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A partir de deux patients ayant consulté dans la Divi-
sion de Stomatologie et Chirurgie Orale de 'Ecole de Médecine
Dentaire de Geneéve, l'enquéte familiale a permis de retrouver
7 cas de syndrome de Cowden dans deux familles genevoises

Présentation de 7 cas
Casn®°1:SteG

Ce patient, né le 4 aolt 1958, est venu pour un bilan
annuel de dépistage de caries en mai 2007 et il a signalé
quil était atteint d'un syndrome de Cowden. Il avait consulté
en 1981, a l'age de 23 ans, dans le service de Dermatolo-
gie de I'Hopital cantonal de Genéve pour des papules sur le
front et le nez apparues environ 2 ans auparavant, des lésions
filiformes dans les plis naso-labiaux, une hyperkératose pru-
rigineuse de la plante des pieds et plusieurs papules sur la
langue et la fibromuqueuse gingivale vestibulaire supérieure.
Ce tableau clinique et la notion d'ablation de plusieurs Li-
pomes ont fait évoquer le diagnostic du syndrome de Cowden.
L'oesophago-gastro-duodenoscopie avait révélé la présence de
multiples petits nodules blancs dans l'cesophage et environ
une vingtaine de polypes de 2 a 4 cm dans l'estomac. La
coloscopie avait mis en évidence 3 polypes dans le rectum,
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Résumé - Aprés un premier article consacré a une revue de la littérature sur le syndrome de Cowden (Med
Buccale Chir Buccale 2011;17:19-27), ce deuxiéme article présente 7 cas retrouvés dans deux familles
genevoises et suivis dans la Division de Stomatologie et Chirurgie Orale de l'Ecole de Médecine Dentaire

Abstract - Cowden syndrome. Part 2: seven case reports. In the previous paper (Med Buccale Chir
Buccale 2011;17:19-27), we have reviewed the literature on Cowden syndrome (Med Buccale Chir Buccale
2011;17:19-27), in this paper we report 7 new cases found in 2 Genova families and followed at the
Division of Stomatology and Oral Surgery of the Genova Medicine Dental School.

sans signes de transformation maligne. Le bilan thyroidien
(dosage des hormones thyroidiennes, échographie et scinti-
graphie) était normal. En 1988, le patient a été opéré d'un
nodule dans les fosses nasales qui s'est révélé étre un fibrome.
En 1999, il a développé un vitiligo sur le visage, les mains et
sur les chevilles ; les macules dépigmentées n‘ont plus évolué
depuis cette date.

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

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

En 2008, de fortes douleurs cervicales ont amené a la dé-
couverte d'une malformation artério-veineuse cervicale péri-
médullaire opérée a I'Hopital cantonal de Geneve.
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Fig. 1. Papules de la région périnasale.
Fig. 1. Perinasal papules.

Fig. 2. Vitiligo dans la région des commissures labiales.
Fig. 2. Vitiligo of the labial commissures.

Fig. 3. Vitiligo sur la face dorsale des mains.
Fig. 3. Vitiligo of the back of the hands.

Lors de la premiére consultation le 25 mai 2007, on notait
la présence de papules dans la région périnasale (Fig. 1), de
macules dépigmentées sur les lévres (Fig. 2) et sur les mains
(Fig. 3), compatibles avec un vitiligo diagnostiqué en 1989,
et de papules kératosiques sur la paume des mains (Fig. 4).
A lexamen endo-buccal, on observait des lésions hyperpla-
siques de petite taille sur toute la gencive attachée vestibu-
laire (Figs. 5 et 6), sur la langue, les piliers antérieurs du voile
du palais (Fig. 7) et la face interne de la joue (Fig. 8), ce qui
donnait un aspect granuleux a la muqueuse buccale.

Une lésion plus volumineuse que les autres, située sur
la gencive attachée vestibulaire supérieure, a hauteur des
incisives centrales, constituait une géne esthétique. L'exé-
rése de cette lésion a été réalisée le 29 juin 2007; lexa-
men histopathologique a montré qu‘il s'agissait d'une lésion
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Fig. 4. Papules kératosiques sur la paume des mains.
Fig. 4. Keratotic papules of the palm of the hands.

Fig. 5. Aspect granuleux de la gencive attachée vestibulaire (octobre
2008).
Fig. 5. Cobblestone aspect of the attached buccal gingiva.

Fig. 6. Lésions papuleuses de la gencive attachée vestibulaire supé-
rieure gauche.
Fig. 6. Papular lesions of the upper left buccal gingiva.

Fig. 7. Lésions papuleuses sur les piliers antérieurs du voile du
palais.
Fig. 7. Papular lesions of the soft palate.
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Fig. 8. Aspect granuleux de la face interne de la joue.
Fig. 8. Cobblestone aspect of the buccal mucosa.

Fig. 9. Aspect granuleux de la gencive attachée vestibulaire 18 mois
aprés la 1% consultation; les lésions papuleuses ont augmenté de
volume sur le bord libre de la gencive dans la région incisivo-canine
supérieure (mars 2010).

Fig. 9. Cobblestone aspect of the buccal gingiva 18 months after the
first examination; papular lesions have increased in size onthe upper
incisor region (march 2010).

pseudo-papillomateuse richement vascularisée, recouverte par
un épithélium malpighien hyperplasique et parakératinisé. Le
patient n'a pas souhaité la réalisation d'une gingivoplastie
pour éliminer les autres lésions.

Il a été proposé au patient d’effectuer un examen de
contréle tous les ans : les lésions gingivales augmentaient
lentement et progressivement de taille mais elles ne consti-
tuaient pas une géne pour le patient (Fig. 9).

Casn°2:And G

And G, né le 6 mai 1988, est le fils de Ste G. Il présen-
tait a la naissance un pouce supplémentaire a la main droite
et un périmetre cranien augmenté. Le développement psy-
chomoteur s'est déroulé normalement. En 1992, le diagnos-
tic de syndrome de Duane (maladie congénitale se traduisant
par une anomalie des mouvements oculaires) a été posé et,
en 1993, le diagnostic du syndrome de Cowden a été évoqué
apres la découverte d’'un lipome dans la paroi abdominale; il
na pas été excisé car il n'était pas invalidant. En 1996, l'hypo-
these diagnostique est confortée par l'apparition de macules
pigmentées brunatres de 3 a 5 mm de diamétre sur le gland.
En 2001, le patient a subi plusieurs investigations : endo-
scopie cesophagienne, coloscopie, échographie thyroidienne.
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Fig. 10. Cicatrice secondaire a l'excision, a la naissance, du pouce
supplémentaire.
Fig. 10. Scar of the supernumerary thumb exised at birth.

Fig. 11. Hyperplasie gingivale intéressant surtout les papilles inter-
dentaires dans la région incisivo-canine inférieure (octobre 2008).
Fig. 11. Gingival hyperplasia mostly affecting the lower incisor inter-
dental papillae (october 2008).

Ces examens ont mis en évidence une acanthose glycogénique
cesophagienne et des polypes coliques.

L'analyse génétique par criblage DGGE des 9 exons du géne
PTEN, réalisée en 2002, a mis en évidence une mutation non-
sens sur le 7°™ exon : remplacement de la cytosine en posi-
tion 697 par une thymine, responsable de la transformation
de l'arginine 233 en codon stop.

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

And G est venu consulter en 2008 pour un bilan den-
taire. Il a signalé qu'il était atteint d’'un syndrome de Cowden
comme son pére (Cas n° 1). A l'examen exo-buccal, on remar-
quait une cicatrice sur la main droite correspondant a l'exci-
sion du pouce supplémentaire (Fig. 10) ainsi qu'une anomalie
d’adduction de l'ceil gauche compatible avec le syndrome de
Duane.

A l'examen endo-buccal, quelques papilles interdentaires
étaient hyperplasiques et présentaient une surface granitée,
semblables a celles observées chez le pére; elles étaient tou-
tefois beaucoup plus discrétes (Figs. 11 et 12). Les papilles
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Fig. 12. Détail de la papille interdentaire hyperplasique 42-43.
Fig. 12. Close view of the hyperplastic gingival papilla between tooth
42 and tooth 43.

Fig. 13. Aspect de la gencive 1 an aprés la premiére gingivoplastie
(avril 2010).

Fig. 13. Gingival aspect 1 year later the first gingivoplasty (April
2010).

interdentaires les plus volumineuses ont été excisées et l'exa-
men histopathologique a confirmé le diagnostic clinique d'hy-
perplasie fibreuse et papillomateuse de la gencive.

Lors de 'examen de contrdle effectué 1 an plus tard, on
pouvait constater une récidive de l'hyperplasie papillaire. Les
lésions étaient beaucoup plus discrétes que lors de la premiére
consultation (Fig. 13), notamment dans la région incisive in-
férieure (Fig. 14). Le patient n’était pas géné par laspect
inesthétique de la gencive, mais il existait une inflammation
importante. Une nouvelle gingivoplastie a été proposée pour
faciliter les soins d’hygiéne bucco-dentaire afin de diminuer
le risque d'atteinte parodontale. Le remodelage gingival a été
effectué au bistouri a lame et au bistouri électrique (Figs. 15
et 16).

'examen histopahtologique des papilles excisées a mon-
tré un épithélium malpighien parakératinisé de configuration
irréguliére, avec des crétes épithéliales quelquefois allongées,
focalement spongiosées et envahies par des polynucléaires
neutrophiles. Le tissu conjonctif sous-jacent était fibreux et
présentait un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire de
densité inégale (Fig. 17a et 17b).

Casn°3:Noa G

Noa G, née le 23 décembre 1996, fille de Ste G, est venue
consulter dans le cadre d'un dépistage précoce du syndrome
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Fig. 14. Détail des papilles interdentaires vestibulaires inférieures :
elles sont moins volumineuses apreés la gingivoplastie.

Fig. 14. Close view: the lower buccal interdental papillae are smaller
after the gingivoplasty.

Fig. 15. Aspect postopératoire de la gencive dans la région incisivo-
canine inférieure aprés la 2°™ gingivoplastie.

Fig. 15. Postoperative aspect of the gingival of mandibular incisor-
canine area after the 2nd gingivoplasty.

Fig. 16. Aspect de la gencive dans la région incisivo-canine infé-
rieure 2 semaines aprés la 2°™ gingivoplastie.

Fig. 16. Gingival aspect between mandibular canines 2 weeks after the
2nd gingivoplasty.

de Cowden (pére et frére ainé atteints). La patiente s'est pré-
sentée a la consultation, accompagnée par sa mere et sa sceur
jumelle.

A lanamnése, on note une macrocéphalie congénitale et
un hémangiome sur la cheville droite diagnostiqué en 2009.
A l'examen endo-buccal, on a constaté la présence de papilles
gingivales interdentaires hyperplasiques, d’aspect légérement
granité, intéressant essentiellement la région incisivo-canine
supérieure (Figs. 18 et 19). Elles ont été excisées au bistouri
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Fig. 17. Aspect histopathologique d’une papille interdentaire hyperplasique. A faible grossissement, l'épithélium parakératinisé présente
une configuration irréguliére avec des crétes épithéliales parfois allongées. A plus fort grossissement, on note dans l'épithélium la présence
de polynucléaires neutrophiles; dans le chorion, une fibrose et un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire de densité inégale, siégeant
parfois autour des vaisseaux. (HES; a: x 3,2; b : X 6,4).

Fig. 17. Histopatholoic aspect of a hyperplastic interdental papilla. Low magnification : parakeratinisated epithelium with irregular configuration
with some elongated epithelial ridges. At higher magnification: neutrophils penetrating the epitheliium, chorium firosis and lymmphoplasmocytic
infiltrate occasionally situated around vessels (HES ; a: x 3.2; b: X 6.4).

Fig. 18. Papilles dentaires hyperplasiques sur les blocs incisivo-  Fig. 20. Aspect de la gencive 1 an aprés la gingivoplastie (mars
canins supérieur et inférieur (janvier 2009). 2010).
Fig. 18. Hyperplastic interdental papillae of the upper and lower  Fig. 20. Gingival aspect 1 year after the gingivoplasty (march
incisor-canine region (january 2009). 2010).

Fig. 19. Détail des papilles hyperplasiques interdentaires 11-12 et~ Fig. 21. Détail des papilles interdentaires dans la région incisive

21-22. supérieure : papille de taille normale 1 an apreés la gingivoplastie.
Fig. 19. Close view of the hyperplastic interdental papillae 11-12 and ~ Fig. 21. The interdental papillae of the upper incisor region: normal
21-22. size of the papillae 1 year after the gingivoplasty.

électrique en raison du préjudice esthétique et afin de faciliter La patiente a été revue pour un examen de contréle 1 an
les soins d’hygiéne bucco-dentaire. aprés la premiére consultation : il n'y avait pas de récidive

Les généticiens ayant en charge la famille G ont proposé  des lésions gingivales et le résultat esthétique de la gingivo-
d'attendre que la patiente ait 18 ans pour effectuer le test  plastie était satisfaisant (Figs. 20 et 21). Il lui a été proposé
génétique afin qu’elle prenne la décision elle-méme. d’effectuer un examen de contréle tous les ans.
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Fig. 22. Hémangiome (—) dans la partie supéro-externe du mollet
gauche.
Fig. 22. Heangioma (—) of the supero-external left calf.

Fig. 23. IRM, coupe coronale de 'hémangiome du mollet gauche.
Fig. 23. MRI, coronal image of the hemangioma of left calf.

Depuis la derniére consultation, une échographie de la
glande thyroide et des seins a été réalisée en 2009. Des
nodules thyroidiens ont été mis en évidence : une surveillance
échographique annuelle a été proposée. L'échographie mam-
maire n’a révélé aucune anomalie.

Casn° 4:ShaG

Sha G, née le 23 décembre 1996, est la derniére patiente
examinée de la famille G. C'est la fille de Ste G, sceur cadette
de And G et sceur jumelle de Noa G. La patiente, atteinte
d'une maladie de Sever (ostéochondrite du pied), présentait
une tuméfaction du mollet gauche (Fig. 22) due a un impor-
tant hémangiome, diagnostiqué en 2008 et investigué par IRM
(Figs. 23 et 24).

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

Comme pour la sceur, les généticiens ont proposé d'at-
tendre qu’elle ait 18 ans afin qu’elle prenne seule la décision.

La patiente a été revue 1 an aprés la gingivoplastie et
on a pu observer une relative stabilité du résultat esthé-
tique (Fig. 25). On notait également l'apparition d'un petit
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Fig. 24. IRM, coupe axiale de 'hémangiome du mollet gauche.
Fig. 24. MRI, axial image of the hemangioma of left calf.

Fig. 25. Aspect de la gencive 1 an aprés la gingivoplastie (mars
2010).
Fig. 25. Gingival aspect 1 year after the gingivoplasty (march 2010).

Fig. 26. Nodule sur la demi-muqueuse labiale supérieure dans la
région commissurale gauche.

Fig. 26. Nodule on the upper lip semimucosa, on the left commissural
region.

nodule localisé sur la lévre supérieure ne génant pas la pa-
tiente (Fig. 26). En accord avec la patiente et son pére qui
'accompagnait a la consultation, il a été décidé de ne pas
intervenir et de procéder a une réévaluation lors du prochain
examen de contréle dans 1 an.

En 2009, comme sa sceur jumelle, la patiente a bénéfi-

cié d’échographie mammaire et thyroidienne. Les examens ont
mis en évidence des nodules dans la glande thyroide et une
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surveillance annuelle a été proposée; les seins étaient in-
demnes de toute lésion.

Casn°5:Rob V

Ce patient, né le 8 février 1950, a consulté en 1978 dans
la Division de Stomatologie et Chirurgie orale de I'Ecole de Mé-
decine dentaire de Genéve pour des lésions buccales accom-
pagnées de saignements [81]. Lexamen endo-buccal a montré
un aspect papillomateux intéressant les papilles gingivales in-
terdentaires, supérieures et inférieures, et la langue. A l'exa-
men exo-buccal, le patient présentait des papules de petites
dimensions disposées autour du nez, des formations rondes
kératosiques sur le dos des mains et des lésions cornées dé-
primées au centre de la paume des mains. Il existait des cica-
trices cutanées secondaires a l'exérése d'un lipome lombaire
gauche, réalisée en 1960, et a l'excision d'un hémagiome ca-
verneux de genou droit en 1971. En présence de ces éléments
cliniques, le diagnostic clinique de syndrome de Cowden a été
posé et le patient a accepté de réaliser des investigations
complémentaires. La scintigraphie thyroidienne a alors mon-
tré la présence d'un goitre nodulaire et deux nodules bénins
qui ont été énucléés. Plusieurs polypes dans le tractus digestif
ont été mis en évidence par endoscopie et lavement baryté.

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

En 1999 et en 2000, deux prothéses de hanches ont été
mises en place et, en 2003, le patient a développé un adé-
nocarcinome papillaire de bas grade de l'éthmoide qui a été
traité par exérése chirurgicale et radiothérapie. Toujours en
2003, une cytoponction du goitre multinodulaire a mis en
évidence une prolifération macro-folliculaire avec des cellules
atypiques ; une thyroidectomie a été effectuée. Lexamen his-
topathologique a confirmé lexistence d'une hyperplasie no-
dulaire micro et macro-folliculaire ainsi qu'un carcinome pa-
pillaire de moins de 0,2 cm dans son grand axe. En 2006,
un CT-scan abdominal a révélé des lacunes intra-hépatiques
correspondant a des angiomes, des kystes rénaux bilatéraux,
une lipomatose des glandes surrénales et de multiples polypes
dans le duodénum, lintestin gréle et le colon.

Ce patient est venu pour un examen de contrdle en 2009
et les manifestations buccales liées au syndrome de Cowden
ont pu étre observées 31 ans aprés leur description initiale.
A l'examen exo-buccal, on observait plusieurs lésions pédi-
culées de petite dimension, siégeant autour du nez; la plu-
part d’entre elles avaient déja été excisées par son derma-
tologue (Fig. 27). Le patient présentait une asymétrie des
fentes palpébrales (Fig. 28) et une cicatrice sur la calotte
cranienne (Fig. 29) secondaires a lintervention chirurgicale
réalisée pour l'exérése du cancer de l'ethmoide, des lésions
sur la paume (Fig. 30) et le dos des mains (Fig. 31) (déja pré-
sentes en 1978) changeant d’emplacement et d'aspect selon
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Fig. 27. Tricholemmomes sur l'aile du nez.
Fig. 27. Trichilemmoma on the ala of the nose

Fig. 28. Asymétrie des fentes palpébrales secondaire a l'exérése de
'adénocarcinome papillaire de ['‘éthmoide.

Fig. 28. Asymmetric palpebral fissures secondary to the excision of the
ethmoid papillary adenocarcinoma.

le patient mais ne disparaissant jamais totalement. A l'examen
endo-buccal, on notait l'aspect granuleux des papilles inter-
dentaires, des gencives supérieure et inferieure (Figs. 32 et
33) et de la langue qui avait par ailleurs un aspect fissuraire
(Fig. 34). Il y avait, sur la face interne de la joue gauche,
un nodule fibreux pédiculé génant épisodiquement le patient
(Fig. 35); il a été excisé. En raison de linflammation, une
gingivoplastie intéressant toute la fibromuqueuse gingivale
antérieure a été réalisée afin de permettre une meilleure hy-
giéne bucco-dentaire. Lexamen histopathologique a confirmé
qu’il s'agissait d'une hyperplasie fibro-épithéliale présentant
différents degrés d'inflammation.

Lors de l'examen effectué 1 an aprés la gingivoplastie, il
n'y avait pas de signes de récidive (Fig. 36). Il a été proposé
au patient d’effectuer une gingivoplastie dans les régions pos-
térieures (Fig. 37) mais, en labsence de géne le patient a
demandé a surseoir a l'intervention.

Casn°6:JanD

Cette patiente, née le 12 octobre 1954, est la sceur du
patient Rob V. Elle a également été examinée en 1978 dans
la Division de Stomatologie et Chirurgie orale de 'Ecole de
Médecine dentaire de Genéve aprés la découverte d'un syn-
drome de Cowden chez son frére [81]. A l'examen endo-buccal,
on observait une papillomatose gingivale trés discréte et un
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Fig. 29. Cicatrice sur la calotte cranienne secondaire l'exérése chi-
rurgicale du cancer de l'éthmoide.

Fig. 29. Scar on the calvarium seondary to the excision of the eth-
moidal cancer.

Fig. 30. Lésions kératosiques sur la paume des mains.
Fig. 30. Keratotic lesions on the palm of the hands.

Fig. 31. Lésions kératosiques sur la face dorsale des mains.
Fig. 31. Keratotic lesion on the back of the hands.

Fig. 32. Aspect granuleux de la gencive attachée vestibulaire (mars
2009).
Fig. 32. Cobblestone aspect of the buccal attached gingiva (march
2009).
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Fig. 33. Hyperplasie des papilles interdentaires et aspect granuleux
de la gencive attachée dans le quadrant 2.

Fig. 33. Hyperplastic interdental papillae and cobblestone aspect of
the upper left gingival of the upper left side of the maxilla.

Fig. 34. Langue fissuraire et aspect granuleux de la face dorsale.
Fig. 34. Fissured tongue and cobblestone aspect of the dorsal face of
the tongue.

Fig. 35. Tumeur hémisphérique sur la face interne de la joue gauche;
il sagit d’'un nodule d’hyperplasie fibro-épithéliale, sans relation avec
le syndrome de Cowden.

Fig. 35. Hemispheric tumor on the left buccal mucosa; it is a fibro-
epithelial hyperplasia unrelated to the Cowden syndrome.

élément nodulaire sur le bord gauche de la langue. Elle pré-
sentait également des papules translucides sur le dos et la
paume des mains et sur la plante des pieds. Des examens
complémentaires ont été effectués en 1978 dans le Service
de Dermatologie de I'Hopital cantonal de Genéve : ils ont per-
mis de diagnostiquer des tumeurs adipeuses hamartomateuses
dans les deux seins, des polypes digestifs (estomac, duodé-
num et colon transverse) ainsi qu'un goitre du lobe thyroidien
gauche, sans anomalie hormonale. Le diagnostic clinique de
syndrome de Cowden était donc confirmé.
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Fig. 36. Aspect granuleux trés discret de la gencive attachée dans la
région antérieure 1 an aprés la gingivoplastie (mars 2010).

Fig. 36. Very discret cobblestone aspect of the anterior gingiva 1 year
after the gingivoplasty (march 2010).

Fig. 37. Papilles interdentaires hyperplasiques et aspect granuleux
de la gencive dans le quadrant 1 (il n'y a pas eu de gingivoplastie
dans cette région).

Fig. 37. Hyperplastic interdental papillae and cobblestone aspect of
the upper right maxillary gingiva (no gingivoplasty performed in that
region).

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

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

S. Hauser-Casamenti et al.

Fig. 38. Discréte papillomatose de la gencive attachée (février
2009).
Fig. 38. Discrete cobblestone aspect of the attached gingiva (february
2009).

Fig. 39. Lésion kératosique sur la paume de la main.
Fig. 39. Keratotic lesion on the palm of the hands.

Fig. 40. Lésions kératosiques sur la plante du pied.
Fig. 40. Keratotic lesions on the sole.

Jan D a été examinée dans le cadre d’'une expertise pour
une réhabilitation prothétique. Il existait une papillomatose
gingivale généralisée, discréte, pour laquelle la patiente n’ex-
primait aucune plainte, y compris d'ordre esthétique (Fig. 38).
A l'examen exo-buccal, on retrouvait des petites lésions kéra-
tosiques sur la paume des mains (Fig. 39) et la plante des
pieds (Fig. 40).

Lors de l'examen effectué un an plus tard, la réhabilita-
tion prothétique était terminée et l'aspect des gencives avait
peu évolué (Fig. 41); on notait toutefois une légére aug-
mentation de la taille des lésions dans le secteur postérieur
du quadrant 2 (Fig. 42). Il a été convenu avec la patiente de
poursuivre le contréle annuel des lésions buccales.
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Fig. 41. Aspect inchangé de la gencive attachée dans le secteur
antérieur depuis 1 an (mars 2010).

Fig. 41. Unchanged appearance of the anterior attached gingiva since
1 year (march 2010).

Fig. 42. Légére augmentation de la taille des lésions papuleuses de
la gencive attachée du quadrant 2.

Fig. 42. Slight increase in size of the upper left gingival papula lesions
of the upper left maxilla.

Casn°7:HelV

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

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

l'échographie mammaire, réalisée en 1998, a révélé
une lipomatose mammaire diffuse avec de nombreux fibro-
adénomes qui sont restés stables sur les échographies suc-
cessives (1999, 2000, 2003 et 2006). En 2006, la patiente a
subi une thyroidectomie totale aprés cytoponction d’'un goitre
multinodulaire qui avait révélé la présence de cellules micro-
folliculaires. Lexamen histopathologique a montré qu‘il s'agis-
sait d’'une hyperplasie multinodulaire sans éléments suspects
de malignité.

Le diagnostic de syndrome de Cowden a été confirmé par
'analyse génétique en 1999. Cette analyse a retrouvé la méme
mutation que chez le pére Rob V (cas n° 5) et la tante Jan D
(cas n° 6) : mutation non-sens sur le nucléotide 959 du 8°™
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Fig. 43. Cicatrice hypertrophique sur la partie inférieure de la face
antérieure du cou aprés thyroidectomie.

Fig. 43. Hypertrophic scar on the antero-inferior face of the neck after
thyroidectomy.

exon du géne PTEN avec remplacement d’'une thymine par une
adénine, ce qui transforme la leucine 320 en codon stop.

Aprés la prise en charge de son pére Rob V (cas n° 5)
et de sa tante Jan D (cas n° 6), Hel V est venue consulter
dans la Division de Stomatologie et Chirurgie orale de l'Ecole
de Médecine dentaire de Genéve. Lors de l'examen exo-buccal,
on notait une cicatrice hypertrophique sur la partie inférieure
de la face antérieure du cou, séquelle de la thyroidectomie
(Fig. 43), et une autre sur le bras gauche, séquelle de l'abla-
tion d'un lipome (Fig. 44). La patiente présentait une asymé-
trie faciale liée a une plagiocéphalie (Fig. 45).

A l'examen endo-buccal, on observait une fibromuqueuse
gingivale granuleuse dans son ensemble, surtout dans la ré-
gion antérieure (Fig. 46), une langue fissuraire (Fig. 47) et des
lésions traumatiques sur la linea alba (Fig. 48). La patiente
était en fin de traitement orthodontique pour une béance an-
térieure. Une gingivoplastie limitée a quelques papilles in-
terdentaires a été réalisée; et l'analyse histopathologique a
confirmé le diagnostic d’hyperplasie papillaire inflammatoire.
La patiente était satisfaite du résultat esthétique.

Elle a consulté 1 an aprés lintervention et on a pu obser-
ver une légére récidive de l'hyperplasie sur quelques papilles
interdentaires mais il n'y avait pas de géne esthétique : le
résultat était dans l'ensemble trés satisfaisant (Fig. 49). Elle
présentait un nodule localisé sur la lévre inférieur (Fig. 50)
que son dermatologue avait prévu d'exciser.
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Fig. 44. Cicatrice hypertrophique sur la face d’'extension du bras
gauche aprés l'ablation d'un lipome.

Fig. 44. Hypertrophic scar on the posterior left arma face after the
removal of a liopoma.

Fig. 45. Asymétrie faciale en rapport avec une plagiocéphalie.
Fig. 45. Facial asymmetry related to plagiocephaly.

Discussion

Les 7 cas rapportés appartiennent a 2 familles différentes.
Ils répondent aux critéres pour le diagnostic clinique de syn-
drome de Cowden; ce diagnostic a été confirmé par une ana-
lyse génétique dans 5 cas.

S. Hauser-Casamenti et al.

Fig. 46. Papilles interdentaires hyperplasiques et aspect granuleux
de la gencive attachée vestibulaire (mars 2009).

Fig. 46. Hyperplastic interdental papillae and cobblestone aspect of
the attached buccal gingiva (march 2010).

Fig. 47. Langue discrétement fissuraire.
Fig. 47. Slightly fissured tongue.

Fig. 48. Lésions dorigine traumatique localisées sur la linea alba.
Fig. 48. Traumatic lesions on the linea alba.

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

Famille 1

Cas n°1:Ste G (52 ans)

La combinaison d'une papillomatose buccale avec des pa-
pules faciales (tricholemmomes) et une kératose acrale per-
met de suspecter le diagnostic. En plus des signes pathogno-
moniques, ce patient présente quatre critéres mineurs, mais
aucun critére majeur.
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Tableau I. Synopsis des manifestations cliniques observées dans les 7 cas de syndrome de Cowden.

Table I. Clinical features observed in 7 cases of Cowden syndrome.

SteG | AndG | NoaG | ShaG | RobV | JanD | HelV
Cas1 | Cas2 | Cas3 | Cas4 | Cas5 | Cas6 | Cas7
Age des patients 52 ans | 22 ans | 14 ans | 14ans | 60 ans | 56 ans | 30 ans
CRITERES PATHOGNOMONIQUES
Maladie de Lhermitte-Duclos | | | | | |
Lésions cutanéo-muqueuses
- Tricholemmomes faciaux X X
- Kératose acrale X X X
- Lésions papillomateuses buccales X X X X X X X
CRITERES MAJEURS
Cancer du sein
Cancer de la thyroide X
Macrocéphalie X X
Cancer de 'endométre
CRITERES MINEURS
Autres lésions structurelles de la glande thyroide X X X X X X X
Retard mental
Hamartomes gastro-intestinaux X X X X X
Seins fibrokystiques X X
Lipomes X X X X X
Fibromes X X X
Tumeurs génito-urinaires
Malformations génito-urinaires X
| Syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba X ] | |

Fig. 49. Papilles d'aspect sensiblement normal 1 an aprés la gingi-
voplastie bien qu'il existe probablement un début de récidive (mars
2010).

Fig. 49. More or less normal aspect of the papillae 1 year after the
gingivoplasty, with probably an early recurrence (march 2010).

Cas n° 2 : And G (22 ans)

Dans ce cas, on retrouve une papillomatose buccale, un
critére majeur, trois critéres mineurs. A noter également la
notion de syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba en raison
du contexte familial. En 2000, Perriard et al. ont évoqué un
syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba chez ce patient et ils
ont publié ce cas et celui de son pére [82].
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Fig. 50. Nodule sur la demi-muqueuse labiale inférieure.
Fig. 50. Nodule on the lower lip vermilion.

Cas n° 3 : Noa G (14 ans)

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

Cas n° 4 : Sha G (14 ans)

Cette patiente présente une papillomatose buccale et un
critére mineur. A nouveau, cest le contexte familial qui per-
met d’évoquer le syndrome de Cowden.

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

Cas n° 5 : Rob V (60 ans)

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

Cas n° 6 : Jan D (56 ans)

Cette patiente présente 2 critéres pathognomiques (papil-
lomatose buccale et kératose acrale) et 6 critéres mineurs.

Cas n° 7 : Hel V (30 ans)

Elle présente 1 critére pathognomonique (papillomatose
buccale) et cinqg critéres mineurs.

Aucun sujet de cette famille ne présente de troubles mé-
taboliques (diabéte, surpoids. . .).

En plus du diagnostic clinique, tous les patients qui ont
bénéficié d’'une investigation génétique (cas n° 1, 2, 5, 6
et 7), présentent une mutation de la séquence génétique
10g23.3. La mutation dans la famille 1 (cas n° 1 et 2) se
situe sur le 7éme exon et celle dans la famille 2 (cas n° 5, 6
et 7) sur le 8éme exon. Ces résultats correspondent avec les
données actuelles de la littérature qui localisent le 67 % des
mutations sur les exons 5,7 et 8 [17].

Pour ces sept cas, la prévalence des manifestations cli-
niques correspond aux données retrouvées dans la littérature
(Tab. II).

Chez les 7 patients présentés, il existe au moins une Lé-
sion cutanéo-muqueuse. Cette derniére constitue un critére
pathognomonique dont la prévalence varie de 90 a 100 %
dans la littérature. Les lésions de la muqueuse buccale sont
décrites chez 80 % des patients atteints [83, 84]. Elles sont
les seules lésions retrouvées dans tous les cas présentés, y
compris chez les sujets les plus jeunes.

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

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

71 % des patients (cas n° 1, 2, 5, 6 et 7) avaient des
polypes intestinaux. De plus, 2 des patients (cas n° 1 et 2)
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présentaient une acanthose glycogénique cesophagienne. Au
total le pourcentage de lésions gastrointestinales correspond
a celui retrouvé dans la littérature (72 %).

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

Ces variations entre les différentes données peuvent étre
expliquées par le nombre restreint de sujets et de familles
examinés. Les pourcentages décrits dans la littérature sont
assez récents [14], mais de nouveaux cas sont constamment
publiés, ce qui implique une révision permanente des don-
nées. De plus, la pénétrance est trés variable en fonction du
phénotype considéré.

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

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

Avec la collaboration des patients, on a pu établir l'arbre
généalogique de la famille 1 (cas n° 1, 2, 3 et 4) (Fig. 51)
jusqu’aux grands-parents de Ste G (cas n° 1). La grand-mére
de Ste G (a) a présenté un fibrome utérin, des kystes ovariens
et un cancer du sein a l'age de 74 ans. Lapparition tardive
de ces pathologies ne permet pas de suspecter un syndrome
de Cowden. Le grand-pére de Ste G (b) avait une macrocé-
phalie et deux de ses fréres sont décédés respectivement d'un
cancer de lintestin a l'age de 43 ans (c) et d'un carcinome
épidermoide du pharynx a l"age de 70 ans (d).

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

La mére de Ste G (e) avait une macrocéphalie. Elle a eu
quatre enfants : Luc G (f) et Sil G (g) qui ont eu un diagnostic
moléculaire négatif pour le syndrome, Emm G (h) qui n'a pas
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Tableau II. Prévalence des manifestations cliniques chez les 7 patients présentés comparée a celle retrouvée dans la littérature.
Table II. Prevalence of clinical features of the 7 patients reported, compared of those found in the literature.

Littérature | Cas présentés

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

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

Anomalies thyroidiennes 60 % 100 %

Cancer de la thyroide 15 % 14 %

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

Lipomes < 30% 71 %

* 1 % par rapport a lensemble de nos patients; ** : % par rapport aux patientes du groupe; *** : % par rapport aux patientes ayant plus

de 15 ans.

Tableau III. Pénétrance des différents phénotypes utilisés comme critéres diagnostiques pour le syndrome de Cowden dans les familles

examinées.

Table III. Penetrance of different phenotypes used as diagnostic criteria of Cowden syndrome of the family who underwent clinical examination.

| Famille 1* [ Famille 1** | Famille 2
CRITERES PATHOGNOMONIQUES
Maladie de Lhermitte-Duclos 0 % 0 % 0 %
Lésions cutanéo-muqueuses 0 % 0 % 0 %
- Tricholemmomes faciaux 50 % 25 % 33 %
- Kératose acrale 50 % 25 % 66 %
- Papillomatose buccale 100 % 100 % 100 %
CRITERES MAJEURS
Cancer du sein 0 % 0 % 0 %
Cancer de la thyroide 0 % 0 % 33 %
Macrocéphalie 50 % 50 % 0 %
Cancer de 'endométre 0 % 0 % 0 %
CRITERES MINEURS
Autres lésions structurelles de la glande thyroide 100 % 100 % 100 %
Retard mental 0 % 0 % 0 %
Hamartomes gastro-intestinaux 100 % 50 % 100 %
Seins fibrokystiques 0 % 0 % 66 %
Lipomes 100 % 50 % 100 %
Fibromes 50 % 25 % 66 %
Tumeurs génito-urinaires 0 % 0 % 0 %
Malformations génito-urinaires 0 % 0 % 33 %

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

identique).

de signes cliniques évoquant un syndrome de Cowden et qui
n‘a pas accepté de faire l'analyse moléculaire, et Ste G (cas
n° 1).

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

Avec la collaboration de Jan D (cas n° 6), on a pu éta-
blir aussi arbre généalogique de la famille 2 (cas n° 5, 6 et
7) (Fig. 52). Il a été possible de remonter jusqu'aux grands-
parents paternels de Rob V (cas n° 5) et Jan D (cas n° 6).
Le grand-pére paternel, Leo V (a), avait un goitre. Il a eu
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six enfants. Quatre des cing filles (¢, d, e, f) et le fils (b)
présentaient des signes cliniques de syndrome de Cowden.
Hen V(b), pére de Rob V (cas n° 5) et de Jan D (cas n° 6)
est décédé des suites d'une perforation intestinale surve-
nue sur un cancer du colon métastatique (foie et poumons).
Ode V (c) a eu un cancer du sein, sa sceur jumelle Ger V (d)
un cancer « généralisé », Mar V (e) un goitre et Sim V (f)
une tumeur du cerveau. On ne dispose pas d’éléments sur ces
différentes pathologies mais, en raison du contexte familial,
on peut supposer que ces cing sujets étaient atteints d'un
syndrome de Cowden.

Hen1V (b) a eu trois enfants : Rob V (cas n° 5), Jan D (cas
n° 6) et Pie V (g). Pour les cas n° 5 et 6, il y a un diagnostic
clinigue et génétique de syndrome de Cowden. Pie V (g) n'a
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Fig. 51. Arbre généalogique de la famille 1.
Fig. 51. Family tree of family 1.

plus de contact avec le reste de la famille 2. Néanmoins, selon
sa sceur, il présenterait plusieurs protubérances diffuses sur le
corps et il a subi une thyroidectomie totale. Il présente trés
probablement un diagnostic clinique de syndrome de Cowden,
sans confirmation moléculaire. Il a eu trois filles : Joc V (i) qui
n‘a pas de signes évidents de la maladie, Joe V (j) qui a eu un
diagnostic clinique et génétique positif pour le syndrome de
Cowden et Ali V (k) qui a développé un cancer du sein a l'age
de 33 ans. Le diagnostic clinique de syndrome de Cowden a
été confirmé chez Ali V (k) mais elle refuse tout suivi et tout
examen complémentaire.

Rob V (cas n° 5) a deux enfants : Hel V (cas n° 7) et Hen
2V (h). Tous les deux ont eu un diagnostic clinique et géné-
tique positif pour le syndrome de Cowden. Hen2V (h) nest
pas venu en consultation stomatologique car il accepte mal
sa maladie et il n'a pas souhaité réaliser un examen stomato-
logique.

Jan D (cas n° 6) a deux filles qui n‘ont pas de signes cli-
niques évoquants le syndrome de Cowden et ont un diagnostic
moléculaire négatif.

e
18 5z
o 2
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pas de mutation sur le gene PTEM
pas de signes cliniques, pas d'analyse génétique
diagnostic clinique positif, pas d'analyse génstique

Au total, 211 cas de syndrome de Cowden ont été décrits
dans la littérature [85] et la prévalence retrouvée est de 1 cas
pour 200°000 habitants [12]. Si on tient compte des 4 cas de
la famille 1, des 7 cas de la famille 2 (seulement 3 ont été
examinés) et des 2 patients (probablement encore vivants)
rapporté par Kuffer et al. en 1979 [81], on arrive a un total de
13 patients atteints d’'un syndrome de Cowden originaires de
la région genevoise. La prévalence dans la région genevoise,
avec au moins 1 cas pour 35’000 habitants, est nettement
supérieure a celle retrouvée dans la littérature.

Conclusion

Le syndrome de Cowden est une affection rare, héréditaire,
a transmission autosomique dominante, caractérisée par l'ap-
parition d’hamartomes multiples dont certains ont un poten-
tiel de transformation maligne.

Dans la plupart des syndromes de Cowden, on retrouve
une mutation du géne PTEN, le plus souvent localisée sur les
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Fig. 52. Arbre généalogique de la famille 2.
Fig. 52. Family tree of family 2.

exons 5, 7 et 8. Cependant on ignore pourquoi la méme mu-
tation peut conduire a des phénotypes différents. De méme
la relation entre le syndrome de Cowden et le syndrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, également le plus souvent dd a
une mutation du géne PTEN, reste assez confuse.

Le syndrome de Cowden est une maladie qui touche
plusieurs organes d'ol la nécessité d'une prise en charge
pluridisciplinaire. Le chirurgien-dentiste devrait connaitre
l'aspect typique des lésions cutanéo-muqueuses et, en parti-
culier celui des lésions buccales, car elles peuvent apparaitre
deés l'enfance contrairement a la plupart des autres manifesta-
tions qui sont en général plus tardives.

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

Le chirurgien-dentiste doit participer a la prise en charge
pluridisciplinaire de ce syndrome et rappeler aux patients 'im-
portance d'une surveillance réguliére.

Conflits dintérét : aucun
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