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Résumé — Le syndrome LEOPARD est une maladie héréditaire rare décrite pour la premiére fois par Zeisler et Becker
en 1936. En 1969, Gorlin et al. ont proposé 'acronyme LEOPARD former a partir des différentes manifestations :
L pour lentigines ou taches cutanées multiples ; E pour anomalies a l'électrocardiogramme ; O pour hypertélorisme
oculaire ; P pour sténose de lartére pulmonaire; A pour anomalies de lappareil génital; R pour retard de
croissance ; D pour surdité (deafness). Le cas rapporté concerne une adolescente dgée de 13 ans, présentant un
syndrome LEOPARD, qui a développé un carcinome épidermoide labial inférieur rapidement évolutif.

Abstract - LEOPARD syndrome and oral squamous cell carcinoma of the lip: a case report. LEOPARD syndrome
is a rare genetic disorder first described by Zeisler and Becker in 1936. Gorlin et al. introduced the acronym
LEOPARD as the name of the syndrome in 1969 to recall the main features of the disorder: L for lentigines; E for
electrocardiographic conduction abnormalities; O for ocular hyperthelorism; P for pulmonary stenosis; A for
abnormalities of genitalia; R for retardation of growth and D for deafness. This is a report of a 13 year-old girl with
LEOPARD syndrome and an unusual association with an oral squamous cell carcinoma of the lower lip arising during
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her oral management.

Le syndrome LEOPARD (SL) est une maladie héréditaire rare
dont la premiére description a été faite par Zeisler et Becker
en 1936. En 1969, Gorlin et al. ont proposé l'acronyme LEOPARD
former a partir des différentes manifestations a savoir : L pour
lentigines ou taches cutanées multiples ; E pour anomalies
a lélectrocardiogramme ; O pour hypertélorisme oculaire ;
P pour sténose de l'artére pulmonaire ; A pour anomalies de
'appareil génital ; R pourretard de croissance et D pour surdité
(deafness). L'ensemble de ces symptdmes n’est jamais retrouvé
en totalité chez tous les malades [1]. D’autres termes ont été
utilisés pour désigner le SL: syndrome des lentigines
multiples, syndrome cardio-cutané, lentiginosis profusa et
lentiginose cardio-myopathique progressive [2].

Observation

Une adolescente, dgée de 13 ans et demi, quatriéme d'une
fratrie de six enfants (4 garcons et 2 filles), issue de parents
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non consanguins, présentant un syndrome LEOPARD associé a
un retard mental, a été adressée dans le Service de Pathologie
et Chirurgie buccales en juin 2005 par son pédiatre pour la prise
en charge de polycaries et remise en état de la denture.
Cette jeune patiente présentait un retard staturo-pondéral
(1,39 m pour 33 kg) et une surdité bilatérale confirmée par les
potentiels évoqués auditifs. L'examen cardiovasculaire n'a
révélé aucune anomalie cardiaque. A l'examen somatique, on
observait des lentigines sur tout le corps avec des taches café
au lait associées a des nodules cutanés sur le bras droit, le
genou gauche, la plante du pied gauche et le flanc droit ainsi
qu’une onychodystrophie (Fig. 1). Sur la face, on notait de
nombreuses lentigines, un hyperthélorisme, un strabisme
convergent, une racine du nez large, 'absence de stomion, une
biproalvéolie et des naevus conjonctifs sur aile droite du nez
et la face antérieure gauche du cou. A l'examen endo-buccal,
un mauvais état bucco-dentaire avec des polycaries, des
multiples racines résiduelles, une langue dépapillée et une
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Fig. 1. a : lentigines sur le bras droit ; b : lentigines et taches café au lait sur le tronc ; c : lentigines et nodule cutané sur le flanc droit ;
d : nodule cutané plantaire gauche; e: nodule cutané sur le bras droit; f: nodule et tache café au lait sur le genou gauche ;
g : onychodystrophie.

Fig. 1. a: right arm lentigines; b: trunk lentigines and café au lait spots; c: right womb node and lentigines; d: cutaneous node of the sole of the
left foot; e: right arm cutaneous node; f: node and café au lait spots of the left knee; g: onychodystrophy.

Fig. 2. a : lentigines multiples, hypertélorisme, strabisme convergent, absence du stomion et naevus conjonctifs sur l'aile droite du nez et
la face antérieure gauche du cou ; b, c et d : mauvais état bucco-dentaire ; e : langue dépapillée et perléche bilatérale (candidose buccale).
Fig. 2. a: lentigines, ocular hypertelorism, convergent squint, conjonctive naevi on the right alar nose and the neck; b, c and d: tooth decays and
bad oral hygiene; e: depapillation of the tongue and angular cheilitis (oral candidiasis).

perléche (Fig. 2). Un traitement antifongique a été instauré.  inférieure évoluant depuis 3 semaines. Il s'agissait d’une lésion
Un orthopantomogramme et un bilan sanguin demandés avant  ulcéro-végétante, arrondie, grenue, de consistance ferme, a
de réaliser des extractions multiples. base indurée, mesurant 2 x 2,5 cm, ne dépassant pas la ligne

La patiente a été perdue de vue et elle est revenue en  médiane. L'orthopantomogramme montrait des polycaries, des
consultation en novembre 2006 pour une lésion labiale racines résiduelles, des images mandibulaires radioclaires en
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Fig. 3. a, b et c : lésion exophytique, grenue de U'hémi-lévre inférieure droite ; d : orthopantomogramme.
Fig. 3. a, b and c: raised lesion with granulating surface on the right lower lip; d: orthopantomogram.

Fig. 4. Nombreuses lentigines, tache café au lait, absence de pilosité
axiale et seins peu développés (janvier 2007, 15 ans).
Fig. 4. Many lentigines, café au lait spot, absence of pilosity of armpits
and little developed breast (january 2007, 15 year-old).

relation avec les racines de 36 et 46, une inclusion dentaire
dans le maxillaire droit et l'absence des germes des quatre
dents de sagesse (Fig. 3).

La patiente, agée alors de 14 ans et onze mois, présentait
un retard de maturité génitale (Fig. 4), confirmé par l'examen
gynécologique qui retrouvait une aménorrhée, l'absence de

pilosité pubienne et axillaire, et des seins peu développés. Le
bilan sanguin montrait une anémie avec un taux d’hémoglo-
bine trés bas (6 g/dl), associée a une hypercalcémie (112 mg/l)
etades phosphatases alcalines élevées (211 UI/L). Une biopsie
de la lésion labiale a été réalisée et l'étude anatomo-
pathologique a révélé quil s'agissait d'un carcinome épider-
moide de la lévre inférieure.

La malade a été prise en charge dans le service de Chirurgie
plastique et a bénéficié d'une exérése chirurgicale avec
réparation du mur antérieur selon la technique de Karapandzic
et d’un curage ganglionnaire. Le traitement chirurgical a été
complété par une chimiothérapie a base de 5-fluoro-uracile
et de cisplatine, associée a une radiothérapie au cobalt 60
(65 Gy) sur le site opératoire et les aires ganglionnaires
cervicales. La malade est décédée en décembre 2007 des
complications de son carcinome.

Discussion

Le SL fait partie des syndromes neuro-cardio-facio-cutanés
qui regroupent la neurofibromatose de type 1, le syndrome de
Legius, le syndrome de Noonan, le syndrome de Costello et le
syndrome cardio-facio-cutané [3, 4]. Le SL a une transmission
autosomale dominante et il y aurait une prédominance
masculine [5]. L'expression et la sévérité des symptomes du
SL peuvent varier selon les individus mais sa pénétrance est
totale [2]. Le SL est dii @ une mutation du gene PTPN 11
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(Proteine Tyrosine Phosphatase Non Receptor 11) dans 90 % des
cas, du géne RAF1 dans 3 % des cas [6] ou du géne BRAF [7]
En 1976, Voron etal. ont proposé des critéres diagnostiques

du SL : en présence de lentigines, il faut 2 autres critéres. A

savoir 2 anomalies parmi les suivantes : anomalies cutanées,

cardiaques structurelles ou éléctrocardiographiques, génito-
urinaires, endocriniennes, déficits neurologiques, dysmorphie
cranio-faciale, petite taille ou anomalies squelettiques. En

'absence de lentigines, 3 des anomalies sus-citées doivent étre

retrouvées [8]. La majorité des malades présentant un SL ont

peu de symptoémes. La description de SL complet est rare [9]
A ce jour, environ 200 cas de SL ont été rapportés mais

lincidence réelle nest pas clairement établie [2]. Sept cas ont

été décrits dans la littérature coréenne [10]. Sarkozy et al. en

2004 [11] ont publié lanalyse clinique et moléculaire d'une

série de 30 cas de SL.

La plupart des malades ayant un SL décrits dans la
littérature présentent une cardiomyopathie [1, 9, 10, 12-14].
L'association d’un SL a des calcifications cérébrales sévéres a
été décrite en 2008 par Niwa et al. [15] chez un japonais de
53 ans.

Le diagnostic différentiel du SL se discute avec :

- le syndrome de Noonan qui associe un hypertélorisme, une
nuque courte, une petite taille, des anomalies cardiaques et
un retard mental. Les lentigines et la surdité sont rares [16] ;

- le syndrome d’Albright ou syndrome de Mc Cune-Albright
qui comprend des taches café au lait, une dysplasie fibreuse
polyostotique, des fractures pathologiques, des douleurs
osseuses, une dysfonction endocrinienne avec puberté pré-
coce et parfois hyperthyroidie [17] ;

- le syndrome de Turner, di a l'absence compléte ou partielle
d'un chromosome X, qui peut associer un retard de crois-
sance, des anomalies du coeur gauche et des anomalies
rénales [18] ;

- la neurofibromatose de type I qui comporte des taches café
au lait, des lentigines axillaires ou inguinales, des neuro-
fibromes cutanés et des hamartomes iriens [19] ;

- le syndrome de Moynahan qui associe un xeroderma pig-
mentosum, une alopécie, une épilepsie et un retard mental
[20] ;

- le syndrome de Costello qui se caractérise par une peau fon-
cée et d'aspect lache sur la paume des mains, la plante des
pieds et les doigts, une hyperkératose palmo-plantaire, un
épaississement de la peau flasque des bras et des jambes,
un acanthosis nigricans, une papillomatose et une petite
taille , et souvent une cardiomyopathie [21].

Le SL, le syndrome de Noonan et le syndrome de Costello
sont associés a un risque élevé de survenue de tumeurs
malignes [22]. Les tumeurs malignes associées au SL sont a
type de mélanome malin, de myélodysplasie, de leucémie
myéloide ou de neuroblastome [2]. Aucun cas de carcinome
épidermoide de la cavité buccale associé au SL na été retrouvé
dans la littérature.
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Les malades atteints de SL avec une cardiomyopathie asso-
ciée déceédent en général de complications cardiovasculaires
[8, 13] ; cette jeune patiente ne présentait pas de manifesta-
tions cardiaques et elle est décédée des complications de son
carcinome épidermoide labial.

Les carcinomes épidermoides de la cavité buccale avant
20 ans sont exceptionnels. L'dge moyen de leur survenue se
situe dans la cinquiéme et la sixieme décennies. Les principaux
facteurs de risque sont liés aux habitudes de vie (tabac-alcool)
[23]. Le carcinome épidermoide est la tumeur maligne la plus
fréquente de la lévre [24]. L'exposition chronique au soleil (UV)
constitue un risque connu de carcinome labial, surtout chez
les personnes a peau claire ayant vécu au grand air, exposées
au soleil et aux intempéries (paysans, marins) ou vivant sous
des latitudes trés ensoleillées [25]. Le carcinome épidermoide
des lévres siége, dans la majorité des cas, sur la demi-muqueuse
labiale inférieure [26]. Il est d{ le plus souvent a la transfor-
mation maligne d'une chéilite actinique [27]. Il reléve de la
chirurgie d’'exérése avec plastie de reconstruction. Pour les
carcinomes de plus de 2 cm de diamétre, on associe un évide-
ment ganglionnaire cervical prophylactique, éventuellement
combiné avec la radiothérapie en fonction du nombre de
ganglions atteints et de la présence de ruptures capsulaires
[25]. Le degré d'agressivité des carcinomes épidermoides
invasifs de la demi-muqueuse est supérieur a celui de leurs
homologues cutanés [28].

Conclusion

Le syndrome LEOPARD est un désordre prédisposant a la
survenue de tumeurs malignes. L'examen de la cavité buccale
des malades présentant un SL doit étre minutieux et des
contréles réguliers effectués. Au moindre doute, il faut réaliser
une biopsie permettant ainsi une prise en charge thérapeutique
précoce.
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