Cowdenové syndrom

Cowdenové syndrom (OMIM (https://www.omim.org/) 158350 (https://o
mim.org/entry/158350)), syn. syndrom mnohocetného hamartomu, je
autosomalné dominantni porucha zplsobena mutaci tumor
supresorového genu PTEN. Prevalence se odhaduje 1 na 200.000.
Syndrom je spojen vedle vzniku nékdy jen malo patrnych poruch s
vysokym rizikem rozvoje karcinomu prsu, stitné zldzy a endometria.

Jako Lhermitte-Duclosova nemoc se oznacuje extrémné raritni
dysplasticky gangliocytom mozecku. Pravdépodobné se jednd o
hamartom, vyskytuje se obvykle jako soucast syndromu Cowdenové.

Klinicky obraz

Hlavnim rysem onemocnéni jsou ¢etné hamartomatdézni 1éze. Typicky
klinicky obraz zahrnuje mukokutanni |éze (trichilemomy v obliceji, akralni
keratéza a papilomatézni papuly), makrocefalii a zvysené riziko vzniku
nadorll prsu, $titné 2ldzy a karcinomu endomentria. Casto byvaji i
hamartomatézni polypy v gastrointestinalnim traktu, které nelze
histologicky odlisit od polyp0 pfi juvenilni polypdze, byly popsany i dalsi
polypy na podkladé ganglioneuromu, lipomu, fiboromu a inflamatorni
polypy. Soucasti makrocefalie mlze byt i hypoplasie maxily a mandibuly a
z toho plynouci mikrostomie. Mohou se objevit nadpocetnd Zzebra, hrudnik
mUze byt deformovan ve smyslu pectus excavatum. Pomérné béznym
nalezem je glykogenova akantéza jicnu. Lipomy se mohou objevit i v
podkoZi. Soucasti syndromu mUze byt i porucha vyvoje mozku, do obrazu
syndromu mohou spadat i poruchy autistického spektra nebo mentalini
retardace.

Diagnostika

Diagnosticka kritéria pro stanoveni pracovni diagndzy (Pilarsky 2013)
vychazeji z klinického obrazu. Rozlisuji se:

1. Hlavni kritéria:
= Lhermitte-Duclosova nemoc,
gastrointestindlni hamartomy v poctu tfi a vice,
makrocefalie (97. percentil a vice),
karcinom prsu,
epitelidIni nddor endometria,
folikularni karcinom stitné zlazy,
makularni pigmentace na glans penis,
mnohocetné mukokutdnni 1éze (alespon jedno z nasledujicich):
= mnohocetné trichilemomy (tfi a vice, nejméné jeden
potvrzen histologicky),
= akralni keratdza (tfi a vice lézi),
= mukokutdnni neuromy (tfi a vice),
= ordlni papilomatdza.
edlejsi kritéria:
poruchy autistického spektra,
malignita tlustého streva,
jicnovéa glykogenové akantéza (tri a vice lézi),

mentdlni retardace (IQ pod 75),
konvencni rendlni karcinom,
testikularni lipom,
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papilarni karcinom stitné zlazy (v¢. folikuladrni varianty papiladrniho karcinomu),

strukturalni |éze stitné zlazy,
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= vaskularni anomalie.

V pripadé negativni rodinné anamnézy jsou diagnosticka kritéria spInéna, pokud nastane jedna z nasledujicich

moznosti.

1. Splnéna jsou nejméné tri hlavni kritéria. Nejméné jedno z nich ovSem musi byt Lhermitte-Duclosova nemoc,

gastrointestinalni hamartomy nebo makrocefalie.
2. Jsou splnéna libovolna dvé hlavni a tri vedlejsi kritéria.

V pripadé pozitivni rodinné anamnézy (pribuzny s Cowdenové syndromem nebo s prokdzanou mutaci PTEN) jsou
diagnosticka kritéria spInéna, pokud nastane jedna z nasledujicich moznosti.
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1. Jsou spInéna libovolnd dvé hlavni kritéria.
2. Je splnéno jedno hlavni a jedno vedlejsi kritérium.
3. Jsou splnéna tri vedlejsi kritéria.

Molekularni biologie

Zhruba 80 % pacientl s klinicky diagnostikovanym Cowdenové syndromem ma zarode¢nou mutaci v genu PTEN
(phosphatase and tensin homolog). Gen PTEN se nachazi na chromosomu 10q23.3. Kéduje protein s aktivitou
fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat 3-fosfatazy, jehoz aktivita vede k Gtlumu signalizace AKT/PKB signalizacni kaskady.
Jednd se tedy o tumor supresorovy gen. OdliSné mutace stejného genu zpUlsobuji i fenotypové odlisny Bannayan-
Riley-Ruvalcabaliv syndrom.

Syndrom s prokazanou mutaci PTEN se oznacuje jako Cowdenové syndrom 1. Zbylych zhruba 20 % pripadd bez
prokadzané mutace genu PTEN je zplsobeno mutaci jiného genu zasahujiciho do AKP/PKB signaliza¢ni kaskady. V
soucasnosti je znamych Sest molekuldrnich variant Cowdenové syndromu:

Cowdentv syndrom 1 (OMIM (https://www.omim.org/) 158350 (http
s://omim.org/entry/158350)) - mutace genu PTEN,

Cowdentv syndrom 2 (OMIM (https://www.omim.org/) 612359 (http
s://omim.org/entry/612359)) - mutace podjednotky B
sukcindtdehydrogenazového komplexu (SDHB),

Cowdentv syndrom 3 (OMIM (https://www.omim.org/) 602690 (http
s://omim.org/entry/602690)) - mutace podjednotky D
sukcinadtdehydrogendzového komplexu (SDHD),

Cowdentv syndrom 4 (OMIM (https://www.omim.org/) 612105 (http
s://omim.org/entry/612105)) - hypermetylace promotoru genu KLLN,
ktery sdili transkripcni misto s PTEN,

Cowdentv syndrom 5 (OMIM (https://www.omim.org/) 615108 (http
s://omim.org/entry/615108)) - mutace genu PIK3CA,

Cowdentv syndrom 6 (OMIM (https://www.omim.org/) 615109 (http
s://omim.org/entry/615109)) - mutace genu AKTL.

Odkazy
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Curmnulative risk of any cancer diagnosis in female (red) and
male (blue) patients with Cowden syndreme from birth to age
70 (Kaplan-Meier), Riegert-Johnsen et al. Hereditary Cancerin
Clinical Practice 2010 8:6.

Kumulativné riziko pacientl s Cowdenové
syndromem do véku 70 let.
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