UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2018 THESE N°: 71

MALADIE DE COWDEN :
ETIOPATHOGENIE ET MANIFESTATIONS CLINIQUES

THESE

PAR

Mme. Ghita EL MOHAFIDE
Neée le 09 Septembre 1992 & Rabat

Four ['@Obtention du Boctorat en Médecine

MOTS CLES : Cowden — Hamartome — PTEN — Peau — Prise en charge.

JURY

Mr. A. BENTAHILA PRESIDENT
Professeur de Pédiatrie

Mme. F. JABOUIRIK RAPPORTEUR

Professeur de Pédiatrie
Mme. S. E. HAMZAOUI

Professeur de Microbiologie
Mme. S. TELLAL

Professeur de Biochimie

JUGES



ol Glaslall o
Lzl Lo 3 1 ol S M lone

el odall Gl )

31 -3 38 400




UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
. BENABDELIJLIL Maria
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAMRANI Moulay Omar
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BALKHI Hicham*

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BERNOUSSI Zakiya
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia

BICHRA Mohamed Zakariya*

CHOHO Abdelkrim *

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie

Pédiatrie
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
o g
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EIl hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne e
T fi /
Pédiatre et 5 ™/

Chirurgie Générale T
Neurologie “i
Neuro-chirurgie g
L

Radiologie e



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
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INTRODUCTION



La maladie de Cowden, ou syndrome des hamartomes multiples, tire sa

dénomination du nom de la premiére patiente décrite : Rachel Cowden(1).

Il s’agit d’une génodermatose autosomique dominante rare a haute pénétrance.
Elle est fréquemment associée a une mutation du gene PTEN (Phosphatase and

TENSsin homolog) sur le locus 10g22-23 (2, 3).

Le Syndrome de Cowden présente un polymorphisme clinique trés important. Il
est caractéris€ par des lésions hamartomateuses touchant l'ensemble des tissus et
associe des manifestations cutan€éomuqueuses bénignes, souvent au premier plan, a des

lésions tumorales thyroidiennes, mammaires, et uro-génitales notamment (4, 5).

Considérée initialement comme une simple génodermatose, la mise en place de
criteres cliniques de diagnostic stricts, puis la découverte du géne PTEN, ont

considérablement modifié I’approche du SC (6, 7).

Par ailleurs, il n’y a pas de traitement curatif pour le syndrome de Cowden. La
prise en charge des patients atteints comprend le traitement des manifestations
cliniques, la prévention des manifestations primaires et surtout la surveillance pour le

dépistage précoce d'une transformation maligne.

Le syndrome de cowden reste vraisemblablement sous estimé du fait de la
variabilité de son expression phénotypique et de la non spécificité des signes cliniques,

notamment dermatologiques, rendant le diagnostic difficile.

Le dépistage précoce d’un syndrome de Cowden deés le jeune age est important

pour anticiper le développement éventuel d’une tumeur maligne.



HISTORIQUE



Le premier cas connu souffrant de la maladie a été rapporté par Costello lors de
la réunion de I'Académie de dermatologie de New York, département de dermatologie
et syphilis, le 3 décembre 1940. Il s’agissait d’une femme mexicaine agée de 27 ans
présentant une éruption inhabituelle au niveau de la peau, du visage et de la muqueuse
des voies nasales traitée sans succes par de nombreuses modalités. Son diagnostic de
kératose folliculaire a été fortement contesté par certains participants. Un goitre a été
découvert plusieurs années plus tard et la patiente est décédée d'un cancer métastatique
du sein a l'age de 47 ans(8). La biopsie faite par Browstein et coll a révélé des

fibromes buccaux et des trichilemmomes faciaux(9).

En 1963, Lloyd et Dennis rapportent le cas de rachel Cowden patiente agée de 20
ans qui présente une symptomatologie riche qui intéresse toutes les spécialités
médicales, associant des 1ésions cutanéo-muqueuses (Iésions verruqueuses sur le dos
des mains et papillomatose sur la muqueuse buccale) un dysmorphisme squelettique
(facies adénoide, pectus excavatum, scoliose), adénomes thyroidiens multiples, une
maladie fibrokystique mammaire avec dégénérescence maligne, des 1ésions hépatiques
et une atteinte neurologique non systématisée. L.’anamnéese familiale les a conduits a la

découverte de 1ésions identiques chez les ascendants de la malade du c6té maternel.

Ceci leur a permis d’évoquer la possibilit¢ d’un nouveau complexe
multisymptomatique d’origine génétique auquel ils ont donné le nom de la patiente, le

syndrome de Cowden(1).

Lors d'une réunion de la Société dermatologique du Grand New York tenue le 18
novembre 1965, Offuss a présenté le troisieme cas de la maladie de Cowden
documenté dans la littérature anglaise, une femme de 38 ans présentant de nombreuses
verrues au niveau de la peau et des muqueuses résistant a divers traitements et dont la
biopsie a objectivé des fibromes buccaux et des trichilemmomes faciaux. Par ailleurs,

la patiente a bénéfici¢ d’une thyroidectomie subtotale pour goitre, une mastectomie



radicale droite pour un cancer du sein, une hystérectomie pour les léiomyomes de
'utérus. La patiente est décédée de son cancer métastatique du sein a 1'age de 48 ans
(10).

Ce n'est qu'en 1972 que ce syndrome a été bien déterminé. Weary et coll publient
5 nouveaux cas de patients présentant le méme tableau clinique. Leur analyse définit le
syndrome comme «un mélange complexe de 1ésions hamartomateuses ectodermiques,
mésodermiques et endodermiques» dont les tumeurs cutanéo-muqueuses, mammaires,
thyroidiennes et gastro-intestinales sont les plus fréquentes. Ils proposent alors le
terme de syndrome des hamartomes multiples étant plus précis. Les Iésions cutano-

mugqueuses sont considérées comme les ¢léments les plus distinctifs de ce syndrome.

Le trouble est provisoirement identifi¢ comme un trouble héréditaire dominant

sans anomalies chromosomiques identifiables(11).

Apres la contribution de Weary et coll, le syndrome a commencé a prendre
forme. En 1977, Brownstein et al décrivent de facon détaillée les lésions cutanéo-
mugqueuses apres avoir procédé a de multiples analyses histologiques. Les 53 1ésions
faciales examinées correspondent a des tricholemmomes et les 1ésions palmoplantaires
a des kératoses bénignes. Les 1ésions buccales sont constituées par des fibromes. Les
trichilemmomes faciaux multiples représenteront cependant un marqueur spécifique de

la maladie (12).

Bien qu'un mode de transmission héréditaire dominant ait bien été établi pour la
maladie, ce n'est qu'en 1978 que Nuss et ses collaborateurs ont prouveé la transmission

autosomique dominante de la maladie (13).

En 1983, Salem et Steck proposent une liste de critéres pour établir le diagnostic

clinique du syndrome de Cowden(14).

En 1996, Nelen et coll. localisent le locus du géne responsable du syndrome de

Cowden sur le chromosome 10923 (6).



Un an plus tard, trois groupes de chercheurs, dirigés respectivement par Li J et
coll.,, Steck PA et coll. et Li DM et coll, identifient sur cette séquence le gene

suppresseur de tumeur PTEN (15-17).

Liaw et Nelen et coll décrivent la méme année des mutations du géne PTEN chez

des sujets atteints du syndrome de Cowden (7, 18).
Tsou et coll font la méme observation un an plus tard (19).

Ce n’est qu’a partir de I’année 1997 que 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 criteres cliniques pour le diagnostic ; qui a été modifi¢ en 2000, 2006

,2008 et 2009 (20).

Ci-dessous un tableau illustrant certaines études de cas présentés dans la

littérature anglaise (

Tableau ).



Source, année Patient/sexe Source, année Patient/sexe
Lloyd and Dennis, 1/F Gertzman et coll, 34/M
1963 1980
Salem and Steck, 2/F
1973 Yuasa et coll, 1980 35/F
3IM
4/F Gold et coll, 1980 36/M
Weary et coll, 1972 5/F
6/F Hauser et coll, 37/F
7/E 1980 38/M
8/F 39/M
Gentry et coll, 1974 M Ortonne et al, 1980 40/M
10/M
11/M
12F 41/F
Gentry et coll, 1975 13/M Thyresson and 42/M
14/F Doyle, 1981 43§F
- 44/F
1, 1 15/M
Siegel, 1975 S Bart and Kopf, 45/M
Burnett et coll, 1975 16/F 1981
17/F Ruschak et coll, 46/M
Greer et coll, 1976 18/F 1981
Lorincz and Park, 19/M Jones et coll, 1981 47/M
1977
Brownsteln et coll, 10 20F Elton ot coll, 1981 3/M
Camisa et coll,11 21/M Aylesworth and 49/F
1984 Vance, 1982
Weinstock and 22/M
Kawanishi, 12 50/M
1978 Sogel et coll, 1983 51/F
Nuss et coll,13 1978 23/M S2M
24/M Aram and 53/F
25/M Zidenbaum, 1983
26/M 54/F
Brownstein et coll, 14 27/F 55/M
1978 28/F Starink, 1984 56/F
29/F 57/F
30/F 58/F
3/F Halevy et coll,1985 59/F
Wade and Kopf,15 32/F 60/M
1978
G k et coll 1/F
Allen et coll,16 1980 33F RSPt 662 //M

Tableau I: Revue de la littérature anglaise des cas de la maladie
de Cowden entre 1963 et 1984(21).




ETIOPATHOGENIE




La pathogénie de la maladie de Cowden est restée longtemps inconnue. Plusieurs
¢tudes menées par des auteurs pour €lucider 1’étiologie ont débouché sur plusieurs

théories pathogéniques dont la théorie génétique est la plus retenue.
I. LA THEORIE DE L’INFLUENCE HORMONALE :

Cette théorie ne repose que sur quelques observations, les perturbations
hormonales quand elles sont observées peuvent étre imputées aux tumeurs et

hamartomes des différentes glandes.
II. LA THEORIE DES PERTURBATIONS METABOLIQUES :

Repose sur des ¢tudes histochimiques et ultrastructurales qui devraient étre
encore poursuivies, le facteur déclenchant de telles perturbations métaboliques

demande lui-méme a étre élucidé.
I11. LA THEORIE VIRAILE :

La découverte du papilloma virus semble trés intéressante, mais d'interprétation

difficile(22).

En effet, bien que I'image histologique en microscopie optique montre un aspect
clarifi¢ des cellules, soit souvent évocatrice d'infection virale, les particules virales

n'ont jamais €ét€ mises en évidence en microscopie optique.

Une seule des trois recherches effectuées par la méthode dhybridation
moléculaire par réplication a été positive(22). Elle montre la présence d'ADN et HPV3

et HPVS5 (Human Papilloma Virus).



IV. LATHEORIE IMMUNITAIRE :

Ruchack et coll. (23) rapportent un déficit immunitaire des T lymphocytes; ils
évoquent la possibilité d'un trouble immunitaire associ¢ a la maladie de Cowden qui

pourrait déterminer la survenue de néoplasies multiples.
Enfin, la théorie la plus retenue est :

V. LA THEORIE GENETIQUE:

Le caractere héréditaire est aujourd'hui certain.
L'origine génétique de la maladie a été déja évoquée par Lloyd et Dennis (1).

En 1972, Weary et Coll (11) évoquent 2 cas présentant une transmission selon un
mode autosomique dominant. Ce mode de transmission a ét¢ confirmé en 1974 par
Gentry. Eskritt et Gorlin (24) qui ont décelé sur 3 générations chez la méme famille, 7

porteurs de la maladie (Figure 1).

Enfin, viennent 1'étude de Laugier et coll (25) sur 2 familles suisses (Figure 2) et
celle de Gertzman et Coll (26) (Figure 3) sur une famille. Grace a ces deux derniéres
¢tudes, cette hypothese est devenue certaine et le caractére autosomique dominant de

la maladie a pris définitivement forme.

Nous proposons, les arbres généalogiques rapportés par ces auteurs pour illustrer

le caractére héréditaire de la maladie de Cowden.
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Figure 1: Arbre généalogique des cas étudiés par Gentry et coll (24).
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Figure 2: Arbre généalogique de la famille V étudié par Laugier et Coll (25).
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Figure 3: Arbre généalogique portant sur une famille

de 4 générations étudié par Gretzman et coll (26).
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Cette théorie héréditaire qui présume une transmission autosomique dominante
rencontre de nombreux écueils notamment l'absence de cas familiaux dans de
nombreuses observations, ce qui laisse suspecter l'expressivité variable de cette

heérédité (11, 24, 27).

Des mutations du geéne PTEN furent identifiées a 1’origine des anomalies

retrouvées dans le syndrome de Cowden en 1996 (6).

Le gene PTEN (Phosphatase and TENsin homolog), localisé sur le chromosome
10922-g23 (6), code 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 (28).

La protéine enzymatique correspondante a ce gene est une phosphatase, exprimée
dans la grande majorité des cellules de 1I’organisme humain. Elle est présente dans le
cytoplasme cellulaire et le noyau (29-36). Il s’agit d’une phosphatase lipidique et
protéinique qui déphosphoryle les phosphatidyl-inostitol (3,4,5) triphosphates
[P1(3,4,5)P3] et d’autres substances comme la tyrosine, la sérine et la thréonine (37-
39). 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)P3 et, par
conséquent, elle bloque la voie de signalisation cellulaire de la kinase Akt
normalement activée par le PI(3,4,5)P3. La fonction principale de la protéine Akt est
I’inhibition de I’apoptose. La protéine PTEN, en inhibant la voie d’Akt, exerce un

controle négatif sur la survie cellulaire (Figure 4).

La protéine PTEN, par sa fonction antagoniste de la phosphatydil-inositol 3’-
kinase, inhibe également 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 1’activation de rac et cdc42

14



favorise la migration des cellules. La prot¢éine PTEN, en inhibant ces médiateurs,
diminue la motilité cellulaire Figure 5). Elle est également un facteur important dans le

controle 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 a une résistance a I’insuline et & un
diabete de type 11(40). La protéine PTEN nucléaire semble jouer un rdle dans la
régulation du cycle cellulaire (30, 35, 41, 42), dans la stabilit¢ des chromosomes et

dans les processus de réparation de I’ADN (43, 44).

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 ; ’activité de PTEN induit
un blocage du cycle cellulaire a la phase G1 (45).

Le géne PTEN est donc considéré comme un gene suppresseur de tumeur (46,

47).

Lors d’un déficit en protéine PTEN, on observe une augmentation de la
prolifération(48-50) et de la migration (51, 52) et une diminution de I’apoptose
cellulaires (53, 54)(Figure 6).

Le géne PTEN est le deuxieme gene le plus fréquemment muté dans les cancers
humains aprés celui de la p53 (55) ; cette derniére est également un facteur de
transcription pour le PTEN car elle en augmente son expression(56) . Les protéines
PTEN et p53 interagissent aussi physiquement en formant un complexe qui autorégule

I’expression du géne PTEN (57).

Le gene PTEN est aussi responsable de pathologies telles que I’autisme, le retard

mental et la macrocéphalie (58).
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Des mutations du PTEN peuvent donc étre a 1’origine du développement de
tumeurs du sein, de la thyroide, de I’endometre et de I’intestin, de la macrocéphalie, de

I’autisme et du retard mental chez les patients atteints du syndrome de Cowden.

Les mutations du geéne, dans la séquence 10g23, 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(59-65).

Chez les patients atteints du syndrome de Cowden, toutes les mutations siegent
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% sont localisées sur I’exon 5 qui code pour la
partie centrale de la phosphatase (64)(Figure 7). On ignore le mécanisme qui conduit,

a partir de la méme mutation, a des phénotypes différents (46).
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Figure 4: Voie de signalisation du géne PTEN dans le contréle de I’apoptose (66).
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Figure 6: PTEN et la voie PI3K/Akt/mTOR (RTK: récepteur tyrosine kinase) (68).
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EPIDEMIOLOGIE
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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, avec une légére prédominance féminine (70).
96 % des sujets atteints sont de race blanche (71, 72).

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 gene 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 (64,

65).

Décrit pour la premiere fois en 1963, le syndrome de Cowden a une prévalence

probablement sous-estimée, d’environ 1 cas pour 200 000 habitants (7).

La maladie de Cowden est un trouble touchant enfants et adultes a la fois. Les
Iésions cutano-muqueuses caractéristiques apparaissent deés la  naissance
(14).Cependant la pénétrance n’est pas connue avec certitude mais elle semble élevée
apres 1’age de 20 ans. En revanche, on estime une pénétrance inférieure a 10 % chez

les sujets en dessous de 15 ans(6).

I n’y a pas de saut de génération documenté. Le génotype du syndrome n’est pas
associ¢ a un seul phénoype (70): I’expression de I’affection est trés variable d’une
famille a I’autre, et méme entre les différents individus au sein d’une méme famille

(73).

Ci-dessous, un tableau présentant quelques caractéristiques des patients

diagnostiqués selon la littérature (Tableau 1).
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Auteur Cas Sexe Age ATCD’s Diagnostic
d’apparition familiaux
Lloyd et Dennis 1 Feminin 20 Probable Défini
Weary et coll 2 Masculin 32 Défini
Weary et coll 3 Feminin 36 Probable Défini
Weary et coll 4 Feminin 41 Défini
Weary et coll 5 Feminin 45 Défini
Gentry et coll 6 Feminin 29 Documenté Défini
Gentry et coll 7 Feminin 62 Documenté Défini
Gentry et coll 8 Masculin 28 Documenté Probable
Gentry et coll 9 Masculin 27 Documenté Défini
Gentry et coll 10 Masculin 25 Documenté Défini
Gentry et coll 11 Feminin 12 Défini
Gentry et coll 12 Masculin 53 Documenté Défini
Gentry et coll 13 Feminin 64 Documenté Défini
Siegel 14 Masculin 28 Possible Défini
Burnett et coll 15 Feminin 28 Défini
Burnett et coll 16 Feminin 15 Défini
Greer et coll 17 Feminin 22 Probable Défini
Lorinez et Paik 18 Masculin 18 Défini
Brownstein et 19 Feminin 29 Défini
coll 20 Masculin 23 Défini
Brownstein et
coll 21 Masculin 18 Défini
Weinstock et
Kawanishi 22 Masculin 13 Défini
23 Masculin 25 Documenté Défini
Nuss et coll 24 Masculin 24 Documenté Défini

Nuss et coll
Nuss et coll

Tableau 1 : L’épidémiologie de la maladie de Cowden.(14)
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DESCRIPTION
DU SYNDROME
DE COWDEN :




I. ASPECTS CLINIQUES :

A. Manifestations dermatologiques :

Au départ, et pendant une longue période on supposait que le syndrome de
cowden ¢était principalement une maladie dermatologique jusqu'a ce que d’autres

pathologies soient finalement démontrées (9).

90-100% des patients portant la maladie présentent des manifestations cutanéo-
muqueuses (74). Et 1'age d'apparition de ces manifestations est estimé a partir de la

naissance (75).

Le diagnostic est clinique, et repose sur des manifestations constantes et

spécifiques tels que :
1. Les trichilemmomes : (Figure 8Figure 9Figure 10)

Les trichilemmomes sont des Iésions hamartomateuses bénignes de la gaine
externe du follicule pileux (trichilemme). Ils ont une croissance lente, sont de couleur

chair et mesurent généralement de 1 a 5 mm de diametre (12) .

Topographie : le visage, en particulier sur les parties centrales, y compris les

yeux, la bouche, le nez et le front (12, 14, 75-78) . D’autres cas publiés ont démontré

d'autres sites de Iésions tels que le cou, les aisselles et la main (79, 80) .

Dans la littérature récente, des trichilemmomes ont été observés dans des
familles ou les tests génétiques ont confirmé la présence d’une mutation PTEN (18,
81-83).

Les trichilemmomes sont cliniquement indiscernables des trichoépithéliums, des
fibrofolliculomes, des trichodiscomes ou d'autres 1ésions bénignes impliquant 1'unité
pilosébacée. De plus, certains experts ont décrit les trichilemmomes comme ayant une
apparence externe papuleuse ou verruqueuse, ce qui conduisait souvent a un diagnostic
clinique erroné d'une verrue faciale commune en cas d’absence d'histologie confirmant

le diagnostic (12, 77, 84, 85).
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Le trichilemmome est rarement une caractéristique sporadique, et la littérature
objective la présence de nombreuses Iésions chez les individus ayant un diagnostic
clinique et / ou génétique de la maladie. Par conséquent, le trichilemmome est un signe
clinique pathognomonique du syndrome de cowden lorsqu'il est présent en nombre
important (> 3), a la condition qu’une Iésion soit prouvée par une biopsie vu la

difficulté du diagnostic clinique.

Figure 8 : Petites papules de couleur chair avec une surface lisse

et des lésions filiformes sur le nez et dans les plis nasolabiaux (86).
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Figure 9: Trichilemmomes sur 1'os malaire droit (87).

Figure 10 :Lésions papillomateuses, verruqueuses correspondant

a un trichilemmome facial autour du nez (88).
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2. Papillomatoses orales :(Figure 11Figure 12Figure 13Figure 14)

Ces lésions des muqueuses sont rencontrées dans 89 % des cas (89), sous forme
d’¢léments papuleux de 1 a 3 mm de diameétre de couleur rose ou blanchatre, plus ou

moins coalescents, associés a des 1€sions verruqueuses ou papillomateuses.

Topographie : Elles touchent essentiellement les joues, les lévres et les gencives

expliquant le mauvais état dentaire. La langue présente des sillons profonds donnant
un aspect de langue caillouteuse. Les Iésions peuvent s’étendre aux loges
amygdaliennes et a D'oropharynx (90) et constituent une des atteintes

pathognomoniques du SC .

Age d’apparition . Starink et ses collégues ont rapporté que 100% de leurs

patients ont développé des papillomes buccaux dés la deuxieéme décennie (75) et leurs
diagnostics étaient fortement basés sur des caractéristiques dermatologiques. D'autres
¢tudes ont confirmé cet age d'apparition aussi bien chez les patients cliniquement

diagnostiqués que chez les porteurs de la mutation PTEN (76, 79, 80, 91, 92).

Les papillomes oraux sont typiquement asymptomatiques et peuvent donc étre
distingués des névromes cutanéo-muqueux présents au méme endroit (91, 93).
Cependant, une biopsie de la muqueuse doit étre obtenue des lésions cliniquement

ambigués.
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Figure 12: Mauvaise implantation et dystrophie dentaire (73).
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Figure 13 : Hypertrophie gingivale et présence de minuscules papules
fermes chez la patiente (94).

Figure 14 : Lésions papuleuses et papillomateuses au niveau
de la muqueuse buccale et la langue (73).
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3. Nevromes cutaneo-muqueux :

Des névromes cutanéo-muqueux (hamartome de la gaine des nerfs périphériques)

ont ¢té rapportés dans des publications a la fois anciennes et récentes (14, 91, 93).

Topographie :Elles se localisent au niveau du visage, ainsi qu’au niveau des

paumes des mains, des tibias et du dos (91, 93).

En I’absence de biopsie, les névromes peuvent représenter une entité¢ ambigiie en

raison d'une mauvaise classification clinique (93).

Age d’apparition : Starink et ses collegues ont rapporté que plus de la moitié¢ des
patients cliniquement diagnostiqués avaient développé des névromes cutanéo-

muqueux avant 1'age de 18 ans (75).

En se basant sur les données actuelles, la présence d’au moins trois névromes
cutanéo-muqueux sur le visage ou ailleurs, avec ou sans biopsie cutanée, devrait étre
considérée comme un critere diagnostique majeur du syndrome. Néanmoins, d'autres
¢tudes restent nécessaires pour définir plus précisément les caractéristiques et les

localisations pertinentes de ces névromes.
4. Les kératoses acrales :(Figure 15Figure 16Figure 17)
Les kératoses acrales sont €également fréquemment retrouvées.

Topographie : Elles se localisent sur les surfaces palmoplantaires et dorsales des

mains et des pieds et ont la caractéristique d’étre hyperkératosiques, bombées et
translucides avec une dépression centrale en forme de « cratére », ressemblant en
I’occurrence a des verrues(14, 75, 79, 92, 95-97). Certaines études de cas ont démontré
la présence de kératoses sur d’autres sites atypiques, tels que le visage et le tronc, mais

les biopsies cutanées n'ont pas €té mentionnées (14, 75).
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Age d’apparition : Ces lésions sont observées chez les enfants et les adultes

porteurs de la mutation PTEN, mais d'autres études restent nécessaires pour définir

l'age exacte d'apparition de ces symptomes et leur pénétrance (82, 83, 92, 9%).

Leur association avec la papillomatose orale est pathognomonique du SC.

Figure 15 : Papules kératosiques sur le dos des pieds (99).
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Figure 16 :Lésions kératosiques sur la plante du pied (100).

Figure 17 : Des lésions de kératose acrale avec aspect de papules

verruqueuses couvrant le dos des mains(88).
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5. La pigmentation du pénis :(Figure 18)

La pigmentation du pénis (pigmentation maculaire du gland du pénis) est un
critére majeur chez les hommes. Des néoplasies mélanocytaires génitales bénignes (ou
mélanose) sont signalées chez environ 15% des hommes et des femmes de la
population générale(101). La premiere identification de macules pigmentées sur le
pénis a été rapportée en 1996 (85, 102). Dans la littérature récente, deux grandes
¢tudes de cohorte ont révélé que 48% des patients avec un diagnostic clinique ou
portant une mutation PTEN avaient une rousseur pénienne cliniquement significative
(81, 82). Sur la base des preuves cumulatives, les lentigos génitaux multiples semblent
étre hautement prédictifs de la présence d’une mutation PTEN par rapport aux macules

génitales brunes solitaires.

Figure 18 : De nombreuses macules homogénes pigmentées du pénis (86).
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6. Les lipomes et les angiomes :(Figure 19Figure 20Figure 21)
Les lipomes et les angiomes (veineux ou artériels) sont courants dans le SC (65).

Topographie : Les malformations artério-veineuses sont généralement situées au

niveau de la rétine, les fesses, le dos et de 1'aine ainsi que sur les organes viscéraux.

Des études de cas ont dévoilé la présence d’hémangiomes (considérés comme
une néoplasie vasculaire) et d’hémangiomes caverneux (considérés comme une
malformation veineuse) chez des enfants et des adultes porteurs de la mutation du
PTEN (91, 97, 103). Toutefois, leur association avec le SC reste incertaine vu la non-
spécificité du sous-type d'hémangiome. Dans la population générale, certains sous-

types d'hémangiomes sont sporadiques et communs chez les enfants ou adultes.

Plusieurs études de cas portant sur des patients ayant une mutation PTEN ont
mentionné la présence de lipomes malgré leurs raretés dans la population générale(14,

75,79, 81, 83, 85, 91, 92, 104, 105).

Bien que leurs incidence et prévalence ne soient pas encore connues, on estime

qu'elles sont assez courantes (106).
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Figure 19 : Lipomes au niveau du dos (73).

Hémangiome

Figure 20 : Hémangiome dans la partie supéroexterne du mollet gauche (100).
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Figure 21 : IRM, coupe coronale et axiale de ’hémangiome du mollet gauche (100).

7. Les fibromes :(Erreur ! Source du renvoi introuvable.)

Les fibromes, y compris les fibromes sclérotique de la peau et les fibromes

buccaux, ont €té rapportés chez des patients atteints du SC.

Selon Rapini et ses collegues, le fibrome sclérotique de la peau est rare dans la
population générale, mais il existe plusieurs études de cas affirmant que les patients
portant la maladie présentent des lésions solitaires ou multiples avec confirmation
histologique lors des biopsies cutanées(75, 107-109) . Cependant, on ne sait toujours
pas si le fibrome sclérotique est une véritable composante de la maladie étant donné
que ces séries de cas représentent des individus avec une confirmation clinique sans

test génétique.

Le fibrome buccal est plus fréquent dans la population générale que le fibrome
sclérotique, pourtant leurs incidence n'est pas bien définie. L’existence des fibromes
buccaux multiples dans les familles ayant la maladie se situerait entre 14% et 76%,

mais encore une fois ces individus n'ont pas subi de tests génétiques (75, 95).

Compte tenu de la fréquence de ces fibromes chez les patients atteints, ces

lésions ont été incluses dans les critéres diagnostiques cliniques.
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8. Les mélanomes cutanés :

Bien que le mélanome cutané n'ait pas été inclus dans les critéres diagnostiques
antérieurs, des études de cas suggerent qu'il pourrait étre associ¢ au syndrome (14,
110-112).

Dans une cohorte récente, le mélanome n'a été signalé que chez 2/172 patients
atteints de la maladie (81). Plus récemment, deux groupes ont estimé¢ un risque
d’apparition de mélanome a 6% (basé sur neuf cas de mélanome rapportés chez 368
patients porteurs de mutations) avec un taux d'incidence standard (de 28,3 chez les
femmes et de 39,4 chez les hommes) (113, 114).

Des preuves anecdotiques suggerent que le mélanome malin peut étre une
composante mineure de la SC, bien que cette derniere association soit difficile a

prouver car le mélanome est commun dans la population générale (59).
9. Les lipomes testiculaires :

Les lipomes testiculaires n'ont pas €été inclus dans les critéres diagnostiques de
l'international Cowden Consortium pour le SC. Le premier cas a ¢té¢ rapporté en 2003
chez un homme de 39 ans présentant de multiples hamartomes contenant la graisse au
niveau des testicules (115).

Woodhouse et coll. ont ensuite rapporté une série de huit patients (agés de 16-58
ans) présentant des mutations du PTEN chez qui 1’échographie testiculaire a identifié
de nombreuses Iésions bilatérales hyperéchogénes (> 40 par patient) (116, 117).
Quatre de ces patients ont bénéficié de biopsies confirmant le diagnostic de lipomes.

Ultérieurement, plusieurs autres cas de lipomes testiculaires ont été rapportés
(118, 119).

En l'absence de néoplasie testiculaire, les lipomes testiculaires sont trés rares
dans la population générale(117).

Ainsi, bien que la littérature soit limitée, la présence de multiples lipomes
testiculaires semble €tre un indicateur cliniquement significatif de la présence de la
maladie.
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B. Manifestations dysmorphiques :

Les anomalies squelettiques sont présentes dans 37% des cas. La macrocéphalie,
le facies adénoide, la cyphose thoracique, la cyphoscoliose, le pectus excavatum, la
syndactylie, la brachydactylie, la brachyphalangie, I'arachnodactylie et I'hypoplasie des
omoplates ont tous €té décrits dans le SC.(1, 74, 120-123).

Les anomalies chez les patients portant la maladie et le lien avéré avec les

mutations du géne PTEN font défaut(124).
» La macrocéphalie :(Figure 22)

La macrocéphalie (périmétre cranien [PC] > 2 DS) est présente chez 40% des
patients et constitue un des critéres diagnostiques majeurs vu qu’elle reste la
malformation la plus fréquente. Les fréquences rapportées varient considérablement
dans la littérature. Des données plus récentes suggeérent que la macrocéphalie est
trouvée chez 80% a 100% des patients avec des mutations PTEN (70, 81, 82, 125,
126).

Méme en cas d’absence de cette derniere, les patients présentent souvent un
aspect de dolichocéphale caractéristique (crane de forme allongée, avec un rapport du

diametre antéropostérieur sur le diametre transverse supérieur a 125 %)(68).
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Figure 22 : syndrome de Cowden chez une mére et son fils.

Une macrocéphalie apparente chez les 2 cas (95).

B. Manifestations digestives :

Etant donné que les sujets asymptomatiques ne font souvent pas l'objet d'une
surveillance endoscopique, la fréquence généralement déclarée de la maladie gastro-

intestinale dans la SC (40%) (14) peut étre sous-estimée.

Ces données sous-estiment la vraie incidence des manifestations gastro-
intestinales dans cette entité clinique du fait qu’un bon nombre de cas publiés n’a pas
fait I’objet d’une ¢étude radiologique et endoscopique dans le but de détecter une telle

atteinte digestive.

C’est ainsi que devant tout malade présentant une maladie de Cowden, des
examens paracliniques a visée digestive doivent étre pratiqués méme en absence de
symptomatologie clinique d’appel. Les examens de choix restent la radiographie en

double contraste et I’endoscopie.
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La littérature suggere que la fréquence de l'implication gastro-intestinale dans le
SC est de 70-80% chez les patients qui subissent un bilan gastro-intestinal complet
(127).

1. Les polypes :(Figure 23Figure 24Figure 25)

Les polypes, qui peuvent aller de 1 mm a plusieurs centimetres de diamétre, ils
sont le plus souvent rencontrés dans le colon et rarement dans l'intestin gréle, 1'estomac
et I'eesophage. Dans les cas de polypes gastro-intestinaux, le diagnostic correct de la
maladie de Cowden est confirmé par la présence de Iésions cutanéo-muqueuses

typiques invariablement présentes (128, 129).
a. Polypes coliques :

Leur traduction clinique est une hémorragie digestive avec/ou un syndrome

subocclusif avec alternance de diarrhée et de constipation.

Fréquence : Des études récentes démontrent que les polypes du colon dans le SC

sont retrouvés chez 95% des patients subissant une coloscopie(83, 130).

Age d’apparition : Les polypes peuvent survenir a un jeune age, bien que leur

histoire naturelle nécessite plus d'étude.

Les polypes peuvent étre nombreux, méme par centaines, et sont répartis sur tout

le colon.

Histologie : Le type le plus commun des polypes est hamartomateux [29%] (83) ;
il s'agit généralement de polypes juvéniles. D'autres types de polypes signalés
comprennent des ganglioneuromes, des polypes adénomateux et d’autres
inflammatoires [26%, 27% et 18%] (83)et moins fréquemment des polypes
léiomyomateux, lipomateux et lymphoides (20). Des polypes hyperplasiques ont été
rapportés en association, mais ceci est moins certain, car les polypes hyperplasiques
sont fréquents dans la population générale et n'ont pas été observés dans toutes les
¢tudes. (83, 131). La majorité des patients souffrant de la maladie ont des types

histologiques multiples et synchrones a la coloscopie.
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b. Autres localisations :

Les polypes hamartomateux sont retrouvés dans l'estomac, le duodénum et
l'intestin gréle (83, 132, 133). L’histologie des polypes comprend des hamartomes, des
polypes hyperplasiques (différents des polypes hyperplasiques coliques), des
ganglioneuromes, des adénomes et des polypes inflammatoires. Dans une récente
¢tude endoscopique sur des patients atteints d'un SC a mutation PTEN positive, 30%
des patients avaient des polypes gastriques hamartomateux (131), 10% avaient un seul

polype hamartomateux et 30% avaient des polypes adénomateux dans le duodénum.

Une ¢étude systématique plus poussée est nécessaire sur le phénotype gastro-

intestinal supérieur et le phénotype de l'intestin gréle en général.

Figure 23 :Coloscopie montrant plusieurs polypes hamartomateux

dans la valvule iléo-caecale (134).
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Figure 25 :Vue endoscopique montrant la présence
de polypes au niveau du Caecum (94).
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2. L’acanthose glycogénique :
L'eesophage dans le PHTS est caractérisé par une acanthose glycogénique (133).

Une ou plusieurs de ces lésions peuvent occasionnellement étre observées chez
des individus non affectés, mais des 1ésions diffuses (des douzaines a des dizaines ou
plus) sont observées chez 80% ou plus de ceux qui subissent une évaluation (131). La
fréquence exacte de l'acanthose glycogénique dans le SC reste a déterminer. Il a été
suggéré que l'acanthose glycogénique cesophagienne diffuse associée a une polypose

colique devrait étre considérée comme pathognomonique pour le SC (127).

Figure 26: Acanthose glycogénique de I'cesophage observée a I'endoscopie (136).
3. Le cancer colique :

Historiquement, le risque de cancer du cdlon dans le SC n'a jamais été élevé

(132). Des rapports récents, cependant, ont en effet montré un risque accru.

Une étude menée au Japon a révélé une prévalence du cancer du c6lon de 9%, ce
qui est remarquable compte tenu du risque global plus faible chez la population
générale (137). Une étude multicentrique a également révélé que 13% des porteurs de

la mutation PTEN avaient un cancer du c6lon, tous agés de moins de 50 ans (83).
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Reste a savoir si la malignit¢ du coélon provient de polypes adénomateux ou
¢galement des polypes hamartomateux. La littérature actuelle indique qu'il existe un
risque accru de développer un cancer du colon a un jeune age chez les patients

souffrant du SC.
4. Les autres atteintes digestives :
a. Les nodules :

IIs sont sans traduction clinique et sont trés rares trouvés a 1’aide de la

rectosigmoidoscopie (138).

I s’agit généralement de tumeurs pleines, rondes ou ellipsoides localisées dans le

colon sigmoide et ce sont généralement des I€é1omyomes épithéloides.

Les diverticules :

Il s’agit :
e Soit de diverticules coliques (11, 139).
e Soit d’un grand diverticule sigmoidien (9).
b. Autres anomalies :

Certaines anomalies sporadiques ont été rapportées dont :
e Une ascite chyleuse faisant suite a des anses intestinales(121).
e Des lacunes hépatiques retrouvées a la scintigraphie hépatique.(1).

e Une cholécystite aigué€ (11, 27).
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D. Manifestations thyroidiennes :

La manifestation extra cutanée la plus fréquemment signalée est la maladie
thyroidienne, survenant chez environ deux tiers des patients, y compris le goitre
multinodulaire, la dysfonction thyroidienne, la thyroidite et le cancer de la thyroide

(74, 140).
On distingue une :
1. Atteinte thyroidienne bénigne :

La maladie thyroidienne structurale bénigne (nodules, adénomes, goitre) affecte
50 a 70% des patients atteints du SC (141). Alors que la maladie thyroidienne
fonctionnelle (hypo et hyperthyroidie) est €galement fréquente, elle est presque

toujours accompagnée d'une maladie structurelle.
a. Le goitre :(Figure 27)

Le goitre multinodulaire (le plus souvent rencontré¢), défini comme une thyroide
¢largie avec de multiples nodules, il est présent chez environ 4% de la population
(142). 11 est généralement composé de nodules "adénomateux" polymorphes non
encapsulés. Ces Iésions cellulaires sont fréquemment observées chez les patients agés
qui proviennent généralement de zones déficientes en iode et ils sont parfois mélangés

avec des nodules colloides classiques (143-146).

Ces goitres sont le plus souvent euthyroidiens, et s’accompagnent rarement de

dysthyroidie (11, 138).

44



Figure 27: Macrocéphalie, goitre multinodulaire (147).

b. Les nodules adénomateux :(Figure 28)

Les nodules adénomateux sont généralement des adénomes folliculaires non

encapsulés (148).
Des cas d’adénomes oncocytaires ont €¢galement €té rapportés (121).
L'age du diagnostic des nodules thyroidiens varie entre 6 et 12 ans (149).

Peu d'é¢tudes ont fourni une description détaillée sur les caractéristiques cliniques
et pathologiques des nodules thyroidiens chez les porteurs de mutation PTEN. Les
examens pathologiques révelent des résultats multiples, le plus fréquent étant le GMN

(75%), survenant fréquemment dans un contexte de thyroidite (55%)(150).
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TRANSUS LOBE &

Figure 29 : Cytologie par aspiration a l'aiguille fine: bénigne, montrant

un nodule hyperplasique / adénomatoide (400x) (147).
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c. La thyroidite :

La thyroidite a été notée dans 6,5% des cas, bien que le moyen de diagnostic

n’ait pas été spécifi¢ (14).

Cette inflammation thyroidienne survient fréquemment sur des dysthyroidies

préexistantes (11, 138, 151).
2. Atteinte thyroidienne maligne :
» Le carcinome :

Le cancer de la thyroide serait le deuxiéme cancer le plus fréquent chez les
patients atteints du SC. Le risque de développer un cancer de la thyroide est
généralement d'environ 3-10% (152), comparé a un risque a vie de moins de 1% chez
la population générale (153). Le cancer de la thyroide dans le SC est exclusivement
d'histologie folliculaire ou papillaire; le cancer de la thyroide médullaire ne fait

contrairement pas partie du syndrome (20, 59).
Le risque réel du cancer de la thyroide ne peut étre déterminé.

Alors que le cancer folliculaire de la thyroide est dit plus fréquent que le

papillaire, il y a peu de données qui le confirment et certaines preuves le contredisent.

L'age moyen du diagnostic est inconnu, mais l'apparition dés l'enfance a été

signalée (125).

Par conséquent, les constatations histologiques d'un «goitre adénomateux
multiple» ou d'adénomes folliculaires multiples, en particulier chez les enfants et les
jeunes, devraient alerter le pathologiste et le médecin de la possibilité d'un trait
héréditaire, incluant la maladie de Cowden, avec un dépistage familial. Les 1ésions
sont habituellement des tumeurs folliculaires bénignes et bien délimitées, mais en
raison de la multicentricité et du risque ¢€levé de récidive ou de progression vers un

carcinome folliculaire, la thyroidectomie totale doit étre préconisée.
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Figure 30 : Microcarcinome papillaire, variante folliculaire (x 200) (154).

E. Manifestations mammaires :

Il est indispensable de signaler le risque important d'apparition d'une Iésion
cancéreuse, en particulier le carcinome mammaire chez la femme, ce qui rend

nécessaire un certain nombre de mesures :
= Le diagnostic précoce.
= L'enquéte familiale.
= et surtout un bilan général tres complet et pluridisciplinaire.

Par conséquent, tous les auteurs estiment qu'une mammectomie est justifiée deés
que le diagnostic de la maladie fibrokystique est posé tant est grand le risque de

dégénérescence (40% des femmes) (155).
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1. Atteinte mammaire maligne :
a. Carcinome :

Le cancer du sein est reconnu comme la malignité la plus fréquente associée au

SC.

Le risque de développer le cancer chez les femmes atteintes de la maladie est

estimé entre 25 et 50%, comparativement a 12% chez la population générale.
L'age moyen du diagnostic est compris entre 38 et 46 ans(153).

Deux hommes avec des mutations PTEN et un cancer du sein ont été rapportés
dans la littérature(39,40), mais aucun cancer du sein masculin n'a été observé dans les

deux plus grandes cohortes de patients avec un test PTEN rapporté a ce jour (81, 82).

Contrairement a l'association habituelle de la maladie mammaire proliférative
(I’hyperplasie épithéliale) avec le carcinome, les patients portant la maladie présentent

rarement cette association (156) .
Les carcinomes sont bilatéraux dans 50% des cas(9).

Comme chez la population générale, le type histologique prédominant du cancer
du sein, est l'adénocarcinome canalaire, bien que des cas de cancer tubulaire et

lobulaire ont été notés (156).

La caractéristique histologique du cancer du sein chez les patients avec le SC est

la présence d'un carcinome canalaire entouré¢ de collagéne hyalinisé¢ dense (156).
2. Atteinte mammaire bénigne:

Une atteinte mammaire bénigne est fréquemment observée dans le SC avec un
large spectre histologique allant de 1ésions communes telles que les fibroadénomes, la
métaplasie apocrine, les microcystes et 1’adénose a des 1€ésions plus spécifiques au SC,
en particulier une forme de Iésion mammaire de type hamartome avec collagene

densément hyalinisé. (9, 156)
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a. La maladie fibrokystique :

La maladie fibrokystique du sein décrit techniquement les modifications
pathologiques observées au microscope (157), mais elle est souvent utilisée pour
décrire cliniquement des seins douloureux et pierreux. La maladie fibrokystique
clinique touche 30 a 60% des femmes en général et au moins 50% des femmes en age

de procréer (158).

Elle est presque toujours bilatérale, débute le plus souvent des la puberté et peut
faire le lit & un carcinome voire s’associer avec ce dernier. A un stade avancé, cette

maladie peut prendre un aspect ulcéro-nodulaire (1, 9).
b. Les adénofibromes :

Les adénofibromes sont les tumeurs bénignes les plus courantes du sein, elles
représentent 50% de toutes les biopsies mammaires (159). Les fréquences rapportées
de ces Iésions chez les femmes avec un SC (32% -64%) (14, 74, 75, 81, 82, 95) sont
presque identiques a celles rapportées dans la population générale et ne sont donc pas

incluses en tant que critéres diagnostiques.
c. Papillomatose intracanaliculaire :

En présence d'atypies, les papillomes intracanalaires solitaires, ont une incidence
de 2% a 3% dans la population générale (160),et sont souvent associé a un carcinome

(22% -67%)(161-165).

Néanmoins, d'autres recherches sont nécessaires pour déterminer si les patientes
atteintes du SC présentent un risque élevé de papillomes intracanalaires ou ils sont tout

simplement un marqueur de substitution du cancer du sein.
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d. Les hypertrophies mammaires :
Existent chez 12% des femmes atteintes de la maladie.

Chez les hommes, 1'hypertrophie mammaire réalise une gynécomastie isolée sans

signes tumoraux (138, 166).
e. Les hamartomes du sein :

Les hamartomes mammaires représentent une hétérogénéité clinique et

pathologique.

L'exces d'éléments gras, fibreux ou musculaires, ou la combinaison de ces

composants sur certaines zones mammaires sont appelés hamartomes.

Les hamartomes mammaires présents dans le SC sont nombreux et bilatéraux

(121).
f. Les malformations des seins :
On retrouve :
¢ une fibrose aréolaire (24, 167).
e une aréole rudimentaire (120).
e ou une hypertrophie du mamelon (167).

Pour conclure, la maladie de Cowden est un marqueur cutané intéressant et

révélateur de dystrophies et tumeurs profondes notamment les tumeurs du sein (9).
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F. Manifestations uro-génitales :

Les anomalies de l'appareil génital féminin sont fréquentes et ont été rapportées

chez 55% des patientes (74).

Les anomalies comprennent le kyste bénin de l'ovaire, le tératome, le 1éilomyome
utérin, 1'adénocarcinome de l'endométre et le carcinome rénal et vésical.(9, 11, 74,

168-170).

Des anomalies fonctionnelles, en particulier des irrégularités menstruelles, ont
¢galement €té décrites (74).
Les anomalies du systeme reproducteur masculin rapporté comprennent

I'hydrocele et le varicocele (11, 13).

Des angiomyolipomes et des polypes bénins de l'urétre et des carcinomes a

cellules transitionnelles du bassin rénal et de la vessie ont été aussi identifiés (74).
1. Le systéme génital :
a. Cancer de l’endomeétre :

Les mutations somatiques du PTEN jouent un role majeur dans le développement

du cancer de I'endometre (171, 172).

Mutter et coll. (2000) ont démontré que la perte de la fonction PTEN par des
mécanismes mutationnels est un événement précoce dans la tumorigenése de
I’endométre, et a proposé qu'il soit utilis¢é comme biomarqueur immunohistochimique

informatif pour les maladies précancéreuses (171).

La littérature suggere qu'il y a un risque de 5-10% de cancer de I'endometre chez
les femmes atteintes du SC, comparativement a un risque de 2 a 4% chez la population

générale (5, 14, 77, 168, 170).
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b. Fibromes utérins :

Les 1éiomyomes utérins (fibromes) ont souvent été considérés comme une
caractéristique clinique des fibromyalgies. Cependant, les Iéiomyomes utérins sont
extrémement fréquents chez la population en bonne santé, ou les taux dépendent de

l'age, des criteres diagnostiques et de la présence ou non de fibromes symptomatiques.

Les fibromes symptomatiques sont généralement rapportés chez environ 20% a

35% des femmes (173, 174).

Et il n'est pas clair si ce taux est augmenté chez les patients ayant le diagnostic ou
portant la mutation PTEN vu que les fibromes ne sont pas inclus dans les critéres

diagnostiques (81, 82).
c. Kystes ovariens :

Selon la littérature, les kystes ovariens sont trouvés chez 24% des patientes

souffrant du SC (14).
d. L atteinte testiculaire :

Il y a eu plusieurs rapports d'implication du testicule dans les manifestations
concernant le SC. Woodhouse et coll. (2006) ont décrit la présence d’une lipomatose

testiculaire bénigne (117).

Lindsay et coll. (2003) ont également décrit la présence d’hamartomes

testiculaires bénins (114).

Un séminome testiculaire malin et une tumeur germinale mixte ont ¢galement été

rapportés en association avec le SC (175, 176).

L'implication du testicule dans le SC n'est pas surprenante, car il y a une forte
expression du PTEN dans la couche basale entourant les tubules séminiféres du feetus,
ainsi qu’une haute fréquence de la mutation PTEN dans les lignées cellulaires du

cancer testiculaires cultivée chez 'homme(175) .
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2. Le systéme urinaire :
a. Le carcinome rénal

Selon quelques études, le risque du carcinome rénal est augmenté dans le SC
(104, 177). Dans une récente recherche chez des patients présentant des mutations du
PTEN, le carcinome des cellules rénales a été rapporté chez 3% a 6,7% des cas (81,

82).

On a récemment projeté que les risques a vie de développer un carcinome a
cellules rénales seraient d'environ 34% dans deux études, bien que celles-ci aient été
basées sur un petit nombre de cas et le chiffre peut étre surestimé en I’occurrence (113,

114).
b. Le carcinome veésical :

Un carcinome papillaire stade 1 au niveau de la vessie a été rapporté dans 2
¢tudes portant sur des patients atteints de la maladie, découvert a 1’occasion d’une
hématurie macroscopique avec brulures mictionnelles, et dont la cystoscopie a révélé

le diagnostic (1, 121).
G. Manifestations neurologiques :(Figure 31)

Des anomalies du systeme nerveux central sont observées chez environ un
cinquieme des patients. Ceux-ci comprennent entre autres une faible intelligence, des
troubles de la coordination, un méningiome, une pseudotumeur cérébrale, une
augmentation de la pression intracranienne, une hypertrophie cérébelleuse, et une

malformation artério-veineuse durale (1, 13, 74, 83, 178, 179).

D'autres cas de névromes sous-cutanés, de ganglioneuromes, de neurofibromes,
de névromes oraux, de myoblastomes a cellules granuleuses et de myasthénie ont été

rapportés chez des patients souffrants de la maladie(75, 180).

Cependant, la liaison avec le PTEN n’est pas définitivement prouvée.
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Les mutations de la lignée germinale dans le PTEN provoquent ¢galement un
sous-ensemble de patients atteints a la fois de troubles du spectre autistique et de
macrocéphalie, les patients ayant les plus grandes tailles de téte étant plus susceptibles

de subir une mutation (181-185).

Figure 31 :Imagerie par résonance magnétique cérébrale montrant une lésion
hyperintense au niveau du cervelet droit qui correspond a une hypertrophie

hamartomateuse (134).

H. Manifestations oto-rhino-laryngologiques :

Les anomalies comprennent un palais arqué élevé, un facies adénoide, une
hypoplasie de la mandibule et du maxillaire, une hypoplasie du voile du palais et de la
luette, une microstomie et une langue scrotale (1, 14). Des adénomes parathyroidiens
et des anomalies vasculaires telles que les malformations artério-veineuses et les

hémangiomes peuvent également survenir(95, 186).

Un carcinome de la glande sous-maxillaire et de la parotide ont également été
rapporté dans le SC (187, 188).
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I. Manifestations pulmonaires (Figure 32) :

Laroche et coll. ont décrit plusieurs mésenchymomes intrapulmonaires et
endobronchiques récidivants dans le SC (189). Solli et coll. ont décrit un cas de
lipomes pulmonaires bilatéraux (190). Les autres lésions qui ont été décrites
comprennent un kyste du poumon, une malformation artério-veineuse et un

adénocarcinome malin du poumon (13, 74).

Figure 32 : TDM axiale du thorax: fenétre pulmonaire. Un kyste pulmonaire

a paroi mince solitaire a la périphérie du lobe supérieur gauche (191).

J. Manifestations cardiovasculaires :

La communication interauriculaire, le prolapsus valvulaire mitral et 1'insuffisance

valvulaire aortique et mitrale ont été décrits dans le SC (74, 167).
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II. EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Il n’existe aucun examen complémentaire spécifique de la maladie de Cowden.
-Un bilan général : (192)
Qui comprend :

e Les tests sanguins de base, y compris des tests de la fonction thyroidienne,

I'hémogramme, des tests de la fonction hépatique et rénale.

e Des analyses d'urine.

e Une radiographie thoracique.
- Sur le plan cutanéo-muqueux :

¢ Biopsie avec examens histologiques des 1ésions détectées.
- Sur le plan gastro-intestinal :

e T.0.G.D. et lavement baryté.

e Examens endoscopiques accompagnés de biopsies :

La fibroscopie haute, la rectoscopie et la colonoscopie a la recherche de

manifestations digestives.
- Sur le plan thyroidien :
= Scintigraphie
» Echographie thyroidienne
* Dosages hormonaux :
T3, T4, TSH.
- Sur le plan osseux :

= Scintigraphie osseuse
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- Sur le plan mammaire :

» Mammographie

» Echographie mammaire

- Enquéte familiale avec analyse génétique du PTEN

Le reste des examens complémentaires sera orienté par la clinique.
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III. CRITERES DIAGNOSTIQUE :

En 1983, Salem et Steck établissent une premicre liste de critéres diagnostiques
pour le syndrome de Cowden (14); elle a été complétée par un groupe international
d’experts en 1995 (59). A partir de cette date, le diagnostic clinique du syndrome de
Cowden est posé lorsque certains criteres, subdivisés en critéres majeurs et critéres

mineurs, sont réunis chez le méme individu.

En vue d’identifier le gene responsable du SC, I’International Cowden
Consortium a ¢été a I’origine des criteres diagnostiques originaux (6). Plus de 80% des
patients qui correspondaient strictement a ces critéres présentaient une mutation du
gene PTEN(59) . Ces criteres diagnostiques treés rigoureux n’étant pas pertinents en
pratique clinique pour identifier les sujets avec des présentations atypiques et
conduisant a un risque important de faux négatifs ont €té revus en 2000 (59) 2006
,2008 et 2009 (20). Ainsi, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Genetics/High Risk Panel présente des criteres diagnostiques « opérationnels »
permettant au clinicien d’identifier les patients avec un SC clinique et devant étre

référés en consultation d’oncogénétique.

Ces criteres sont divisés en critéres pathognomoniques majeurs et mineurs repris

dans le Tableau II.
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criteres pathognomoniques criteres majeurs

- Manifestations cutanéo-muqueuses : - Cancer du sein

- Trichilemmomes faciaux, - Cancer thyroidien (particuliérement vésiculaire)
- Kératose acrale, - Cancer de ’endométre

- Papillomatose gingivale - Macrocéphalie (périmetre cranien > 2 DS)

- Maladie de Lhermitte-Duclos

critéres mineurs

- Autres atteintes thyroidiennes (Goitre multihétéronodulaire, adénomes
vésiculaires)

- Maladie fibrokystique du sein

- Polypes hamartomateux gastro-intestinaux

- Lipomes sous-cutanés

- Fibromes cutanés

- Fibromes utérins (multiples le plus souvent)

- Retard mental modéré (Q.1. <75)

- Tumeurs génito-urinaires (carcinome rénal a cellules claires)

Tableau III : Criteres diagnostiques du SC (193) .
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Pour retenir le diagnostic de syndrome de Cowden, le sujet doit

présenter 1'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

mugqueuse buccale,
c. une papillomatose de la muqueuse buccale associée a une kératose acrale,
d. au moins 6 I¢ésions 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 v 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 critere pathognomique,
2) un critére majeur avec ou sans critére mineur,
3) deux criteéres mineurs,

4) un syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba.
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DIAGNOSTIC
DIFFERENIIEL




Le diagnostic différentiel ne se pose pas lorsqu'on pense a la maladie de Cowden

et particulierement quand il existe des l€sions cutanéo-muqueuses typiques.

Chaque symptdme pris isolement n'est pas caractéristique en lui-méme de la
maladie de Cowden, chaque manifestation viscérale pose souvent ses propres

problémes de diagnostic différentiel.

Cependant, il peut étre délicat lorsque prédominent les manifestations viscérales

qui posent leurs propres problémes de diagnostic différentiel.

En effet, si les Iésions cutanéo-muqueuses sont considérées comme un traceur
diagnostic de la maladie, c'est au dermatologue qu'il appartient de soulever voir de
confirmer le diagnostic de cette affection en intégrant les 1ésions cutanéo-muqueuses

aux autres manifestations viscérales (155).

Le diagnostic différentiel du syndrome de Cowden inclut la famille de syndromes
PHTS, ainsi que des maladies qui partagent un aspect lésionnel commun. Les
syndromes PHTS, qui présentent tous des mutations de PTEN dans différentes
fréquences, incluent la maladie de Lhermitte Duclos (LDD), le syndrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRR), le syndrome de Protée (PS) et le syndrome de
Proteus (PLS). La survenue de mutations PTEN dans ces syndromes a été estimée dans
60% a 83% des cas pour la LDD, 60% pour la BRR, 20% pour la PS, 50% pour la
PLS.

Mais aussi :
e La dyskératose folliculaire de Darier.
e La sclérose tubéreuse de Bourneville(S.T.B)
e La maladie de Von Recklinghausen.

e La hyalinose cutanéo-muqueuse d'Urbach-Weithe.
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e [es neurones muqueux multiples: ou maladie de Gorlin.
e Le syndrome de Peutz-Touraine-Jeghers.

e Le syndrome de Cronkhite-Canada.

e Le syndrome de Gardner et Richards.

A. La maladie de Lhermitte-Duclos :

Est considérée comme allélique au syndrome de Cowden avec un chevauchement

considérable.

La LDD est caractérisée par la présence de gangliocytomes hamartomateux
dysplasiques du cervelet provoquant un effet de masse exprimé par l'ataxie, des

convulsions et une augmentation de la pression intracranienne (194).

Figure 33 : IRM montrant un syndrome de masse feuilleté de I’hémisphére cérébelleux

droit avec distorsion de I'architecture foliolaire .(195)
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Figure 34 : Coupe histologique montrant

un gangliocytome hamartomateux

dysplasique du cervelet.(195)

B. Le syndrome de Bannayan-Zonana :

Est un trouble autosomique dominant caractérisé par une macrocéphalie et de
multiples hamartomes et lipomes des tissus mous et des visceéres (196, 197). 1l peut
sembler assez similaire au syndrome de Cowden, mais les manifestations
dermatologiques du syndrome de Cowden sont assez distinctes. Il est, bien sir,
possible qu'un sous-ensemble du syndrome de Bannayan-Zonana soit réellement

allélique au syndrome de Cowden.
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Figure 35 : Patiente 4gée de 2 ans présentant une macrocéphalie

et des masses sous cutanées multiples (198).

0
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Figure 36 : IRM thoracique montrant des masses lipomateuses

et angiomateuses des parties molles thoraciques (199).
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C. Le syndrome de Protée :

Pourrait étre considéré dans le diagnostic différentiel du SC en raison du théme
commun de la surcroissance(200) . Cependant, beaucoup d’autres caractéristiques du
syndrome de Proteus, telles que les anomalies squelettiques, I'hémihypertrophie,
I'hypertrophie de la peau des pieds et la macrodactylie, sont rarement, voire jamais

vues, dans le SC.

Figure 37 : Patient (SP) présentant une déformation thoracique
et du genou gauche sévére.(201)

67



D. Le Proteus Like Syndrome :

Egalement appelé Syndrome de Cohen-Hayden.

Ne correspond pas tout a fait a la définition de PS, mais se caractérise par une

macrocéphalie, des lipomes et des proliférations tissulaires multiples.

E. La neurofibromatose de type I :

Aussi appelée maladie de Recklinghausen est une maladie héréditaire

autosomique dominante avec de nombreuses caractéristiques.

Devant cette entité, le diagnostic différentiel avec la maladie de Cowden est
facile (202): Les lésions cutanées ainsi que viscérales sont caractéristiques de cette

phacomatose.

Les taches "café¢ au lait" et les mollusca pendula sont des éléments retrouvés dans
le syndrome des hamartomes multiples, mais les fibromes et les molluscums sont
caractéristiques de la neurofibromateuse. Les manifestations viscérales et
neurologiques sont liées a des neurofibromes disséminés que I'on ne retrouve pas dans

la maladie de Cowden (202).
Le névrome plexiforme est fortement suggestif de la NF 1.
Le gene de prédisposition pour ce syndrome a été isolé (203, 204).

En raison de la grande taille du geéne, 1'analyse de la mutation n'est toujours pas

pratique(205) .
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Figure 38 : Taches café au lait et neurofibromes sous-cutanés du dos (206).

Figure 39 : Tache café au lait de grand taille avec multiples
molluscum pendulum (207).
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F. Le syndrome de Naevus basocellulaire :

Egalement appelé Syndrome de Gorlin est une affection autosomique dominante
caractérisée par la présence de nombreux carcinomes basocellulaires (CBC), de
kératokystes odontogéniques des machoires, d'une hyperkératose palmo-plantaire, des
anomalies du squelette, des calcifications ectopiques intracrdniennes et une

dysmorphie faciale

En outre, les individus atteints peuvent développer d'autres tumeurs et cancers,

tels que des fibromes, des polypes gastriques hamartomateux et des médulloblastomes.

Cependant, les manifestations dermatologiques et les caractéristiques du
développement du syndrome de Cowden et du syndrome de Naevus basocellulaire

sont tres différentes.

Par exemple, le faci¢s caractéristique de ce dernier (macrocéphalie, fente palato-

labiale et anomalies oculaires séveres) n’est jamais vu dans le SC.

Le syndrome est dii a des mutations du géne PTCH1 localisées sur le locus 9q22-

31 et est transmis sur un mode autosomique dominant.(208).

Figure 40 : Dysmorphie faciale et nombreux naevi disséminés

sur le visage et le reste du corps .(209)
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G. La dyskératose folliculaire de Darier ou Maladie de Darier :
Comme la maladie Cowden, elle a une origine héréditaire.

Le géne en cause se nomme ATP2A et il est localis¢ sur le bras long du

chromosome 12 dans la région 12q23-q24.1. (210, 211)

Elle associe des papules kératosiques et des 1ésions verrucoides ( verrues planes)

simulant parfois le SC.(11)

Ces papules siegent sur le visage, le crane, le cou et le tronc, elles sont brunes
voire "crasseuses" parfois lichénoides, détachées a la curette elles laissent derricre
elles des dépressions infundibuliformes, ce qui les différencie des papules kératosiques
du Cowden, d’autant plus que ces dernieres ne siegent jamais sur le cuir chevelu (155)
alors que celles de la maladie de Darier prennent un aspect séborrhéique, parfois

macéré(212) .

Les verrues planes de la maladie de Darier n’ont pas de caractéristiques
particuliéres, et peuvent faire évoquer, prises isolement, celles observées non
seulement dans le Cowden, mais aussi dans d'autres affections (Lutz- Lewandowsky

par exemple).

L'histologie peut trancher en cas de confusion clinique quand elle retrouve la
viciation de la maturation cornée des cellules épidermiques (dyskératose), étant
observée dans la maladie de Darier et non dans le syndrome des hamartomes

multiples. (155)
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Figure 41 : Multiples papules kératosiques et verruqueuses confluentes.(213)

Figure 42 : Histologie - fente intraépithéliale, kératinocytes

dyskératosiques et acantholytiques (x400). (213)
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H. La sclérose tubéreuse de Bourneville :

Encore appelée Epiloia fait partie des phacomatoses.

Le diagnostic différentiel de la maladie de Cowden se pose essentiellement avec

la STB (151)

L'isolement de la maladie de Cowden a permis redresser a posteriori certaines

erreurs diagnostiques, certains cas de STB seraient en fait d’authentiques Cowden
(11).
L'Epiloia associe des adénomes sébacés de la face, des mollusca pendula, des

taches pigmentaires, des plaques de peau chagrinées, des tumeurs de Koenen et des

atteintes viscérales.

Les adénomes sébacés (de Pringle) ont la méme topographie ¢lective
centrofaciale que les Iésions papuleuses observées dans le Cowden, cependant
I'histologie révele la nature parfois sébacée des premicres et identifie les secondes

comme des tricholemmomes.

Les tumeurs de Koenen sont des excroissances de formations fibreuses sous-
unguéales faites d'hyperplasie collagéne peu cellulaire, mais richement vascularisée,

absolument pathognomoniques de la sclérose tubereuse de Bourneville.

Les mollusca pendula, les taches pigmentaires (hypo ou hyper), les Iésions
viscérales et les manifestations neurologiques sont retrouvées mais a des fréquences

différentes dans les deux affections (moindre dans le Cowden).

Les crises convulsives, les 1ésions oculaires, osseuses, cardiaques, pulmonaires
sont fréquentes au cours de 1'épiloia et rares au cours du syndrome des hamartomes

multiples.(155)
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Figure 43 : Angiofibromes faciaux, forme minime.(214)

Figure 44 : Fibrome périunguéal.(214)
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I. La Hyalinose cutanéo-mugueuse d'Urbach Weithe. (155) :

Egalement appelée la lipoido-proteinose d'Urbach-Weithe.

C'est une maladie héréditaire a transmission autosomique récessive. Les 1ésions
papuleuses des paupieres et des orifices narinaires peuvent évoquer la maladie de

Cowden.

L'enrouement caractéristique a ¢€té aussi rapporté au cours de la maladie de

Cowden par infiltration papillomateuse du larynx et des cordes vocales.

L'image histologique de la maladie d'Urbach-Weithe est néanmoins tres

différente de celle de la maladie de Cowden.

Les coupes histologiques de la peau et des muqueuses montrent un surdosage
glycoproteique PAS positif que I'on ne retrouve pas dans le syndrome des hamartomes

multiples.
J. Le syndrome de Peutz-Touraine Jeghers (155) :

Comme la maladie de Cowden, c'est une affection héréditaire a transmission

autosomique dominante.

Il associe une polypose intestinale prédominant sur le gréle a une lentiginose
périorificielle. Ces polypes sont de types hamartomateux et ne dégénerent

qu'exceptionnellement.

Ceci permet de rapprocher ce syndrome de la maladie de Cowden.
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Figure 45 : L'entéroscopie montre plusieurs polypes papillaires

au niveau du co6lon sigmoide.(215)

K. Syndrome de Cronkhite Canada (155):

Son diagnostic différentiel avec la maladie de cowden est aisé€ et possible des
I’inspection. En fait, il s'agit d'une maladie héréditaire a transmission autosomique
dominante qui associe une pigmentation cutanée, une alopécie et une atrophie
unguéale. L'évolution est émaillée de complications graves dont la cause est une
polypose gastro-intestinale généralisée responsable d'une diarrhée, un syndrome de

malabsorption qui peuvent conduire a un état cachectique.

76



Figure 46 : Anonychie de I'ensemble des doigts et des orteils.
Hyperpigmentation péri-unguéale et de la face dorsale de des orteils.(216)

Figure 47 : Polypose étagée et pigmentation
de la muqueuse digestive en endoscopie.(216)
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L. Le syndrome de Gardner et Richards (217) :

C'est une affection rare, qui peut étre confondue avec la maladie de Cowden. Elle
associe des tumeurs cutanées bénignes faites de kystes épidermiques ou sébacés, de
lipomes ou de fibromes, des ostéomes des os longs et maxillaires, et une polypose
recto colique qui dégénere souvent contrairement a celle présente dans le syndrome de

Cowden qui ne dégénere pas du fait de sa nature histologique.
M. Autres affections (218) :
Plus rarement, peuvent étre discutés:
e une nacvomatose basocellulaire,

e des verrues vulgaires.

Une épidermodysplasie verruciforme

¢ une acrokératose verruciforme de Hopf,

des trichoépitheliomes multiples.

une kératose folliculaire inversée.

Et devant des lésions muqueuses isolées le clinicien peut évoquer une

papillomatose orale, une hyperplasie gingivale quelqu'en soit le type
e Hyperplasie essentielle congénitale,
e Hyperplasie gingivale gravidique,

e Hyperplasie iatrogene (hydantoine, cyclosporine, nifepidine).
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ISE EN CHARGE




La prise en charge du SC est résumée au Tableau .(193). La clé de la prise en
charge du risque de cancer dans la SC est l'identification précoce et le diagnostic des
patients atteints du SC. Les cliniciens doivent étre informés et vigilants pour les signes
de la maladie. L'obtention d'une histoire familiale précise de trois générations est
importante, y compris les antécédents familiaux maternels et paternels de cancer, car le
SC est héritée d'une maniere autosomique dominante et peut se produire par
transmission masculine et féminine. Les recommandations pour les tests génétiques et

le dépistage dans le SC sont résumés dans la Figure 48.(193)

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.
I. TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS CLINIQUES :

1. Les lésions cutanéo-muqueuses :

Leur ablation par agents topiques, curetage, laser ou chirurgie peut étre effectuée
s’1l existe une plainte, notamment esthétique. Il faut noter que I’exérese chirurgicale
donne parfois naissance a une cicatrice hypertrophique (Erreur! Source du renvoi

introuvable.), voire a une chéloide ; de plus, les récidives sont souvent précoces.

Les manifestations cutanéo-muqueuses bénignes du SC ne mettent pas la vie en
danger, mais elles devraient étre observées pour des complications telles que
l'irritation et la défiguration physique. Si symptomatiques, peuvent étre traitées
physiquement par ablation au laser CO2, par excision chirurgicale, ou chimiquement
avec du 5-fluorouracile topique. Les autres traitements comprennent les rétinoides,
I'¢lectrochirurgie, la cryochirurgie, la dermabrasion, l'interféron 2 alpha et la

chimiothérapie a la bléomycine.(219)
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Les traitements des papules faciales avec le fluorouracile topique, les rétinoides
oraux, l'¢lectrochirurgie, la cryochirurgie, la dermabrasion et 1'abrasion au laser sont

souvent insatisfaisants et d'un bénéfice temporaire (90, 219-221).

En effet, I’efficacit¢ de I’étrétinate a ét¢ démontrée dans plusieurs observations

(222).

La vitamine A a un réle régulateur dans la croissance et la différenciation des

épithéliums et un effet kératolytique sur les Iésions hyperkératosiques.

Takenoshita et coll. ont rapporté que la chirurgie pour les 1ésions gingivales chez
leurs patients n'était pas associée a une récurrence apreés une période de suivi de 2 ans
(223). Cependant, d'autres chercheurs ont rapporté une récidive de l€sions gingivales
apreés une intervention chirurgicale (139). Le traitement des lésions buccales peut
inclure la chimiothérapie a la bléomycine, l'interféron alpha 2a, la radiothérapie

(iridium 192) ou le laser CO2 (224).
2. Les polypes intestinaux :

Leur exérese est indiquée lorsqu’ils deviennent symptomatiques ou qu’ils

présentent des signes de transformation maligne.
3. Les lésions mammaires :

Comme il a été mentionné précédemment, le dépistage du cancer du sein chez les
femmes atteintes du SC présente une complexité supplémentaire en raison de la

présence concomitante de changements fibrokystiques et / ou de fibroadénomes.
Le cancer du sein est aussi la malignité la plus fréquente observée dans la SC.

Les options pour les femmes qui ont €té diagnostiquées avec le SC et sont donc a
haut risque de développer un cancer du sein comprennent la surveillance, la chimio

prévention et la chirurgie prophylactique.
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En raison de ces difficultés dans le dépistage, la mastectomie thérapeutique peut
étre une option privilégiée pour certaines patientes atteintes d'un cancer du sein

incident.

Une mastectomie prophylactique peut étre préconisée chez les femmes dont le
tissu mammaire est trés dense ou chez celles qui ont subi plusieurs biopsies en raison

d’une suspicion a I’échographie (225) .

La mastectomie prophylactique pour le sein controlatéral devrait également étre

considérée comme une option pour le patient.

La mastectomie bilatérale prophylactique réduit le risque de cancer du sein de
90% chez les patientes présentant un risque ¢élevé en raison de leurs antécédents
familiaux en raison des mutations des genes BRCA1 et BRCA2 et constitue donc une

option de prise en charge possible pour les patientes atteintes du SC. (226)

Une prise en compte adéquate des conséquences physiques et psychosociales doit

étre assurée par une consultation pré-chirurgicale.

Le role des agents chimiopréventifs tels que le tamoxiféne ou le raloxifene du

cancer du sein dans le SC est moins établi.

Bien que le tamoxifene utilisé dans le traitement adjuvant réduise 1'incidence du
cancer du sein controlatéral, il augmente le risque du cancer de I'endometre et son rdle

dans le SC est donc limité.

Le traitement avec des agents chimiopréventifs devrait impliquer une discussion
approfondie sur les limites de l'information actuelle et le risque augmenté du cancer de

I'endomeétre avec 1'utilisation de tamoxiféne.

Ce point est particulierement préoccupant pour la population portant le SC car ils

sont déja a un risque accru de cancer de 1'endometre.(227)
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4. Les lésions thyroidiennes :

Les Iésions thyroidiennes sont généralement des tumeurs folliculaires bénignes,

mais leurs progressions se font toujours vers un carcinome folliculaire.

En raison du risque de récidives et des complications lors des résections
thyroidiennes répétées chez les patients atteints du SC, le cancer de la thyroide doit

étre traité par thyroidectomie totale (141).

En parallele, les patients atteints d’un cancer de plus de 1 cm devraient subir un

curage ipsilatéral ou bilatéral des ganglions cervicaux.

Par ailleurs, les patients avec de forts antécédents familiaux de cancer de la
thyroide présentant des manifestations thyroidiennes bénignes, tels que les adénomes
thyroidiens, doivent étre €galement traités par thyroidectomie totale étant donné la
possibilité de résultats faussement négatifs a I’aspiration a I’aiguille fine et le risque

¢élevé de développer une tumeur maligne par la suite.(228)

Pour la thérapie par iode radioactif, elle devrait étre utilisée en postopératoire
chez tous les patients atteints d'un cancer non médullaire et héréditaire de la thyroide

et dans les cancers de plus d’un centimetre (229).
5. Les lipomes et fibromes :

L'ablation chirurgicale est préconisée lorsque les 1ésions deviennent invalidantes
ou responsables d’un préjudice esthétique. Comme pour le traitement des lésions

cutanées, il existe un risque de cicatrice hypertrophique ou de chéloide.
6. Les atteintes vasculaires :

Suivant le type de malformations et leurs localisations, ces lésions peuvent étre

excisées chirurgicalement si le rapport bénéfice-risque apparait favorable.
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7. Les lésions pulmonaires :

Chez la plupart des patients, la technique chirurgicale qui consiste a exciser les
mésenchymomes pulmonaires semble étre suffisante pour prévenir les récidives. Dans
des situations particuliéres, telles que les patients se présentent a un jeune age ou chez
ceux qui ont déja présenté une récidive, une exérese limitée avec respect du poumon

normal est préférable(189).
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II. LES NOUVELLES THERAPEUTIQUES :

Il n’existe actuellement pas de thérapeutiques spécifiques validées dans le SC et
les syndromes hamartomateux liés au PTEN. La surveillance clinique et le traitement
des manifestations néoplasiques au cas par cas restent donc la regle. Cependant de par
les mécanismes physiopathologiques impliqués (activation de la voie

PI3K/Akt/mTOR), les traitements ciblés inhibant cette voie paraissent intéressants.

Si des traitements inhibant PDK1 (UCN-01) et Akt (perfosine) sont encore a
I’¢tude, les inhibiteurs de mTOR semblent plus prometteurs et sont déja utilisés en

pratique clinique oncologique.

Ainsi, la rapamycine est utilisée en transplantation rénale en combinaison avec la
cyclosporine comme traitement anti-rejet, et son action anti-proliférative (in vitro et in
vivo) est connue de longue date. Des dérivés de la rapamycine, le temsirolimus/CCI-

779 et I’everolimus/RADOO1, ont donc été développés dans cette perspective (230).

Ces deux molécules sont des inhibiteurs sélectifs de mTOR, qui en se liant a une
protéine intracellulaire (FKBP-12), forment un complexe qui se lie a son tour a la
protéine mTOR. Une fois mTOR «piégée» dans ce complexe, elle perd sa capacité de
phosphorylation, et ne peut donc plus contrdler 1'activité¢ des facteurs de traduction
(4E-BP 1 et S6K) régulant la division cellulaire. L'inhibition de 1'activit¢é de mTOR se
traduit donc par l'arrét de la croissance des cellules tumorales traitées au stade G1, par
interruption sélective de la traduction des protéines régulatrices du cycle cellulaire

(cyclines de type D, c-myc et ornithine décarboxylase) (230).

Outre le cycle cellulaire, la protéine mTOR peut également réguler la traduction
de facteurs inductibles par I'hypoxie HIF-1 et HIF-2 alpha, permettant 1’adaptation des
tumeurs aux microenvironnements hypoxiques et la production de VEGF responsable

de la néoangiogenese.
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L'action antitumorale des inhibiteurs de mTOR peut donc également résulter, du
moins en partie, de leur capacité a abaisser fortement les concentrations en HIF et
VEGTF au sein de la tumeur ou dans le microenvironnement de celle-ci, compromettant

ainsi la néoangiogenése.

Plus récemment, Squarize et coll. (2008) ont étudi¢ de nouvelles options
thérapeutiques potentielles pour le SC dans un modéle animal. Ils ont découvert que la
deélétion épithéliale spécifique du PTEN chez la souris provoque de multiples 1ésions
hyperprolifératives et tumorales qui ressemblent au SC. Il a ét¢ démontré que
l'inhibition de la mTOR avec la rapamycine, favorise la régression rapide des 1ésions
cutanéo-muqueuses avancées. En outre, lorsqu'elle est administrée avant la
manifestation de la maladie, la rapamycine peut stopper le développement des Iésions,
prolongeant ainsi la survie dans le modele animal. Ces résultats suggerent que
l'inhibition de mTOR avec la rapamycine peut représenter une option thérapeutique
appropriée pour la chimioprévention et le traitement des patients atteints du SC et
d'autres syndromes tumoraux avec une fonction PTEN défectueuse(230). Scheper et
coll. (2006) ont décrit des techniques immunohistochimiques dirigées contre PTEN et
I'AKT phosphorylée pour le diagnostic du SC et suggerent que ces tests dans les
Iésions buccales biopsiées peuvent servir de nouveau critere pour le diagnostic du SC

(192).
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Par ailleurs, les inhibiteurs du mTOR dans le SC peuvent étre d'une utilité
limitée, car le mTOR se situe en aval de l'activité du lipide phosphatase du PTEN et
n'a aucune interaction apparente en aval de sa protéine phosphatase. En tant que tels,
les inhibiteurs de mTOR laisseraient des voies telles que la voie de la protéine kinase
activée par un mitogene (MAPK) non controlé, une conséquence potentiellement

dangereuse. (231-233) .

Le temsirolimus (Torisel®) est actuellement indiqué dans le traitement des

carcinomes rénaux.

Parallelement, il a ét¢é démontré que les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) régulent négativement la p-AKT dans les glioblastomes portant la mutation
PTEN, permettant I'apoptose et la diminution de la croissance cellulaire. En outre, les
AINS pourraient neutraliser la régulation positive de la COX-2 qui peut se produire
d'une maniere régulée par p-AKT dans les cellules PTEN mutées qui entraine la
survie, la croissance et l'angiogenese des cellules(192).Le travail sur les AINS et leur

effet sur PTEN et p-AKT sont en cours.

Si I’on peut espérer que, par le développement des thérapeutiques inhibant la
voie PI3K/Akt, les patients atteints du SC ou du PHTS bénéficient dans les années a
venir de traitements ciblés efficaces, 1’ensemble de la communauté oncologique

pourrait également en tirer profit.

En effet, la perte d’hétérozygotie (LOH) de PTEN est retrouvée dans de
nombreuses tumeurs sporadiques, et I’activation de la voie PI3K/Akt/mTOR, qui peut
survenir indépendamment de la perte de PTEN, est observée dans prés d’un cancer

humain sur deux en faisant 1’altération moléculaire la plus fréquente en oncologie.
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II1. SURVEILLANCE

La surveillance du syndrome de Cowden est résumée dans le Tableau
Tableau .(193)

La clé de la prise en charge du risque du cancer dans la SC est l'identification
précoce et le diagnostic des patients atteints de la maladie. Les cliniciens doivent étre

¢duqués et vigilants pour les signes du SC.

L'obtention d'une histoire familiale précise de trois générations est importante, y
compris les antécédents familiaux maternels et paternels de cancer, vu que le SC est
héritée d'une maniére autosomique dominante et peut se produire par transmission

masculine et féminine.(228)

Les recommandations pour les tests génétiques et le dépistage dans SC sont

résumées dans la Erreur ! Source du renvoi introuvable. (193)

Comme mentionné précédemment, le cancer du sein est la malignité la plus

fréquente observée dans le SC.

Les recommandations de surveillance consistent en un examen clinique
mammaire semi-annuel a partir de 25 ans, avec mammographie annuelle et IRM
mammaire débutant a 30-35 ans ou 5-10 ans avant le diagnostic et un auto-examen

régulier a partir de 18 ans. (225, 228).

L'examen clinique de la glande thyroide, ainsi que 1'échographie thyroidienne
avec aspiration a l'aiguille fine ou biopsie pour les I€sions suspectes est recommandé
chaque année a partir de 18,8 ans. D'aprés les résultats d'une étude, Scheper et coll.
(2006) ont suggéré que le dépistage devrait inclure des tests sanguins de base, y
compris les tests de la fonction thyroidienne, I'hémogramme, les tests de la fonction

hépatique et rénale, ainsi que des analyses d'urine et une radiographie thoracique.(192)
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L'examen gastro-intestinal est basé sur les symptdmes puisque la plupart des
polypes trouvés dans ce syndrome sont non-adénomateux et possedent peu de potentiel
malin. Bien qu'il soit clair que la papillomatose et les polypes ne sont pas
néoplasiques, il est important de reconnaitre que ces 1ésions peuvent étre un marqueur

de malignité interne existant ou potentiel.

Le dépistage du mélanome devrait également étre pris en compte. Des visites
annuelles chez un dermatologue avec des examens histologiques de la peau permettent

le dépistage précoce.

Actuellement, il est recommandé que les personnes atteintes du SC subissent une

coloscopie tous les 10 ans a partir de 50 ans comme dans la population générale.

Pour le dépistage du cancer de I'endometre, il est recommandé de participer a un

essai clinique afin de déterminer 1'efficacité des modalités de dépistage(193).

Les céphalées d'apparition récente doivent Etre évaluées a l'aide de tests

d'imagerie par résonance magnétique afin d'exclure la LDD.
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Femmes :

Education et enseignement de l'auto-examen
des seins, avec un auto-examen mensuel
régulier a partir de 18 ans.

Examen clinique bi-annuel des seins a partir de
25 ans ou 5-10 ans avant le premier cancer du
sein connu dans la famille.

Mammographie annuelle et dépistage a I'IRM
mammaire a partir de 1'dge de 30 a 35 ans ou 5
ans avant le premier cancer du sein connu dans
la famille.

Pour le dépistage du cancer de l'endomeétre, la
participation a un essai clinique est
recommandée pour déterminer l'efficacité des
modalités de dépistage.

La mastectomie réduisant les risques est une
option, mais elle devrait €tre discutée au cas par
cas et les patientes devraient étre conseillées sur
le degré de protection, 1'étendue du risque de

cancer et l'option de reconstruction.

Hommes et femmes :

Examen physique complet avec un examen
mammaire et thyroidien annuel a partir de
l'age de 18 ans ou 5 ans avant le dépistage
d'une composante cancéreuse dans la
famille.

Echographie thyroidienne annuelle a partir
de 18 ans.

Education concernant les signes et les
symptomes du cancer.

un examen

Envisager dermatologique

annuel.

Risque pour les proches

Conseiller sur le risque d’un cancer

héréditaire possible dans la famille et
recommander 1'orientation vers un généticien
pour le conseil génétique et la prise en
compte des tests les

génétiques pour

membres a risque.

Tableau IV : Gestion du syndrome de Cowden.

(Adapté aux lignes directrices du NCCN v.1.2009).(68)
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Femmes fréquence Hommes & Femmes fréquence
Auto palpation Mensuelle, Examen clinique
mammaire Dés 18 ans (sein, thyroide)

Examen sénologique

Bi annuelle,
Dés 30-35 ans

Mammographie & IRM
mammaire

Annuelle,
Dés 30-35 ans

Annuelle,
Biopsie endométriale Dé¢s 30-35 ans a

ménopause
Echographie de Annuelle,

I’endométre

Post ménopause

Cytologie urinaire
Echographie rénale
& voies urinaires

Echographie
Thyroidienne

Examen
dermatologique

Education aux signes
et symptomes
néoplasique

Annuelle,
Dés 18 ans.

Tableau V: Différents examens de suivi (68)




Consultation : Consultation oncogénétique

Mutation du
PTEN

r-Support psychologique )
s -Information e t conseil génétique
Criteres X . L. 8 1 Mutation non
diagnostiques -Education au suivi recherchée
presents -Consentement éclairé
CTest génetique )

Abscence de

Suivi

p

Suivi spécifique du
syndrome de
Cowden

é N
-Suivi médical
personnalisé

-étudier la perte

mutation du
PTEN

de fonction du
PTEN par
d'autres
techniques

\. .

Figure 48: prise en charge et suivi en cas de syndrome de Cowden(68)

92




CONCLUSION



La maladie rapportée initialement par Lloyd er Denis en 1963 sous le nom de
Cowden puis par weary et coll, en 1972 sous le terme de syndrome des hamartomes
multiples est une poly dysembryoplasie intéressant les trois feuillets: endo, méso et

ectodermique.

C’est une génodermatose rare a transmission autosomique dominante, a
pénétrance variable et a expressivité incomplete, liée dans 80% des cas a une mutation

dans le gene PTEN.

En effet, ce syndrome est caractéris€ par une atteinte multiviscerale et une
diversit¢ des manifestations intéressant presque toutes les spécialités médicales, et

touchant les patients des I’enfance.

A coté des manifestations dermatologiques, véritable marqueur clinique de la
maladie et suffisamment caractéristique pour évoquer le diagnostic de cette affection,
il est nécessaire qu'une exploration clinique et paraclinique soit envisagée a la
recherche de localisation viscérale notamment thyroidienne, mammaire, digestive et
squelettique. Si la plupart de ces atteintes viscérales sont de nature bénigne, il est
indispensable de souligner le risque important d'apparition d'une 1ésion cancéreuse, en

particulier mammaire et thyroidienne.

Compte tenu des manifestations cliniques significatives de la maladie, les
patients suspects d'avoir le SC devraient subir des évaluations diagnostiques cliniques

et génétiques.

Un diagnostic du SC, que ce soit fait sur une base moléculaire ou clinique,
implique un dépistage prudent et régulier du patient en suivant les directives énoncées
par le NCCN. Un suivi médical régulier est un atout majeur dans la prévention de la

dégénérescence d'une atteinte viscérale (sein, thyroide).
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Enfin, la prise en charge du syndrome est multidisciplinaire vu qu’il n’existe pas
de thérapeutiques spécifiques validées dans la maladie de Cowden et les syndromes
hamartomateux liés a PTEN. Le traitement des manifestations néoplasiques au cas par

cas reste donc la regle.
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RESUME .

Titre : Maladie de Cowden : Etiopathogénie et manifestations cliniques.
Auteur : EL MOHAFIDE Ghita.

Mots clés : Cowden — Hamartome — PTEN — Peau — Prise en charge.

La maladie de Cowden ou syndrome des hamartomes multiples est une génodermatose
rare chez I’enfant. Le diagnostic est clinique, et repose sur des manifestations cutanéo-
muqueuses constantes et spécifiques. Les manifestations viscérales sont diverses et
inconstantes, elles touchent surtout la thyroide, le sein, le systeme génital féminin, le
tractus digestif et le squelette. Le risque de dégénérescence de ces atteintes viscérales
est trés important surtout au niveau thyroidien et mammaire.

Sur le plan génétique, le caractére familial de la maladie de Cowden a été confirmé
initialement en 1972. Trés récemment, il a ét¢ démontré que le syndrome correspond a
une mutation germinale du géne PTEN situé sur le chromosome 10q 22-23.

Le PTEN est un gene suppresseur tumoral, ce qui expliquerait le risque de
dégénérescence des atteintes viscérales.

Il n’y a pas de traitement curatif pour le syndrome de Cowden, la prise en charge des
patients atteints comprend le traitement de manifestations cliniques, la prévention des
manifestations primaires et surtout la surveillance pour le dépistage précoce de toute

transformation maligne qui conditionne le pronostic de cette affection.
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SUMMARY

Title : Cowden Disease: Etiopathogenesis and Clinical manifestations.
Author : EL MOHAFIDE Ghita.
Keywords : Cowden - Hamartoma - PTEN - Skin - Management .

Cowden's disease or multiple hamartoma syndrome is a rare genodermatosis in
childhood. The diagnosis is clinical, and relies on constant and specific
mucocutancous manifestations. The visceral manifestations are various and inconstant,
they especially affect the thyroid, the breast, the female genital system, the digestive
tract and the skeleton. The risk of degeneration of these visceral disorders is very
important especially at the thyroid and mammary levels.

Genetically, the familial character of Cowden's disease was initially confirmed in
1972. Very recently, it has been shown that the syndrome corresponds to a germinal
mutation of the PTEN gene located on chromosome 10q 22-23.

PTEN is a tumor suppressor gene, which explains the risk of degeneration of visceral
involvement.

There is no curative treatment for Cowden syndrome, the management of patients with
the disease includes the treatment of clinical manifestations, the prevention of primary
manifestations and especially the surveillance for the early detection of any malignant

transformation that determines the prognosis of this affection.
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>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
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> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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