Cas clinique

Diagnostic d’'un syndrome de Cowden a partir de
manifestations cutanéo-muqueuses

Diagnosis of a Cowden’s syndrome with cutaneo-mucosis manifestations
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RESUME

Une femme de 34 ans a consulté pour des délabrements et des mobilités dentaires. L’examen clinique a mis
en évidence la présence de nombreuses Iésions de la muqueuse linguale et d’une dizaine de lésions cuta-
nées. Cette patiente avait été suivie pendant de nombreuses années pour des angiomes, des polypes gas-
tro-intestinaux, des tumeurs ovariennes et thyroidiennes, et des kystes multiples sans qu’un diagnostic n’ait
été réellement posé, malgré des manifestations caractéristiques d’un syndrome de Cowden. Med Buccale
Chir Buccale 2007; 13: 87-91.
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SUMMARY

A 34 year old woman consulted for oral problems. The clinical examination highlighted the presence of many lesions
of the lingual mucous membrane and ten cutaneous lesions. This patient was followed during many years for gas-
tro-intestinal angiomas, polyps, ovarian and thyroid tumours, and multiple cysts without a diagnosis being really
posed, in spite of demonstrations characteristic of a syndrome of Cowden.Med Buccale Chir Buccale 2007 ;
13:87-91.
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Le syndrome de Cowden est une génodermatose
rare, a transmission autosomique dominante,
associée a diverses lésions tumorales, bénignes
ou malignes. |l est aussi appelés syndrome des
«hamartomes multiples » ; ils sont d’origine ecto-
dermique, endodermique ou mésodermique, et
affectent différents tissus ou systémes. Il com-
porte également des angiomes muqueux et cuta-
nés, des lésions micro-kystiques, des cancers du
poumon, des goitres thyroidiens, des cancers de
la thyroide, des polypes angiomateux du tractus
gastro-intestinal.

Le dépistage précoce d’un syndrome de Cowden
est important pour anticiper le développement
éventuel d’une tumeur maligne. Le cas présenté
a été diagnostiqué tardivement ; chaque mani-
festation clinique ayant été considérée de facon
indépendante malgré la présence des éléments
caractéristiques classiques de ce syndrome.

OBSERVATION

En 1997, une femme de 34 ans consulte pour des
délabrements et des mobilités dentaires nécessi-
tant plusieurs avulsions. A I'interrogatoire, elle signale
qu’elle a été opérée en 1962 a I’age de quelques
mMois pour une verrue au genou droit. En 1974, elle
a été hospitalisée pour un angiome a la jambe
gauche qui a été traité par sclérose. En raison de
I’extension de la Iésion, une nouvelle intervention a
été nécessaire. Au cours des trois années suivantes,
la patiente s’est plainte de douleurs permanentes
dans la jambe opérée. En 1978, la patiente consulte
son médecin généraliste pour des douleurs abdo-
mino-pelviennes. Il évoque le diagnostic de coliques
hépatiques ou néphrétiques. En 1981, son dentiste
traitant pour une hypertrophie gingivale, couleur lie
de vin, une affection parodontale et un bruxisme.
Des prélevements buccaux ont été réalisés mais |l
n’a pas été possible de retrouver les résultats. En
1987, en dermatologie, pour des Iésions cutanées
pour lesquelles aucun renseignement n’a pu étre
obtenu. En 1991, devant la persistance des dou-
leurs pelviennes, un examen gynécologique a été
réalisé : il met en évidence des lésions kystiques
dans I'ovaire gauche et I'examen anatomo-patho-
logique révele un cancer de I'ovaire. Une ovario-

hystérectomie est pratiquée, suivie d’une chimio-
thérapie qui a due étre interrompue a la troisieme
séance en raison d’une réaction d’intolérance.
Quatre mois plus tard on décele la présence de
polypes dans I'estomac ; deux séances de laser ont
été réalisées au centre anti-cancéreux. En 1992, un
kyste se développe sur le pied droit. En 1993, la
patiente consulte pour une « glossite » qui a été trai-
tée par laser. En 1996, de nouveaux kystes sont
apparus sur le pouce, le pied et I'avant-bras. Trois
nodules thyroidiens sont découverts ; une thyroi-
dectomie est réalisée. Au méme moment, une
importante perte de calcium et des crises tétaniques
sont survenues.

En 1997, lors de I'examen de la patiente, on observe
I’existence d’une dizaine de papules cutanées
fermes, sessiles, rosées dans les régions périorbi-
taires, périorale et naso-géniennes (Fig. 1) pour les-
quelles un traitement a base d’isotrétinoine a été
prescrit. La patiente présente également une glos-
site avec langue saburrale, des lésions en forme de
pavés (type « cobblestones ») (Fig. 2 et 3), et des
mobilités dentaires nécessitant I'avulsion de quelques
dents (15, 17, 18, 28 et 36). Aprés plusieurs années
d’évolution de la maladie, le diagnostic de syndrome
de Cowden est évoqué et confirmé par le service
de médecine interne. En 2004, cette patiente a été
revue dans le service de chirurgie vasculaire apres
I'apparition de nouveaux angiomes.

COMMENTAIRES

Le syndrome de Cowden est une affection sou-
vent mal connue bien qu’ayant fait I'objet de plu-
sieurs publications. Dans 95 % des cas, il
intéresse la population caucasienne et affecte
plus volontiers les sujets de sexe féminin (60 %) M.
Les symptémes apparaissent généralement entre
la trentiéme et la quarantiéme années 23], La
majorité des nouveaux cas diagnostiqués sur-
viennent isolément, sans aucuns antécédents
familiaux 4. Toutefois Carlson ¥l signale que dans
10 2 20 % des cas, un autre membre de la famille
présente cette affection. Environ 80 % des
patients ayant un syndrome de Cowden ont une
manifestation dermatologique. Les Iésions cuta-
nées se présentent sous forme de papules papil-
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Figure 2 : Glossite avec langue saburrale scrotale et
des lésions de type « cobblestones »
Glossite with sabbural scrotal tongue and cobblestones

Figure 1 : Papules cutanées fermes, sessiles, rosées
dans les régions péri-orbitaire, péri-buccale et naso-
génienne )
Cutaneous papulous strong, sessile, dew of the peri- lesion
orbital, peri-oral area and jugal

lomateuses ou lichénoides réparties sur la téte, meédecine

| les b | b D la réai buccale

e cou, les bras et les avant-bras. Dans la région chirurgie
maxillofaciale, c’est essentiellement autour de la buccale
bouche, du nez et dans la région périorbitaire que VoL 13. ° 2
les papules sont retrouvées 1B4. Histopa- 2007
thologiquement, ces lésions sont identifiées page 89

comme des tricholemmomes ou hamartomes
dérivés des follicules pileux 871, lIs constituent la
manifestation la plus fréquente. Les plages kéra-
tosiques, formant des papules lisses ou
rugueuses, siégeant sur le dos des mains et des
pieds, viennent en second rang. D’autres lésions
telles qu’un vitiligo, des taches café au lait et des
mélanomes ont été décrites [l

L’atteinte des muqueuses gingivales et buccales,
avec présence de lésions papuleuses fibroma-
teuses, est pathognomonique. Bien que les loca-
lisations électives soient les lévres, la langue, les
gencives, le rebord alvéolaire et la muqueuse
jugale, d’autres zones comme le palais, la luette,
I’oro-pharynx, le larynx et la muqueuse nasale
peuvent étre touchées. Les Iésions buccales, en
forme de pavés ou « cobblestones », sont ren-
contrées chez 40 % des patients Bl

Parmi les manifestations extracutanées, présentes
chez 2/3 des patients, on retrouve une atteinte
thyroidienne qui se manifeste par un goitre, un
dysfonctionnement thyroidien, une thyroidite ou
un cancer de la thyroide dans 7 % des cas. La

Figure 3 : Langue saburrale scrotale avec des Iésions
type cobblestones, associée a une hypertrophie gin-
givale

Saburral scrotal tongue with cobblestones lesions and
hypertrophic gingivitis

thyroide représente I’organe le plus touché apres
la peau.

Des fibrokystes et des fiboroadénomes mammaires
apparaissent chez 75 % des sujets de sexe fémi-
nin ; quant au cancer du sein, il s’observe chez
22 % des patientes a un age comparable a celui
de la population générale 81,

Les polypes hamartomateux du tractus gastro-
intestinal, retrouvés chez 40 % des patients, peu-
vent survenir en I'absence de toutes Iésions
cutanéo-muqueuses 81,

Des mutations génétiques de la protéine PTEN
(phosphatase et homologue de la tensine), géne
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Tableau 1 : Criteres opérationnels internationaux pour le diagnostic du syndrome de Cowden (version 2000) ; selon

Pilarski et Eng 121

International Cowden consortium operational criteria for the diagnostis of Cowden syndrome (version 2000); in Pilarski

and Eng 112
Criteres pathognomoniques
[ ésions cutanéo-muqgueuses Cancer du sein
Trichilemmomes faciaux
Kératoses

L ésions papillomateuses
Lésions muqueuses

Macrocéphalie

Critéres majeurs

Cancer de la thyroide

Critéres mineurs

Goitre thyroidien
Retard mental
Polypes intestinaux hamartomateux

Maladie de Lhermitte-Duclos Lipomes
Carcinome endométrial

Fibromes
Tumeurs génito-urinaires

Le diagnostic de certitude d’un syndrome de Cowden est fait lorsqu’au moins un de ces critéres est retrouveé :
1. Lésions cutanéo-muqueuses pathognomoniques si : présence de six papules faciales ou plus, dont au moins trois
doivent étre un tricholemmome, ou des papules faciales cutanées et une papillomatose orale floride, ou une papillo-
matose buccale muqueuse et une kératose acrale, ou au moins six kératoses palmo-plantaires.

2. Deux criteres majeurs dont un doit étre la macrocéphalie ou la maladie de Lhermitte-Duclos.

3. Un critere majeur et trois criteres mineurs.
4. Quatre criteres mineurs.

Dans une famille ot une personne est déja atteinte d’un syndrome de Cowden, les critéres diagnostiques

sont modifiés et se présentent ainsi :
1. Lésions cutanéo-muqueuses pathognomoniques

2. Au moins un critere majeur avec ou sans criteres mineurs

3. Deux criteres mineurs

suppresseur de tumeur localisé en 10g23.3, ont
été retrouvées dans 80 % des cas ; plus de
80 mutations différentes ont été identifiées. 10,11,
Les criteres pathognomoniques de la maladie ont
fait I’objet d’un consensus (Tab. 1), selon Pilarski
et Eng "2, lIs confirment bien que dans 90 % des
cas on retrouve des lésions cutanéo-muqueuses
avec présence de tricholemmomes faciaux, de
kératoses papillomateuses et de Iésions
muqueuses 231,

CONCLUSION

Le syndrome de Cowden est une cause rare d’af-
fections cutanées et des lésions fibro-papilloma-
teuses de la cavité buccale. Le développement

des Iésions cutanéo-muqueuses précede sou-
vent I'apparition des affections tumorales qui inté-
ressent principalement le sein et la thyroide.

La prise en charge de ce syndrome nécessite un
diagnostic précoce et un suivi régulier des
patients afin de dépister I’apparition de Iésions
malignes. Ce dépistage doit étre étendu systé-
matiquement a I’ensemble de la famille. Des
mammographies périodiques sont recomman-
dées ainsi que des bilans thyroidiens (tomoden-
sitométrie, examens de laboratoire...) et des
contrdles gynécologiques répétés.

Le traitement des papules faciales fait appel a
I'isotrétinoine, au 5-fluoro-uracyl, ou au curetage
chirurgical. Le traitement au laser ou I’excision
chirurgicale peuvent aussi étre indiquées.
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