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Introduction:-

Le syndrome ou maladie de Cowden a été décrit pour la premiére fois par Lloyd et Dennis en 1963 dans le rapport
d'une patiente nommée Rachel Cowden, présentant des hamartomes multiples, une maladie fibrokystique du sein et
des anomalies neurologiques. [1]C’est une génodermatose de transmission autosomique dominante. Caractérisés par
des mutations germinales du géne suppresseur de tumeurs PTEN(retrouvées chez 80% des patients avec SC
clinique). [2] Le syndrome de Cowden a une prédisposition héréditaire au cancer, caractérisé par l'apparition de
Iésions hyperplasiques, hamartomateuses et tumorales touchant de multiples organes. Caractérisés par des mutations
germinales du géne suppresseur de tumeurs PTEN(retrouvées chez 80% des patients avec SC clinique).PTEN régule
négativement, par son activité de phosphatase lipidique, la voie de survie PI3K/Akt/mTOR.La perte de fonction de
PTEN active donc la croissance, la migration, la prolifération et la survie cellulaire. [3] Le syndrome de Cowden est
caractérisé par un un polymorphisme clinique. Le diagnostic repose sur des critéres cliniques.L'incidence de la CS
avant l'identification du gene a été estimée aétait estimée a 1/1 000 000. [3]Cependant, apres l'identification du gene,
Nelen et al.(1999) ont estimé que la prévalence de la CS se situait entre 1 sur200 000 a 1 sur 250 000 en se basant
sur les chiffres projetés d'une étude épidémiologiqueclinique hollandaise.[4] Méme ce chiffre a été considéré
commesous-estimé, compte tenu de la difficulté a diagnostiquer la SC en raison de son expression variable et du fait
que bon nombre des caractéristiques qui la composent sont subtiles et se retrouvent dans la population généraleet
peuvent étre facilementmanquées.
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Observation 1:-

Mme E.S, agée de 51 ans, nulligeste, qui s’est présenté en consultation pour une 1ésion nodulaire du sein droit de 3
cm, avec des lésions cutanées étendues sur tout le corps (figure.1), dans un contexte familial (3 membres de la
familles ayant les mémes lésions cutanées). L’écho-mammographie a montré une masse d’allure suspecte au niveau
de la jonction des quadrants inférieurs du sein droit, mesurant 22,5x15mm, associés a deux formations nodulaires
contigués gauches suspectes de malignité mesurant respectivement 6,3 et 5,6mm, classées BIRADS 5. (Figure 2)
Une biopsie au TRU-CUT a été réalisée, objectivant un carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique de
grade SBR 111, avec un profil immuno-histochimique triple négatif. L’IRM mammaire avait objectivé une masse du
QIE de 46x23mm classé BIRADS 6, et deux lésions du sein gauche contigués de 8mm et 9mm classées ACR4. Le
bilan d’extension était négatif. Une zonectomiedu sein gauche en monobloc, emportant les deux lésions sur deux
harpons a été réalisée. L’anatomopathologie était en faveur d’un carcinome mammaire infiltrant de type non
spécifique, avec une composante canalaire in situ estimée a 30%. La patiente a ensuite recu 6 cures de
chimiothérapie. L’examen clinique a retrouvé un nodule de 2x1 ¢cm au niveau de la jonction des quadrants inférieurs
avec une distance inférieure a 1 cm de la plaque aréolaire, ainsi qu’une cicatrice de zonectomie du sein gauche.
L’écho-mammographie de controle avait objectivé des foyers de microcalcificationséparses dispersées dans le rétro-
aréolaire inférieure, sans foyer de surdensité d’allure suspecte. La patiente a bénéficié d’une pamectomie avec
ganglion sentinelle 2N+/3N sur le sein droit complété d’un curage axillaire, et d’un ganglion sein gauche qui était
negatif. Une radiothérapie a été réalis¢. Le suivi n’avait pas rév‘é_lé d’anomalies.

i .~

C.
Figure 1:- Lésions cutanées papuleuses étendues au visage et au tronc.
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Figure 2:- Lésions mammaires suspectes bilatérales.

Observation 2

Mme D.F, &gée de 70 ans, ayant comme antécédent une sceur décédé d’un cancer de I’endométre. Elle consulte suite
a l’autopalpation d’un nodule du sein gauche avec inflammation en regard. L’examen clinique retrouvait, des
multiples excroissances cutanées, un sein gauche inflammatoire, avec une Iésion de 8 cm a cheval des quadrants
inférieurs, et deux adénopathies axillaires homolatérales. (Figure.3) L’écho-mammographie avait retrouvé une
lésion suspecte du sein gauche mesurant 77x56cm, associée a deux volumineuses adénopathies axillaires de
21x10mm et 20x10mm. La biopsie au tru-cut a révélé un carcinome mammaire infiltrant, SBR 11, RE a 100%, RP a
90%, Ki67 a 50 %, Her2 négatif, en faveur d’un profil immuno-histochimique LUMINAL B. Le bilan d’extension
était négatif. La patiente a ensuite regu 6 cures de chimiothérapie ennéoadjuvant. L’examen clinique retrouve une
lésion nécrosée du quadrant supéro-interne sans nodule palpable, et une croissance cutanée de consistance molle a
cheval des quadrants internes, mesurant 3 cm avec une adénopathie axillaire de 1 cm. La patiente a bénéficié ensuite
d’une mastectomie gauche avec un curage axillaire homolatérale et biopsie cutanée.
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C.
Figure 3:- Lésions papuleuses étendues au visage et au tronc.

Observation 3

Mme A.K, agée de 62 ans,ménopausée, suivie pour un carcinome mammaire infiltrant Luminal B HER 2 enrichi du
sein gauche ayant bénéficié d’un traitement conservateur , une chimiothérapie, tamoxiféne et de ’herceptine , ainsi
qu’un carcinome thyroidien pour lequel elle a eu une thyroidectomie et une IR Athérapie. La patiente s’est présenté
en consultation pour une distension abdominale associée et des métrorragies post ménopausiques, une asthénie et
une perte de poids chiffrée a 20 kg. L’examen clinique une 1ésion au niveau de la levre supérieure du col utérin, un
abdomen distendu avec une matité des flancs. L’ééchographie abdomino-pelvienne a montré une ascite de moyenne
a grande abondance avec un épaississement endométrial de 21mm. L’IRM pelvienne parlait d’une hypertrophie
endométriale microkystiqgue mesurant 17mm, sans masse latéro-utérine. Le frottis cervico utérin a objectivé
présence des cellules en dysplasie modérée a sévere CINII & I1l. La biopsie de la Iésion du col sous colposcopie :
parlait d’une métaplasie malpighienne immature. Les marqueurs tumoraux était aCA125: 2270 Ul/ml CA19.9:
38.43 Ul/ml ACE:4.60 Ul/ml. La patiente a bénéficié d’une ccelioscopie diagnostic, une hystéroscopie avec
curetage de ’endométre ainsi qu’une conisation.

Discussion:-

Le syndrome de Cowden a été décrit pour la premiere fois par Lloyd and Dennis en 1963, chez une patiente qui
s’appelait Rachel Cowden qui a donné son nom a un syndrome caractérisé par des hamartomes multiples, des signes
cutanés et faciauxinhabituelles de la peau et du visage, des anomalies du systéme nerveux centrale, et une maladie
fibrokystique du sein. [1]

L’incidence du syndrome de Cowden avant d’avoir identifier le géne a été estimée a 1/1000000. [3] En 1999 Nelen
et al. ont estimé que la prévalence été entre 1/200.000 et 250.000. [4]

Le syndrome de Cowden est une affection souvent mal connue bien qu’ayant fait 1’objet de plusieurs publications.
Dans 95 % des cas, il intéresse la population caucasienne et affecte plus volontiers les sujets de sexe féminin (60 %).
[5-7]

La majorité des nouveaux cas diagnostiqués surviennent isolément, sans aucuns antécédents familiaux. [8] Toutefois
Carlson signale que dans 10 a 20 % des cas, un autre membre de la famille présente cette affection. [9]
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Le diagnostic repose principalement sur des critéres cliniques, proposés par Salem et Stecken 1983. [10] Ils ont été
par la suite révisés, modifiés et établis par le Consortium international de Cowden pour le diagnostic du syndrome
de Cowden. récemment, auxEtats-Unis, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a publié des critéres
de dépistage dusyndrome de Cowden basés sur des critéres pathognomoniques et des critéres diagnostiques majeurs
et mineurs. [11]

Les critéres pathognomoniques de la maladie ont fait I’objet d’un consensus (Tab. 1), selon la NCCN

Tableau 1:- Critéres diagnostic du syndrome de Cowden.

Critéres pathognomonique Critéres majeurs Critéres mineurs
Maladie de Lhermitte-Duclos Cancer du sein Goitre thyroidien
Lésions Cancer de la thyroide non | Retard mental
cutanéomuqueusesTrichilemmomes médullaire Hamartomes gastrointestinaux
faciaux Kératoses Macrocéphalie Maladie fibrokystique du sein
Lésions papillomateuses Carcinome endométrial Lipomes
Fibrome
Tumeurs uro-génitales (en
particulier le carcinome a cellules
rénales)
Manifestations  structurelles  de
I’appareil uro-génital
Fibromes utérin

Le diagnostic de certitude d’un syndrome de Cowden est fait lorsqu’au moins un de ces critéres est retrouvé : [12]
Présence de lésions cutanéomuqueuses pathognomoniques seules si elles associent :

Soit 6 papules faciales dont au moins 3 trichilemmomes.

Soit une papillomatose gingivale et une kératose acrale.

Sur deux critéres majeurs dont une macrocéphalie ;

Sur un critere majeur et au moins trois critéres mineurs.

Sur quatre critéres mineurs.

LAV VY]

Dans une famille ou une personne est déja atteinte d’un syndrome de Cowden, les critéres diagnostiques sont
modifiés et se présentent ainsi : [12]

v' Lésions cutanéomugqueuses pathognomoniques.

v" Au moins un critere majeur avec ou sans criteres mineurs.

v" Deux criteres mineurs.

Des mutations génétiques de la protéine PTEN (phosphatase et homologue de la tensine), génesuppresseur de
tumeur localisé en 10g23.3, ont été retrouvées dans 80 % des cas ; plus de 80 mutations différentes ont été
identifiées. [13-16]

Ils confirment bien que dans 90 % des cas on retrouve des lésions cutanéo-muqueuses avec présence de
tricholemmomes faciaux, de kératoses papillomateuses et de lésions mugqueuses. [6,7]

Lésions cutanéo-muqueuses

Les lésions cutanéo-muqueuses caractéristiques du syndrome de Cowden sont retrouvées dans presque 100 % des
cas. [17-19] L'age d'apparition de ces lésions cutanéo-muqueuses caractéristiques va de la naissance a 46 ans (en
moyenne).[18] Dans sa thése, Giannada (1980) a classé les lésions cutanées en 6 groupes (papules lichénoides,
kératoses acrales, kératoses translucides de la paume de la main, lésions verruqueuses, lésions papillomateuses et
Iésions mixtes). [20]

Les criteres plus récents du NCCN pour I'examen du syndrome de Cowden ne distinguent que les trichilemmomes
faciaux, les papules papillomateuses et les kératoses acrales. [11]

Les trichilemmomes sont des lésions hamartomateuses bénignes de la gaine de la racine externe du follicule pileux
(trichilemma). lls se développent lentement, de couleur chair, mesurent généralement de 1 & 5 mm de diamétre. Les
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papules papillomateuses sont des Iésions cutanéo-muqueuses bénignes qui apparaissent le plus souvent sur la
mugqueuse buccale, le visage et les points de pression tels que les surfaces palmaires et plantaires. [21]

Les kératoses acrales consistent histologiquement en des foyers discrets d'othokératose qui peuvent ressembler
cliniguement a des "puits" ou a des indentations s'ils sont petits et a des microplaques ou a des papules s'ils sont plus
grands. [23,24]

Glande mammaire

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquemment associée au syndrome de Cowden. Bien que le risque
de cancer du sein chez ces patientes soit basé sur despetites séries et des rapports de cas, un risque de 25 a 50 % a
été estimé, ce qui est significativement plus élevé que le risque pour la population générale de 12 a 13 %. L'age
moyen du diagnostic se situe entre 20 et 30 ans. Comme pour les autres syndromes de susceptibilité au cancer du
sein, I'age au moment du diagnostic est beaucoup plus jeune que dans le cas du cancer du sein sporadique. Toutefois,
contrairement aux autres syndromes de prédisposition au cancer du sein, le risque accru de cancer du sein bilatéral et
de développement d'un second cancer du sein aprés la résection initiale est plus élevé que dans les autres
syndromes.[24,25]

Glande thyroide

Le cancer de la thyroide est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez les patients atteints de syndrome de Cowden.
[18] Le cancer de la thyroide associée au syndrome de Cowden est généralement de type folliculaire ou papillaire.
Des données limitées suggérent que le cancer folliculaire pourrait étre plus fréquent que le cancer papillaire. [26]Un
cas de carcinome médullaire de la thyroide a été décrit chez un adolescent atteint de syndrome de Cowden . [27]
L'age moyen au moment du diagnostic du cancer de la thyroide chez les patients atteints du syndrome de Cowden
n'est pas connu, mais il a été signalé chez des enfants agés de 11ans.En outre, un goitre multinodulaire bénin, des
nodules adénomateux et des adénomes folliculaires sont présents chez 75 % des personnes atteintes de syndrome de
Cowden. [26]

Appareil génito-urinaire

Les mutations somatiques de la PTEN jouent un réle majeur dans le développementdu cancer de I'endomeétre. [28-
29] La littérature suggere qu'il existe un risque de 5 a 10 % de cancer de I'endomeétre au cours de la vie pour les
femmes atteintes d’un syndrome de Cowden, contre un risque de 2 & 4 % dans la population générale.[10,18,29,30]
Les fibromes utérins, les kystes bénins de l'ovaire, des malformations ainsi que des anomalies menstruelles
fonctionnellesont été signalés en association avec un syndrome de Cowden. [10,17]

Quelques rapports de cas de carcinome a cellules rénales, de carcinome a cellules transitionnelles de la vessie et du
bassin rénal chez des patientes souffrant de CS existent également.[18,31] De nombreux cas d'atteinte des testicules
ont été rapportés chez despatients atteints de syndrome de Cowden. Woodhouse et al. (2006) ont décrit une
lipomatose testiculaire bénigne chez des patients atteints.[32] L'implication du testicule dans le CS n'est
passurprenante car il y a une forte expression de PTEN dans la couche basale entourant les cellules séminiféres du
foetus, ainsi qu'une fréquence élevée de mutation de la PTEN dans les lignées cellulaires cultivées du cancer du
testicule chez I'nhnomme. [42]

Appareil digestif

La fréquence de l'atteinte gastro-intestinale dans le syndrome de Cowden est de 70 a 85 %. [10,18] Les polypes du
tractus gastro-intestinal peuvent avoir une taille allant de 1 mm a plusieurs centimétres de diamétre et peuvent étre
présents tout au long du tractus gastro-intestinalet touchent presque toujours le rectum et le sigmoide, mais rarement
l'intestin gréle, 1'estomac et 1'cesophage.Dans les cas de polypes gastro-intestinaux, le diagnostic du syndrome de
Cowden est confirmé par la présence de Iésions cutanéo-muqueuses typiquesqui sont invariablement présentes. La
pathologie des polypes varie et n'est spécifique d'aucune zone particuliére,y compris la muqueuse buccale. Le type
histologique  prédominant  esthamartomateux, bien que le type lipomateux, fibromateux,
hyperplasique,inflammatoires et adénomateuses ont été décrites.[33-35] Il a été suggéré que les lésions
cesophagiennes composées d'acanthose glycogénique en présence d'autres polyposes gastro-intestinales bénignes
doivent étre considérées comme pathognomoniques.[36,37]
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Systéme nerveux

La maladie de Lhermitte-Duclos, qui est désormais considérée comme une composante pathognomonique du
syndrome, se caractérise par des excroissances hamartomateuses du cervelet a croissance lente. [38,39] Les
symptomes sont fait de maux de téte, une ataxie cérébelleuse, des troubles visuels et une pression intracranienne
élevée. Une macrocéphalie peut étre associée. Des problemes de développement ou un retard mental ont été signalés
dans12 a 20 % des cas. [40,41]

En outre, les méningiomes, les pseudo-tumeurs cérébrales, les malformations artérioveineuses durales, les névromes
sous-cutanés, les ganglio-neuromes, les neurofibromes, les névromes buccaux, les névromes buccaux, myoblastome
a cellules granuleuses etmyasthénie grave ont tous été signalés chez des patients atteints du syndrome de Cowden.
[18] Cependant, il n'a pas été prouvé que ces lésions étaient liées au PTEN, et les données ne font que confirmer un
risque accru de maladie de Lhermitte-Duclos chez les patients atteints de syndrome de Cowden.

Systeéme squelettique

Un large éventail d'anomalies squelettiques a été rapporté chez lespatients atteints de syndrome de Cowden,
notamment la macrocéphalie, la cyphose, la cyphoscoliose, le pectusexcavatum, mains et pieds de grande taille,
syndactylie, hypoplasie mandibulaire et maxillaire et hypoplasie des scapulae. [18] La encore, les données sur la
fréquence de ces anomalies chez les patients atteints sont insuffisanteset sur le lien avéré avec les mutations du gene
PTEN font également défaut.

Conclusion:-

Le syndrome de Cowden est une cause rare d’affections cutanéomuqueuse et des Iésions fibro-papillomateuses. Le
développement de ces 1ésions précéde souvent I’apparition des affections tumorales. La prise en charge de ce
syndrome nécessite un diagnostic précoce et un suivi régulier des patients afin de dépister ’apparition de 1ésions
malignes. Le caractere familial justifie un suivi de la famille. Des mammographies périodiques sont recommandées
ainsi que des bilans thyroidiens, et des contrdles gynécologiques répétes.
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