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En kvinne i 30-arene
med brystkreft og bilateral struma

Hos pasienter med symptomer fra ulike organsystemer vil ofte ulike
spesialister vaere involvert | behandlingen. En tverrfaglig tankegang
kan veere helt avgjgrende for tidlig diagnostikk og livreddende preven-

tive tiltak.

En kvinne i slutten av 30-arene ble innlagt
elektivt med mistanke om et lokalavansert
karsinom | hgyre bryst. Av sykehistorien
fremgikk det at hun hadde hatt diabetes
mellitus type 1 fra 11-drsalderen og fatt pa-
vist et ekstra, ikke-fungerende nyreanlegg.
Hun hadde veert utredet pa lokalsykehus for
bilateral struma med ultralyd og CT hals et
par ar tidligere. | disse undersokelsene kon-
kluderte man med kolloid knutestruma og
hadde ingen malignitetsmistanke. Det fin-
nes ingen informasjon om cytologi ble tatt.
Pasienten hadde to barn. Flere av pasien-
tens tanter og onkler pa mors side av fami-
lien var dede av kreftsykdom.

Mistanken om et lokalavansert karsinom i
hayre bryst kom etter en mammografiunder-
spkelse utfert pa et privat rontgeninstitutt.
Pasienten var plaget av gmhet i brystene og
hadde bedt om undersgkelsen. Undersgkel-
sen av brystene og aksillene paviste malig-
nitetssuspekte forandringer i hgyre bryst,
metastasesuspekte lymfeknuter i hgyre ak-
sille samt uspesifikke forandringer i venstre
bryst. Den radiologiske diagnosen ble ansett
som sikker, og pasienten ble henvist direkte
tilinnleggelse. Biopsier tatt i forbindelse med
innleggelsen viste et duktalt mammakarsi-
nom i hgyre bryst og lymfeknutemetastase i
hayre aksille.

Cytologisk prove fra en radiologisk be-
nignt preget lesjon i venstre mamma viste
papillere cellegrupper uten tegn til atypi.
Biopsi ble ikke tatt fra denne lesjonen. Ny
radiologisk utredning av thyreoidea viste et
bilde forenlig med kolloid knutestruma, men
cytologiske prover inneholdt for lite mate-
riale og var ikke diagnostiske. Pasienten fikk
preoperativ cellegiftbehandling og mistet
héret. Det viste seg & veere vanskelig § finne
en parykk som var stor nok til hennes hode.
Syv maneder etter oppstart av cellegift-
behandlingen ble det utfert ablatio av hoyre
bryst med pafalgende postoperativ strale-
behandling.

Synkrone funn av tumorpregede forandrin-
ger i brystene og thyreoidealappene hos
yngre personer er uvanlig. Ved funn av ma-
lign neoplasi i et av disse organene vil det
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veere viktig & avklare hvorvidt tumorer pé-
vist i det andre organet representerer meta-
stase eller en ny primertumor. Det kan fé
behandlingsmessige konsekvenser.

P& grunn av trykksymptomer pa halsen og
respirasjonsubehag ble det utfgrt en ny
radiologisk vurdering av thyreoidea med
cytologiske praver, men heller ikke disse ga
tilstrekkelig diagnostisk materiale. Pasien-
tens venstre thyreoidealapp ble fjernet dret
etter at hun ble behandlet for kreft i hgyre
bryst, uten at det foreld noen preoperativ
cytologisk diagnose. Makroskopisk under-
sokelse avvenstre thyreoidealapp viste mul-
tiple tettliggende knuter (fig 1). Histologisk
undersgkelse viste et uvanlig bilde med tett-
liggende follikulere adenomer og adeno-
matgse kolloide knuter (fig 2). De paviste
forandringene samsvarer med funn som |
litteraturen er beskrevet som karakteristisk
for Cowdens syndrom (CS], som er en domi-
nant arvelig tilstand som blant annet karak-
teriseres av tallrike benigne og maligne
neoplasier og hamartomer. Histologibesva-
relsen indikerte at bildet kunne gi mistanke
om Cowdens syndrom, og pasienten ble
henvist til genetisk utredning. Samme &r
som venstre thyreoidealapp ble fjernet, ble
det 0gsa fjernet et kaverngst hemangiom fra
huden p& venstre lar.

Fosfatase og tensin homolog-genet,
PTEN, er et tumorsuppressorgen og har en
sentral rolle i kontroll av celleproliferasjon,
differensiering og apoptose (1]. Mutasjon i
genet bidrar til gkt cellulaer proliferasjon, og
somatiske mutasjoner i PTEN-genet er
assosiert med en rekke ulike typer kreft (2,
3). PTEN- hamartomtumorsyndromer ([PHTS]
er sjeldne, arvelige tilstander og skyldes
kimbane mutasjoner i PTEN-genet. Tilstan-
den inkluderer Cowdens syndrom, Ban-
nayan-Riley-Ruvalcaba syndrom (BRRS],
Proteus syndrom eller Proteus-lignende
syndromer og autismelignende syndromer
assosiert med makrokefali (4).

Rundt to ar etter at hun fikk pavist mamma-
karsinom kom pasienten i falge med sin mor
til genetisk veiledning. Mor opplyste at pa-
sienten hadde veert mye syk som barn. |
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lopet av barnedrene ble det pavist nasale
polypper, hun ble tonsillektomert og appen-
dektomert, og det ble pavist diabetes melli-
tus. Mor fortalte at pasienten alltid hadde
hatt et stort hode og at dette forste gang ble
registrert da pasienten var nyfgdt. Pasienten
ble kontrollert i ett &rs tid for dette. Utred-
ning i barnedrene utelukket hydrocephalus
som arsak til hennes pkte hodeomkrets. Den
okte hodeomkretsen kunne forklare hvorfor
det i forbindelse med cellegiftbehandlingen
var vanskelig a finne en parykk som var stor
nok til pasientens hode.

Det kom frem at pasienten hadde veert
henvist til genetisk utredning 12-13 &r tidli-
gere pa grunn av en opphopning av bryst- og
eggstokkreft i hennes mors familie. P4 det
tidspunktet hadde ikke pasienten kreft. Hen-
nes mor hadde heller ikke kreft, og det var
ikke indikasjon for ytterligere genetisk ut-
redning og gentesting. Pa denne tiden var
gentesttilbudet relativt begrenset, og det
foreld ikke tilbud om testing for mutasjon i
PTEN-genet. Pasientens far dede da han
var midt i 50-3rene, men ikke av kreft.

| forbindelse med den genetiske veilednin-
gen hun var henvist til med mistanke om
Cowdens syndrom, ble det pavist hudmani-
festasjoner som er karakteristiske ved
PTEN-mutasjon (papillomer og trichilem-
momer). Gentest viste en mutasjon i PTEN-
genet. Sammenholdt med det kliniske bildet
passet dette med Cowdens syndrom.

Cowdens syndrom er en dominant arvelig
tilstand som blant annet karakteriseres av
tallrike hamartomer, som er overvekst av
vevskomponenter som normalt skal vere til
stede i den aktuelle lokalisasjonen, i hud og
slimhinner. Hudforandringene kan besta av
papillomer i munnslimhinne og pé tunge,
trichilemmomer, oftest lokalisert til ansiktet,
serlig rundt nese, eyne og munn, og/eller
fortykket hud p& hender og fetter, sakalt
akral keratose (5, 6). Det er ogsé vanlig med
hemangiomer, lipomer og nevrofibromer.
Godartede forandringer i thyreoidea (kollo-
ide knuter, adenomer), bryst (fibroadeno-
mer, fibrocystiske forandringer) og tarm
(hamartomer, ganglionevromer) er hyppig
forekommende (5, 6). Nesten alle med Cow-
dens syndrom har hodeomkrets over 97,5-
prosentilen (7). Makrokefali ved Cowdens
syndrom er sannsynlig sekundeer til megen-
cephalus (7). Mange med syndromet har
lerevansker, noen har redusert mental kapa-
sitet og ogsd motoriske forandringer. Den
individuelle variasjonen er stor (5, 6).

Det er en betydelig forhoyet kreftrisiko,
der brystkreft, kreft i thyreoidea, livmorkreft
og nyrekreft er de hyppigst foreckommende
kreftformene (8).

Det er vanlig & anta at flere enn 90 % av
personene som har Cowdens syndrom frem-
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Figur 1 Bilde [makroskopisk] fra venstre thyreoidealapp med en stor og flere mindre knuter. Begge foto:

Krystyna Kotanska Greoholt

Figur 2 Bilde [mikroskopisk] fra venstre thyreoidealapp med to tettliggende follikulzere adenomer

star med fenotypen i 20-arsalderen. De dia-
gnostiske kriteriene for syndromet er blitt
revidert flere ganger (6, 9) (ramme 1).

Det ble gjort videre genetiske underspkelser
i familien. Pasientens mor ble testet, men
hun hadde ikke genfeilen i PTEN-genet. Pa
grunn av opphopning av bryst- og egg-
stokkreft i mors familie ble det ogsa gjort
analyse av BRCA1- og BRCA2- genene, som
ikke viste mutasjon. Det kan ikke utelukkes

at PTEN-genfeilen kom fra pasientens av-
dode far. Alternativt var den nyoppstatt hos
pasienten.

Etter utredning hos medisinsk genetiker
ble pasienten henvist til utredning av gjen-
vaerende venstre bryst. Det var da gétt to ar
etter at karsinom ble diagnostisert i hoyre
bryst. MR-underspkelse av venstre bryst
paviste en malignitetssuspekt lesjon, biopsi
viste infiltrerende duktalt karsinom, og pa-
sienten ble operert med ablatio av venstre
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RAMME 1
Kliniske kriterier ved Cowdens syndrom

Pasienten ma fylle > 3 hovedkriterier hvorav
et ma vaere makrocephalus, Lhermitte-
Duclos sykdom eller gastrointestinale
hamartomer, alternativt to hovedkriterier
og tre bikriterier. Rammen er modifisert
fra Pilarski og medarbeidere (6)

Hovedkriterier

Brystkreft

Endometriekreft, epitelial

Thyroideakreft, follikulaer
Gastrointestinale hamartomer, inkl.ganglio-
nevromer, ekskl. hyperplastiske polypper,
>3

Lhermitte-Duclos sykdom, voksen
Makrocephalus, > 97-prosentilen: 58 cm
for kvinner, 60 cm for menn

Makuleer pigmentering av glans penis
Multiple mukokutane lesjoner:

Multiple trichilemmomer (> 3, minst en
verifisert ved biopsi)

Multiple palmoplantare keratoser (> 3)
Mukokutane nevromer (> 3)

Orale papillomer (> 3)

Bikriterier

Autismelignende syndrom

Tarmkreft

@sofageal glykogen akantose (> 3)
Lipomer (> 3)

Mental retardasjon (1Q < 75)
Nyrecellekarsinom

Testikulaer lipomatose

Thyroideakreft, papilleer eller follikulaer
Andre thyroidealesjoner, f.eks. adenomer,
knutestruma

Vaskulaere anomalier

bryst. Parallelt med pavisningen av mamma-
karsinomet | venstre bryst ble det ved for-
nyet ultralyd av hgyre thyreoidealapp funnet
multiple, til dels store og uavklarte knuter.
Cytologisk provetaking fra en liten knute i
hoyre thyreoidealapp viste et cellebilde for-
enlig med en kolloid knute, mens materialet
fra en stor knute ikke var diagnostisk. Med
bakgrunn i gkende trykksymptomer og
ubehag pa halsen ble gjenveerende hgyre
thyreoidealapp fijernet fa maneder etter
ablatio avvenstre bryst. Histologien av hgyre
thyreoidealapp viste et 90 mm stort folliku-
lzert adenom og flere adenomatgse kolloide
knuter, samsvarende med funn i venstre
thyreoidealapp.

MR- og CT-undersgkelser av pasienten
senere samme ar viste forandringer forenlig
med skjelettmetastaser i columna og bek-
ken samt multiple sma forandringer forenlig
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med lungemetastaser. Klinisk ble disse for-
andringene oppfattet som spredning fra pa-
sientens mammakarsinom, og det ble star-
tet cellegiftbehandling. Pasienten er i live og
far jevnlig oppfalging og behandling.

Diskusjon

Cowdens syndrom fikk sitt navn fra Rachel
Cowden, den forste pasienten som ble be-
skrevet med mange av de karakteristiske
forandringene som pévises i denne pasient-
gruppen (10). Cowdens syndrom er sjeldent.
En nederlandsk klinisk epidemiologisk stu-
die fra 1999 har estimert prevalensen til &
vaere mellom 1:200 000 og 1:250 000 (11),
men da syndromet har et variabelt klinisk
uttrykk og ofte er vanskelig & gjenkjenne,
antas dette & vaere en underestimering (9). Et
okt tilbud om gentester kan bidra til & av-
klare hvor hyppig sykdommen er, ogsa hos
dem som ikke fyller de klassiske kliniske
kriteriene. Det er anslatt at 10—47 % av per-
soner med PTEN-mutasjon har en de novo-
mutasjon (12), det vil si at ingen av pasien-
tens foreldre har mutasjonen.

Den store variasjonen i kliniske uttrykks-
former av Cowdens syndrom gjor det ut-
fordrende & stille diagnosen. Ikke alle pa-
sienter med pavist genfeil i PTEN-genet
oppfyller de kliniske kriteriene for syndro-
met, og tilsvarende kan det vere pasienter
som fyller de kliniske kriteriene for Cow-
dens syndrom, men som ikke har pavist
mutasjon i PTEN-genet (13). Mange karak-
teristika for Cowdens syndrom er subtile og
hyppig forekommende i den generelle be-
folkningen. Kliniske funn i ulike organer
som hud, thyreoidea, bryst, tarm, sentralner-
vesystem og bletvev, inkludert kar og uro-
genitalsystemet, gjor at pasienten blir ivare-
tatt av leger innenfor ulike spesialiteter med
risiko for ikke & se sammenhengen. Ofte vil
hudlegene vere de forste som meter pasien-
ter med syndromet (14, 15). Pavisning av en
PTEN-mutasjon vil gjere det mulig & be-
handle premaligne tilstander og dermed
bedre overlevelsen. Pasientens slektninger
(foreldre, sosken og barn) ber tilbys gentes-
ting. Barn med PTEN-genfeil kan i sjeldne
tilfeller utvikle kreft i tillegg til godartede
knuter i skjoldbruskkjertelen (8). Derfor er
det tillatt & teste barn for dette. Ved funn av
multiple hud- og slimhinnepapler hos unge
pasienter ber Cowdens syndrom utelukkes.
Ogséa bryst- og endokrinkirurger som be-
handler bade bryst- og thyreoidealesjoner,
bar tenke pd Cowdens syndrom som en dia-
gnostisk mulighet.

Patologene har en sentral og viktig rolle i
a avdekke syndromet (16). Nye og bedre pa-
tologidatabaser med en samlet oversikt over
alle preparatene som er sendt til underso-
kelse fra hver enkelt pasient, har gitt patolo-
gene et viktig diagnostisk hjelpemiddel til &

RAMME 2
Anbefalte kontroller

Rammen er modifisert fra Tan og medarbei-
dere og Gammon og medarbeidere (8, 13)

,&rlig ultralyd av skjoldbruskkjertel er sjel-
den aktuelt fgr tidrsalder. Profylaktisk
tyreoidektomi kan vurderes dersom det er
vanskelig & vurdere kjertelen pa grunn av
mye kuler.

,&rlig mammografi og MR-undersgkelse av
brystene fra 25 ar. Profylaktisk mastektomi
bgr vurderes.

,&rlig livmorkontroll med ultralyd og even-
tuelt prgver fra livmorslimhinnen fra 30 ar.

Basis hudundersgkelse etter gentest. Kon-
troll ved behov eller ca. hvert femte ar.

,&rlig ultralyd av nyre fra 40 &r.

Kolonoskopi hvert femte ar fra 40 ar.

identifisere pasienter som ber utredes for
PTEN-mutasjon. Histopatologisk ber funn
av et stort antall tettliggende follikulere
adenomer og adenomatese kolloide knuter
medfere anmerkning i besvarelsen med en
oppfordring til kliniker om & vurdere henvis-
ning til genetisk utredning med hensyn til
Cowdens syndrom. Pasienter som far pavist
PTEN-mutasjon, blir anbefalt oppfelging
med tanke pa & forebygge maligne svulster
eller & oppdage svulstene pa et tidlig sta-
dium. Retningslinjer for oppfelging har end-
ret seg over tid og varierer noe mellom ulike
institusjoner. De siste par drene har vi etab-
lert retningslinjer pa bakgrunn av det (8, 13)
(ramme 2).

Pasienten som er presentert i denne kasuis-
tikken hadde i flere &r sammensatte kliniske
symptomer og funn, men uten at disse ga mis-
tanke om en genetisk sammenheng. Pato-
logene reagerte pa det histologiske bildet i
thyreoideapreparatet, noe som forte til at pa-
sienten ble henvist til gentesting. Kunnska-
pen om, og sekelyset pa Cowdens syndrom,
har vert gkende internasjonalt og nasjonalt
de siste ti arene, ikke minst som et resultat av
stadig bedre tverrfaglig samarbeid. Pasienten
i denne kasuistikken fikk sine forste sympto-
mer mange ar for det var etablert diagnostiske
kriterier og oppfelging av denne sjeldne syk-
dommen. I handlingsprogrammene fra den
aktuelle tidsperioden da pasienten fikk pavist
brystkreft, var Cowdens syndrom ikke nevnt.
Etter dagens handlingsprogram for brystkreft
skulle pasienten ha veert henvist til genetisk
utredning. Etter at histologiske funn hos den
aktuelle pasienten forte til genetisk utredning
og pavisning av PTEN-mutasjon, er flere pa-
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sienter med PTEN-mutasjon avdekket ved
Avdeling for patologi, Oslo universitetssyke-
hus, etter pavisning av et karakteristisk histo-
logisk bilde i thyreoideapreparater.

Da den aktuelle pasienten, pd bakgrunn
av familiehistorien, ble henvist til genetisk
utredning 12—13 4r tidligere, hadde hun
enna ikke fatt pavist kreft. Dette sammen-
holdt med at testtilbudet pa den tiden var
begrenset, gjorde at det ikke var indikasjon
for ytterligere genetisk utredning. En tidlig
mistanke om Cowdens syndrom hos en eller
flere av klinikerne som hadde pasienten til
behandling med pafelgende genetisk tes-
ting, kunne hos denne pasienten muligens ha
fort til forebygging eller tidligere diagnos-
tikk av hennes mammakarsinomer.

Denne kasuistikken viser at tverrfaglig
samarbeid omkring pasienter med sammen-
satte symptomer og funn er viktig. Tverrfag-
lige mater der sykehistorie, symptomer, kli-
niske funn, radiologiske funn og patologi-
funn blir presentert og diskutert, vil kunne
bidra til at syndromer av typen Cowdens
syndrom blir avdekket sa tidlig at profylak-
tiske tiltak kan iverksettes.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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