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Quoi	  de	  neuf	  dans	  la	  maladie	  de	  Cowden?	  

Hétérogénéité	  
généJque	  

Critères	  
diagnosJques	  

Risque	  tumoral	  



Maladie	  de	  Cowden	  
MIM	  158350	  

•  Bref	  historique	  
–  1962	  :	  Rachel	  Cowden	  
–  1972	  !	  1991	  :	  hérédité	  et	  

signes	  cliniques	  

–  1996	  
•  AssociaJons	  phénotypiques	  
(BRR/Cowden)	  

•  Cartographie	  du	  gène	  en	  10q23	  
–  1997	  :	  clonage	  du	  gène	  PTEN	  

•  MutaJons	  consJtuJonnelles	  
–  Maladie	  de	  Cowden	  

–  PHTS,	  PTEN	  Hamartoma	  Tumour	  
Syndrome	  

Lloyd KM 2nd, Dennis M (1963) 
Cowden's disease. A possible new 
symptom complex with multiple 
system involvement. Ann Intern Med. 
58:136-42. 

PTEN 

Maladie de 
Cowden 

OMIM 158350 

Syndrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba 

OMIM 153480 

Syndrome 
Lhermitte-Duclos 

OMIM 158350 

Syndrome macrocéphalie/autisme 
OMIM 605309 

Syndrome 
Proteus-like 

OMIM 176920 

SOLAMEN 
OMIM 158350 



PTEN	  
MIM	  601728	  

•  Gène	  suppresseur	  de	  
tumeur	  
–  Code	  une	  phosphatase	  à	  

double	  spécificité	  non	  
redondante	  impliquée	  
dans	  la	  régulaJon	  
négaJve	  de	  la	  voie	  de	  
transducJon	  du	  signal	  
mitogénique	  	  impliquant	  
la	  PI3Kinase	  

•  MutaJons	  somaJques	  
–  dans	  de	  nombreux	  types	  

tumoraux	  (glioblastomes,	  
cancers	  de	  l’endomètre)	  

Baselga J, Swain SM (2009) 
Novel anticancer targets: 
revisiting ERBB2 and 
discovering ERBB3. Nature 
Rev Cancer 9, 463-75 



Étude	  structurelle	  des	  éléments	  
cis-‐régulateurs	  de	  l’expression	  de	  PTEN	  

•  22	  paJents	  
–  présentant	  une	  maladie	  de	  Cowden	  cliniquement	  démontrée	  

–  sans	  mutaJon	  consJtuJonnelle	  du	  gène	  PTEN	  idenJfiée	  en	  phase	  codante	  

•  NGS	  locus	  génomique	  	  PTEN	  

Liste des 22 patients atteints de maladie de 
Cowden ou PHTS classés selon leur indice 
clinique de probabilité de détecter une 
mutation de PTEN 



ENCyclopedia	  Of	  DNA	  Elements	  
ENCODE	  project	  

•  Résultats	  
–  96	  variants	  uniques	  caractérisés,	  95	  introniques	  

Graphe représentant le 
nombre de variants en 
fonction du nombre d’individus 
les portant 

Capture d’écran du tableau de concordance de chaque variant 
caractérisé dans les méta-tables du projet ENCODE (chromatine, 
histones, facteurs de transcription, méthylation, autres) 



MutaJons	  introniques	  profondes	  de	  PTEN	  

Modélisation de la 
répartition des zones 
de régulation de 
l’expression de PTEN 
et de la répartition 
des variants uniques 
détectés sur le locus 
génomique de PTEN. 
Le résultat est 
présenté sous forme 
d’un circos plot. 



Critères	  diagnosJques	  

546	  paJents	  
(1997-‐2008)	  

99	  paJents	  avec	  mutaJon	  
délétère	  de	  PTEN	  

Absence	  de	  mutaJon	  
Absence	  de	  
renseignements	  cliniques	  

55	  paJents	  avec	  mutaJon	  
délétère	  de	  PTEN	  

154	  quesJonnaires	  envoyés	  

146	  réponses	  obtenues	  

98	  familles	  PHTS	  
disJnctes	  

70	  hommes	  

76	  femmes	  

63	  individus	  
avec	  

symptomes	  
PHTS	  SANS	  
cancer	  

33	  individus	  
avec	  

symptomes	  
PHTS	  AVEC	  
cancer	  

50	  individus	  
apparentés	  

avec	  mutaJon	  
PTEN	  idenJfiée	  
dans	  famille	  
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7	  
5%	  

Décalage	  du	  cadre	  	  

faux	  sens	  

non	  sens	  	  

épissage	  

grande	  déléJon	  

MutaJons	  consJtuJonnelles	  de	  PTEN	  
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Répartition par type des 
mutations caractérisées 
sur le gène PTEN 
(tronquantes vs non 
troncantes) 

Répartition le long de la séquence codante des 
mutations caractérisées  sur le gène PTEN 



Phénotypes	  observés	  



Risque	  tumoral	  
Global 
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50 
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♀ = 81% 

♂ = 36% 

Global 

p = 0,004 



CorrélaJon	  génotype	  –	  risque	  tumoral	  

p = 0,7 Tronquante 
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Non tronquante 
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Critères	  diagnosJques	  (NCCN)	  

h3p://penrad.com/MRIPapers/NCCN_Gene@cs2014.pdf	  
Pilarski	  R	  et	  al	  (2013)	  Cowden	  syndrome	  and	  the	  PTEN	  hamartoma	  tumor	  syndrome	  :	  Systema@c	  review	  and	  revised	  
diagnos@c	  criteria.	  JNCI	  105,	  1607-‐16.	  



ProposiJon	  d’un	  modèle	  de	  prise	  en	  charge	  

Dépistage/Préven;on	   Date	  de	  début	   Périodicité	  

Femmes	  

Si	  
mastopathie	  
modérée	  

Examen	  clinique	  mammaire	  +/-‐	  
échographie	   25	  ans	   1x/an	  

Mammographie	  +	  IRM	  
mammaire	  

30	  ans	  (ou	  5	  ans	  avant	  le	  plus	  
jeune	  cas	  de	  cancer	  familial)	   1x/an	  

Si	  
mastopathie	  
majeure	  

Examen	  clinique	  +	  IRM	  
mammaires	  

Dès	  15	  ans	   1x/an	  

Mastectomie	  bilatérale	  
prophylacJque	   25-‐30	  ans	  

Echographie	  pelvienne	  endovaginale	   35-‐40	  ans	  (ou	  5	  ans	  avant	  le	  
plus	  jeune	  cas	  de	  cancer	  familial)	   1x/an	  



ProposiJon	  d’un	  modèle	  de	  prise	  en	  charge	  

Dépistage/Préven;on	   Date	  de	  début	   Périodicité	  

Hommes	  &	  Femmes	  

Examen	  
clinique	  
complet	  

Thyroïde,	  sein,	  peau	  ++	   Au	  diagnosJc	  

Echographie	  thyroïdienne	  
de	  référence	   10	  ans	   1x/an	  

Thyroïdectomie	  totale	  
Si	  nodules	  
Si	  chirurgie	  de	  la	  
thyroïde	  

Endoscopie	  digesJve	   30	  ans	  
Tous	  les	  5	  ans	  (tous	  les	  3	  
ans	  en	  cas	  de	  polypose	  ou	  
de	  polypes	  adénomateux)	  

Echographie	  rénale	  (ou	  IRM)	  
30	  ans	  (si	  histoire	  
familiale	  de	  cancer	  du	  
rein)	  

2x/an	  (1x/an)	  

EducaJon	  du	  paJent	   Consulter	  au	  moindre	  symptôme	  inhabituel	  

SouJen	  psychologique	  +++	  
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The	  French	  Cowden	  Disease	  Network	  contribuJng	  members	  are:	  



Données	  cellulaires	  récentes	  
RégulaJon	  de	  l’expression	  de	  PTEN	  et	  localisaJons	  cellulaires	  de	  PTEN	  

Représentation schématique des activités 
cellulaires de PTEN (Bassi C & Stambolic V (2013) 
PTEN, here, there, everywhere. Cell Death & 
Differentiation 20, 1595-6. 

Modèle de régulation de l’expression de PTEN 
par  son pseudogène PTENP1 et les 3 transcrits 
issus de PTEN-P1AS. Johnsson  et al (2013) A 
pseudogene long-noncoding-RNA network 
regulates PTEN transcription and translation in 
human cells. Nature structural and molecular 
biology 20, 440-6 



First	  results	  
Germline	  PTEN	  mosaicism	  (low	  frequency	  variant)	  



RecommandaJons	  de	  suivi	  (NCCN)	  


