis des manifestations cliniques observées dans les 7 cas de syndrome de Cowden.
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Famillel

Cas n°l : Ste G (52 ans)

La combinaison d’une papillomatose buccale avec de papules faciales (tricholemmomes) et une
kératose acrale permet de suspecter le diagnostic. En plus des signes pathognomoniques, ce patient
présente quatre critéres mineurs, mais aucun critére majeur.

Cas n°2 : And G (22 ans)
Dans ce cas, on retrouve une papillomatose buccale, un critére majeur, trois critéres mineurs. A noter

également une notion de syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba dans un contexte familial. En 2000,

Perriard et al. ont évoqué un syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba chez ce patient et ils ont publi¢

- | [82
ce cas et celui de son pére *2],

Cas n°3 : Noa G (14 ans)

Cette patiente présente une papillomatose buccale, un critére majeur et un critére mineur. Le contexte
familial a permis d’évoquer le syndrome de Cowden.

Cas n°4 : Sha G (14 ans)

Cette patiente présente des 1ésions papillomateuses buccales et un critére mineur. A nouveau, c’est le
contexte familial qui permet d’évoquer le syndrome de Cowden.

Aucun sujet de cette famille ne présente de troubles métaboliques (diabéte, surpoids...).
Famille 2

Cas n°5 : Rob V (60 ans)

Ce patient, qui a de nombreux antécédents médico-chirurgicaux, présente un tableau clinique ou 1’on
retrouve 3 critéres pathognomoniques (papillomatose buccale, papules faciales, kératose acrale), 1
critére majeur et 3 critéres mineurs.

Cas n°6 : Jan D (56 ans)

Cette patiente presente 2 critéres pathognomiques (papillomatose buccale et kératose acrale) et 6
critéres mineurs.

Cas n°7 : Hel V (30 ans)

Elle présente 1 critére pathognomonique (1ésions papillomateuses buccales) et cinq critéres mineurs.
Aucun sujet de cette famille ne présente de troubles métaboliques (diabéte, surpoids...).

En plus du diagnostic clinique, tous les patients qui ont bénéficié d’une investigation génétique (cas n°
1,2,5, 6 et 7), présentent une mutation de la séquence génétique 10g23.3. La mutation dans la famille
1 (cas n° 1 et 2) se situe sur le 7™ exon et celle dans la famille 2 (cas n° 5, 6 et 7) sur le 8™ exon.

Ces résultats correspondent avec les données actuelles de la littérature qui localisent le 67% des
mutations sur les exons 5,7 et 8 17,
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Pour ces sept cas, la prévalence des manifestations cliniques correspond aux données retrouvées dans
la littérature (Tab. 3).

Littérature Cas présentés

Au moins une lésion cutanéo-muqueuse 90-100% 100%

Altération de la glande mammaire 75% 29%* | 50%** | 100%***
Cancer du sein 25-50% 0%

Anomalies thyroidiennes 60% 100%

Cancer de la thyroide 15% 14%

Anomalies du tractus gastro-intestinal 72% 71%
Hémangiomes et malformations artério-veineuses 30% 71%

Lipomes <30% 71%

* 1 % par rapport a I’ensemble de nos patients ; ** : % par rapport aux patientes du groupe ; *** : %
par rapport aux patientes ayant plus del5 ans.

Tab. 3. Prévalence des manifestations cliniques chez les 7 patients présentés comparée a celle
retrouvée dans la littérature.

Chez les 7 patients présentés, il existe au moins une 1ésion cutanéo-muqueuse. Cette dernicére constitue
un critére pathognomonique dont la prévalence varie de 90 a 100% dans la littérature. Les 1ésions de la
muqueuse buccale sont décrites chez le 80% des patients atteints ***. Elles sont les seules lésions
retrouvées dans tous les cas présentés, y compris chez les sujets les plus jeunes.

Pour les altérations de la glande mammaire, on observe des seins fibrokystiques chez les deux femmes
agées de 30 et 56 ans (cas n° 6 et 7), c’est-a-dire chez le 29% de nos patients. En considérant
uniquement les sujets féminins, la prévalence est de 50%, et de 100% si ’on prend en compte
uniquement les sujets féminins de plus de 15 ans; la pénétrance du syndrome de Cowden est
inférieure 4 10% au dessous de cet age ") Aucun des 7 patients n’a présenté jusqu’a ce jour de signes
de malignité alors que, dans la littérature, le 25 a 50% des sujets développe un cancer du sein, entre 38
et 46 ans en moyenne. En cas de Iésion mammaire a risque, une mastectomie préventive est
recommandée.

Une anomalie de la glande thyroide a été diagnostiquée chez 1’ensemble des 7 patients. Selon la
littérature, le 60% des patients présente une atteinte de la glande thyroide et le 15 % un cancer. Un seul
patient sur les 7 (cas n°5) a développé un microcarcinome papillaire retrouvé lors d’une
thyroidectomie totale. Une hémithyroidectomie a été effectué pour le cas n°1 et une ablation totale de
la glande thyroide pour le cas n°5, 6 et 7. Sans ces interventions, la prévalence de 1ésions malignes
serait probablement plus élevée.

Le 71% des patients (cas n°l1, 2, 5, 6 et 7) avait des polypes intestinaux. De plus, 2 des patients (cas
n°l et 2) présentent une acanthose glycogénique cesophagienne. Au total le pourcentage de Iésions
gastrointestinales correspond a celui retrouvé dans la littérature (72%).

La prévalence des hémangiomes et autres malformations artério-veineuses est bien plus élevée dans
les 7 cas rapportés que dans la littérature : 71% (cas n° 1, 3, 4, 5 et 6) contre 30% . De méme pour les
lipomes, le 71% des patients (cas n°l, 2, 5, 6 et 7) a présenté au moins un lipome qui a été excis¢,
alors que la prévalence dans la littérature est inférieure a 30%.

Ces variations entre les différentes données peuvent étre expliquées par le nombre restreint de sujets et
de familles examinés. Les pourcentages décrits dans la littérature sont assez récents!'*, mais de
nouveaux cas sont constamment publiés, ce qui implique une révision permanente des données. De
plus, la pénétrance est trés variable en fonction du phénotype considéré.

28




Dans la famille 1, si on considére uniquement les sujets dont le génotype est connu, on retrouve une
pénétrance compléte pour les Iésions buccales, les 1ésions structurelles de la glande thyroide, les
Iésions gastro-intestinales et les lipomes, une pénétrance de 50% pour la macrocéphalie, les fibromes,
la kératose acrale et les trichilemmomes. En revanche, si on inclut dans I’analyse le cas n°3 et n°4, qui
n’ont pas encore eu de confirmation moléculaire mais qui ont probablement le méme génotype que les
cas n°l et n°2, une pénétrance compléte est retrouvée uniquement pour les 1ésions buccales et les
lésions thyroidiennes ; la macrocépahlie, les hamartomes gastro-intestinaux et les lipomes sont
présents chez le 50% des individus et seulement le 25% des sujets présente des fibromes, une kératose
acrale et des tricholemmomes.

Dans la famille 2, on retrouve une pénétrance compléte pour les 1ésions buccales, les 1ésions de la
glande thyroide, les lésions gastro-intestinales et les lipomes. La kératose acrale, les lésions
fibrokystiques des seins et les fibromes sont retrouvés chez le 66% des sujets ayant le méme génotype,
alors que seulement le 33% des individus présente des tricholemmomes, un cancer de la thyroide et
une malformation génito-urinaire. La pénétrance des différents phénotypes est résumée dans le Tab. 4.

Famille 1* Famille 1** Famille 2
CRITERESPATHOGNOMONIQUES
Maladie de Lhermitte-Duclos 0% 0% 0%
Lésions cutanéo-muqueuses 0% 0% 0%
- Tricholemmomes faciaux 50% 25% 33%
- Kératose acrale 50% 25% 66%
- Lésion papillomateuses buccales 100% 100% 100%
CRITERESMAJEURS
Cancer du sein 0% 0% 0%
Cancer de la thyroide 0% 0% 33%
Macrocéphalie 50% 50% 0%
Cancer de I’endométre 0% 0% 0%
CRITERESMINEURS
Autres 1ési9ns structurelles de la 100% 100% 100%
glande thyroide
Retard mental 0% 0% 0%
Hamartomes gastro-intestinaux 100% 50% 100%
Seins fibrokystiques 0% 0% 66%
Lipomes 100% 50% 100%
Fibromes 50% 25% 66%
Tumeurs génito-urinaires 0% 0% 0%
Malformations génito-urinaires 0% 0% 33%

* en considérant seulement les patients ayant un génotype connu ; ** en considérant tous les patients
de la famille (génotype présumé identique).

Tab. 4. Pénétrance des différents phénotypes utilisés comme critéres diagnostiques pour le
syndrome de Cowden dans les familles examinées.
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Avec la collaboration des patients, on a pu établir I’arbre généalogique de la famille 1 (cas n°1, 2, 3 et
4) (Fig. 56) jusqu’aux grands-parents de Ste G (cas n°l). La grand-mére de Ste G (a) a présenté un
fibrome utérin, des kystes ovariens et un cancer du sein a 1’age de 74 ans. L’apparition tardive de ces
pathologies ne permet pas de suspecter un syndrome de Cowden. Le grand-pére de Ste G (b) avait une
macrocéphalie et deux de ses fréres sont décédés respectivement d’un cancer de I’intestin a 1’age de 43
ans (c) et d’un carcinome épidermoide du pharynx a I’age de 70 ans (d).

La présence de signes cliniques correspondant au syndrome de Cowden chez plusieurs individus de la
méme fratrie laisse supposer que la mutation génétique a été transmise a la mére de Ste G (e) par son
pere (b) et non pas par se meére (a).

La meére de Ste G (e) avait une macrocéphalie. Elle a eu quatre enfants : Luc G (f) et Sil G (g) qui ont
eu un diagnostic moléculaire négatif pour le syndrome, Emm G (h) qui n’a pas de signes cliniques
évoquant un syndrome de Cowden et qui n’a pas accepté de faire I’analyse moléculaire, et Ste G (cas
n°l).

Ste G a quatre enfants : And G (cas n°2) avec le diagnostic clinique et génétique positif pour le
syndrome de Cowden, deux jumelles Noa G (cas n°3) et Sha G (cas n°4) qui ont un diagnostic clinique
positif et Lar G (i), la fille ainée qui n’a pas de signes cliniques évoquants le syndrome de Cowden et
un diagnostic moléculaire négatif.

O

a

S

e

s E o
Tcﬂll []

A

AndG MNoaG ShaG
(cas n°2) (cas n°3) (cas n°4)

homme

femme

mutation sur le géne FTEM

pas de mutation sur le géne PTEM

pas de signes clinigues, pas d'analyse génétique
diagnostic clinique positif, pas d'analyse génetigue

il o=

Fig. 56. Arbre généalogique de la famille 1.
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Avec la collaboration de Jan D (cas n° 6), on a pu établir aussi ’arbre généalogique de la famille 2
(cas n°5, 6 et 7) (Fig. 57). Il a été possible de remonter jusqu’aux grands-parents paternels de Rob V
(cas n°5) et Jan D (cas n°6). Le grand-pére paternel, Leo V (a), avait un goitre. Il a eu six enfants.
Quatre des cinq filles (c, d, e, f) et le fils (b) présentaient des signes cliniques de syndrome de
Cowden. Hen,V(b), pére de Rob V (cas n°5) et de Jan D (cas n° 6) est décédé des suites d’une
perforation intestinale survenue sur un cancer du colon métastatique (foie et poumons). Ode V (¢) a eu
un cancer du sein, sa sceur jumelle Ger V (d) un cancer « généralisé », Mar V (e) un goitre et Sim V (f)
une tumeur du cerveau. On ne dispose pas d’éléments sur ces différentes pathologies mais, en raison
du contexte familial, on peut supposer que ces cing sujets étaient atteints d’un syndrome de Cowden.
Hen,V (b) a eu trois enfants : Rob V (cas n°5), Jan D (cas n°6) et Pie V (g). Pour lescasn® Set 6, ily
a un diagnostic clinique et génétique de syndrome de Cowden. Pie V (g) n’a plus de contact avec le
reste de la famille 2. Néanmoins, selon sa sceur, il présenterait plusieurs protubérances diffuses sur le
corps et il a subi une thyroidectomie totale. Il présente trés probablement un diagnostic clinique de
syndrome de Cowden, sans confirmation moléculaire. Il a eu trois filles : Joc V (i) qui n’a pas de
signes évidents de la maladie, Joe V (j) qui a eu un diagnostic clinique et génétique positif pour le
syndrome de Cowden et Ali V (k) qui a développé un cancer du sein a 1’dge de 33 ans. Le diagnostic
clinique de syndrome de Cowden a été confirmé chez Ali V (k) mais elle refuse tout suivi et tout
examen complémentaire.

Rob V (cas n°5) a deux enfants : Hel V (cas n°7) et Hen,V (h). Tous les deux ont eu un diagnostic
clinique et génétique positif pour le syndrome de Cowden. Hen,V (h) n’est pas venu en consultation
stomatologique car il accepte mal sa maladie et il n’a pas souhaité réaliser un examen stomatologique.
Jan D (cas n°6) a deux filles qui n’ont pas de signes cliniques évoquants le syndrome de Cowden et

ont un diagnostic moléculaire négatif.

Rob V JanD
(cas n°5) SR E— (cas n°6)
o
—O =
"4
Hel V
(cas n°7)
D homme
O femme
B  mutation sur le géne PTEN
[=—1]1 pas de mutation sur le géne PTEN
[ pasde signes cliniques, pas d'analyse génétique
diagnostic clinique positif, pas d'analyse génétique

Fig. 57. Arbre généalogique de la famille 2.
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Au total, 211 cas de syndrome de Cowden ont été décrits dans la littérature * et la prévalence
retrouvée est de 1 cas pour 200’000 habitants ['*. Si on tient compte des 4 cas de la famille 1, des 7 cas
de la famille 2 (seulement 3 ont été examinés) et des 2 patients (probablement encore vivants) rapporté
par Kuffer et al. en 1979 ®' on arrive a un total de 13 patients atteints d'un syndrome de Cowden
originaires de la région genevoise. La prévalence dans la région genevoise, avec au moins 1 cas pour
35'000 habitants, est nettement supérieure a celle retrouvée dans la littérature.

9. Conclusion

Le syndrome de Cowden est une affection rare, héréditaire, a transmission autosomique dominante,
caractérisée par 1’apparition d’hamartomes multiples dont certains ont un potentiel de transformation
maligne.

Dans la plupart des syndromes de Cowden, on retrouve une mutation du gene PTEN, le plus souvent
localisée sur les exons 5,7 et 8. Cependant on ignore pourquoi la méme mutation peut conduire a des
phénotypes différents. De méme la relation entre le syndrome de Cowden et le syndrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, également le plus souvent dii & une mutation du géne PTEN, reste assez
confuse.

Le syndrome de Cowden est une maladie qui touche plusieurs organes d’ou la nécessité d’une prise en
charge pluridisciplinaire. Le médecin-dentiste devrait connaitre 1’aspect typique des lésions cutanéo-
muqueuses, et en particulier celui des 1ésions buccales, car elles peuvent apparaitre deés 1’enfance
contrairement a la plupart des autres manifestations qui sont en général plus tardives.

La découverte des lésions buccales caractéristiques (hyperplasie granuleuse ou papuleuse de la
gencive) conduit a rechercher dans I’anamnése familiale et personnelle d’autres éléments
caractéristiques du syndrome de Cowden, surtout s’il y a des antécédents familiaux.

Le médecin-dentiste doit participer a la prise en charge pluridisciplinaire de ce syndrome et rappeler
aux patients I’importance d’une surveillance réguliére.
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