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Der er udarbejdet danske retningslinjer for scree-
ning i regi af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik 
(Tabel 1). Et multidisciplinært samarbejde mellem de 
involverede specialer vil være optimalt for at sikre 
den bedste behandling og opfølgning af disse patien-
ter, der har symptomer fra flere organsymptomer.
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Cowdens syndrom (CS) er et sjældent, autosomalt 
dominant arveligt cancersyndrom, hvor der i ca. 85% 
af tilfældene kan påvises en medfødt mutation i tu-
morsuppressorgenet PTEN. Patienter med CS har en 
væsentligt øget risiko for at få multiple benigne og 
maligne tumorer i forskellige organer og kan derved 
ses i mange forskellige specialer [1]. De hyppigste 
symptomer på syndromet er makrocefali og hudma-
nifestationer i form af trikilemmomer og punktate hy-
perkeratoser. De fleste patienter har symptomer ved 
20-årsalderen, men mange er væsentligt ældre og har 
gennemgået mange operative indgreb, før diagnosen 
bliver stillet. Kombination af makrocefali, multiple 
tumorer med palmoplantare keratoser, trikilemmo-
mer og evt. lignende tilfælde i familien bør vække 
mistanke om CS [2]. Hos kvinder med CS ses der 
hyppigt benigne og maligne forandringer i mammae; 
således har op til 76% fibrocystiske forandringer, og 
25-80% får cancer mammae (bilateral sygdom hos 
50%). Op mod 50% får struma, og en mindre del 
(7%) får cancer thyroideae.

sYGEHIstoRIE

En dansk kvinde, der var født i 1962, blev henvist til 
genetisk rådgivning pga. punktate palmoplantare hy-
perkeratoser (PPH) (Figur 1) og mistanke om mulig 
sammenhæng med ophobning af cancertilfælde (øso-
faguscancer, coloncancer og cervixcancer) i hendes 
familie. Hun var gennem flere år søgt behandlet for 
refraktære vorter på hænder og fødder. Det blev op-
lyst, at hun et år gammel var blevet henvist til udred-
ning pga. makrocefali og fik foretaget kraniotomi her-
for. Siden 25-årsalderen havde hun fået excideret 18 
intumescenser på hud og slimhinder, bl.a. verruca 
vulgaris, callus, keratosis punctata, hæmangiom, pa-
pillom, neurom, fibrom i kindslimhinde, reaktiv hy-
perkeratose på tungeranden og adenom i tarmen. Da 
hun var 27 år, fik hun struma og blev senere partielt 
strumektomeret. Da hun var 42 år, blev hun bilateralt 
mastektomeret pga. af bilateralt duktalt carcinoma in 
situ. 

Diagnosen Cowdens syndrom blev stillet på bag-
grund af sygehistorien, da hun var 49 år. En objektiv 
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undersøgelse med fokus på palmoplantare hyperke-
ratoser og makrocefali i kombination med den lange 
liste over forskellige tumorer i hud, slimhinder, mam-
mae, thyroidea og tarm vakte mistanken. Hun var 
162 cm høj og havde et hovedomfang på 61 cm        
(> 97-percentilen) [3].

Patientens 23-årige søn blev efterfølgende un-
dersøgt og havde makrocefali med et hovedomfang 
på 66 cm (> 97-percentilen ved en højde på 181 cm), 
struma, hæmangiomer og PPH. Han havde aldrig tid-
ligere søgt læge for nogen af disse symptomer. 
Patienternes hovedomfang er vist i Figur 2.

Ved bidirektionel sekventering af den kodende 
sekvens af PTEN blev der påvist en mutation i hete- 
rozygot form (NM_000314.4:c.632dupG. (p.
Cys211Trpfs*32)) hos indekspatienten og hendes 

søn. Mutationen er tidligere beskrevet hos andre pa-
tienter med CS. Mutationen blev ikke genfundet hos 
patientens mor, som havde haft cervix- og coloncan-
cer, og heller ikke hos hendes far, som havde haft 
øsofaguscancer. Der er formentlig tale om en nymu-
tation, som det ses hos mindst 10% af patienterne 
med CS.

Der blev foretaget histopatologisk revision af tid-
ligere hudpræparater, og mindst to trikilemmomer 
kunne nu identificeres. 

DIsKUssIon

Diagnosen CS blev stillet på baggrund af de behand-
lingsrefraktære vortelignende hudforandringer i 
kombination med makrocefali, struma, brystcancer 
og en familieanamnese med cancer. Sønnen blev ind-
kaldt til klinisk undersøgelse og havde en fænotype, 
der var suspekt for CS og kunne bekræftes moleky-
lærgenetisk. 

Patienter med CS vil komme i kontakt med egen 
læge og ofte dermatologer pga. de mange forskellig-
artede hudmanifestationer, bl.a. faciale trikilemmo-
mer, slimhindefibromer og PPH [4, 5]. 

PPH er sammen med makrocefali beskrevet som 
første symptom på CS, men også mamma- og thyroi-
deakirurger vil se disse patienter, og specielt kombi-
nationen af cancer og makrocefali bør vække mis-
tanke om CS [2]. 

Denne sygehistorie understreger vigtigheden af 
at overveje CS differentialdiagnostisk, når PPH er til 
stede, da en sikker diagnose er vigtig for at sikre den 
relevante opfølgning pga. den væsentligt øgede risiko 
for udvikling af cancer.

FIgur 2

Punktate plantare 
hyperkeratoser.

FIgur 1

Hovedomfang for mænd 
og kvinder. Figuren er re
produceret og tilrettet 
fra [3].
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