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Cowdenlv syndrom (CS) je fazen mezi
,PTEN Hamartoma Tumor Syndrom (PHTS)"
zahrnujici také Bannayan-Riley-Ruvalcaba
syndrom (BRRS), Proteus syndrom (PS)
a Proteus-like syndrom.

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytuijici analyzu genu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
Ustav biologie a lékafské genetiky, 2. LF
UK a FN Motol Praha (RNDr. Peter Vasov-
¢ak, pevas78@centrum.cz; MUDr. Anna
Kiepelova, anna.krepelova@fnmo-
tol.cz) - mutaéni analyza genu PTEN

Charakteristika syndromu

Cowdenuv syndrom je charakterizovan
vyskytem mnohocetnych hamartom{
s vysokym rizikem benignich a malignich
tumord stitné zlazy, prsu a endometria.
Postizeni jedinci mohou mit makrocefalii,
trichilemomy a papilomatozni papuly.
Onemocnéni se také mize manifestovat
formou Lehrmitte-Dunclosovy choroby
(megalocefalie, epilepsie, dysplasticky
gangliocytom mozecku. Charakteris-
tické (avsak ne vzdy pfitomné) jsou kozni
a slizni¢ni projevy ve smyslu hamartoma-
toznich 1ézi, véetné papilomu rtl a sliz-
nic, papilomatozni papuly v dutiné Ustni,
trichilemomy, hamartomy prsou a stfeva.

MuUze byt ptitomna akralni keratéza kize,
lipomy, fibromy.

Syndrom se manifestuje do konce
2. dekédy Zivota u vice nez 90% jedincd,
béhem 3. dekady se u 99 % jedincl vyvi-
jeji kozni léze.

Onemocnéni je spojeno se zvysenym
rizikem nadorovych onemocnéni, a to
zejména karcinomu prsu, nddoru stitné
zlazy, méné casto nador( urogenitdl-
niho systému, plic, melanomd, retinal-
nich gliomd, koznich nador( a mozko-
vych nadord.

Celozivotni riziko karcinomu prsu u zen
je 25-50% s pramérnym vékem diagnos-
tiky 38-46 let, byl popsan i karcinom prsu
u muzl. Zvysené je riziko multifokalnich
i oboustrannych nadord.

Celozivotni riziko karcinomu 3titné
zlazy je asi 10 %, histologicky se jednd ob-
vykle o folikuldrni, zfidka papilarni, nikdy
medularni karcinomy stitné zlazy.

Riziko karcinomu endometria je asi
5-10%.

Vzacnym tumorem CNS je dysplasticky
gangliocytom mozecku (Lhermitte-Duc-
los Disease - LDD).

| pfes vyskyt hamartomatoznich po-
lypU v GIT neni vyssi riziko CRC.

Dalsi vyskytujici se nddory: kozni karci-
nomy, karcinomy ledvin, mozkové tumory.

Vaskularni malformace mohou po-
stihnout jakykoli orgén.

Diagnosticka kritéria pro CowdenQv
syndrom byla vyvinuta a jsou kazdo-
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ro¢né aktualizovana NCCN. Klinicka kri-
téria jsou rozdélena do 3 kategorii:

Patognomonicka kritéria

Mukokuténni léze:
trichilemomy (v obliceji)
akralni keratéza
papilomatozni léze
slizni¢ni léze

Velka kritéria

1.Lhermitte-Duclos Disease (LDD) -
u dospélych definovana jako pfitom-
nost dysplastického gangliocytomu
mozecku
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2. karcinom prsu

3. karcinom $titné zIazy (non-meduldrni)

4. makrocefalie (obvod hlavy nad
97. percentilem)

5. karcinom endometria

Mala kritéria

1. dal3i 1éze stitné zlazy (napf. adenomy,
difuzni uzlova struma)

2. mentalni retardace (IQ méné nez 75)

3. hamartomatozni intestindIni polypy

4. fibrocystické onemocnéni prsu

5. lipomy

6. fibromy

7.tumory genitourinarniho traktu (pfe-
devsim karcinom ledvin)

8. malformace genitourinarniho traktu

9. fibroidy délohy

Klinicka diagnéza Cowdenova
syndromu je stanovena,
pokud jedinec splfiuje nékteré
z nasledujicich kritérii
1.Samotné patognomonické mukoku-
tanni léze, pokud jsou:
6 a vice oblicejovych papul, z nichz
3 a vice musi byt trichilemomy nebo
kozni obli¢ejové papuly a Ustni slizni¢ni
papilomatéza nebo
ustni slizni¢ni papilomatéza a akralni
kerat6za nebo
6 a vice palmo-plantarnich keratéznich
1ézi.
2. Jedno z nasledujicich:
2 a vice velkych kritérii
1 velké a minimalné 3 mal3 kritéria
minimalné 4 mald kritéria
Vrodinach, kde jeden ¢len spliuje vyse
uvedend diagnostickd kritéria Cowde-
nova syndromu, u ostatnich pfibuznych
se uvazuje o Cowdenové syndromu,
pokud splniuji nékteré z nasledujicich
kritérii:
1. patognomonicka kritéria nebo
2. jakékoliv velké kritérium s malymi kri-
téri nebo bez nich nebo
3. 2 mala kritéria nebo

4.anamnéza BRRS (Bannayan-Ruval-
caba-Riley Syndrom).

Diagnostickd kritéria BRRS (Banna-
yan-Ruvalcaba-Riley Syndrom) zatim ne-
byla stanovena, ale stoji pfedevsim na
pfitomnosti makrocefalie, hamartoma-
toznich intestinalnich polypt, lipom{
a pigmentovych makul na glans penis.

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vysetfeni je mozné pro-
vést tam, kde je znama kauzalni mutace
genu PTEN. Pfed dosazenim 18 let véku
je vhodna pro rizikové jedince s moznou
¢asnou manifestaci choroby u jedinct
s BRRS a PS.

Prenatdlni diagnostika je mozna.

Preimplantacni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Vysledky prediktivniho testovani
V ptipadé pozitivné testované rodiny
muze prediktivni testovani pfibuz-
nych vyloucit vysoké hereditarni riziko
onemocnéni.

Doporuceni ke sledovani a dalsi
mozna profylakticka opatieni
(doporucené schéma sledovani)

Celkové vysetieni

klinické vysetfeni Tkrat ro¢né od 18 let
nebo zacit o 5 let dfive, nez byl nejcas-
né&jsi vyskyt karcinomu v rodiné se za-
méfenim na kozni léze a oblast krku,
event. Tkrat ro¢né kozni vysetfeni od
20-25 let

vysetfeni moce Tkrat ro¢né

ultrazvuk bfisnich organd roc¢né od
25-30 let

kolonoskopie v 50 letech (pokud se pfi-
znaky neobijevi dfive). Pokud jsou nale-
zeny jen hamartomy, poté 1krét ro¢né

stolice na OK, kolonoskopie 1krat za
5let
od 18 let 1krat ro¢né UZ stitné zlazy

Zeny

od 18 let Tkrat mési¢né samovysetieni

prsu

od 25 let 1krat ro¢né vysetieni prsou

klinikem nebo zacit o 5-10 let dfive,

nez byl nej¢asnéjsi vyskyt karcinomu

prsu v rodiné

od 25 let UZ prsti po pul roce

od 30-35 let 1krat ro¢né NMR + mamo-

grafie nebo zacit o 5-10 let dfive, nez

byl nej¢asnéjsi vyskyt karcinomu prsu

v rodiné

Premenopauzdini Zeny: aspiracni
biopsie endometria Tkrat ro¢né od
35-40 let nebo zatit o 5 let dfive, nez byl
nejcasnéjsi vyskyt karcinomu endome-
tria v rodiné

Postmenopauzdini Zeny: 1krat rocné
transvaginalni UZ s biopsii suspektnich
loZisek

Muzi
1krat mésicné samovysetfeni prsou

Pouceni pacienta o ptiznacich vyskytu-
jicich se malignit a o nutnosti odborného
vysetifeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi!
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