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Rigid psofagoskopi til FL-ekstraktion frarddes
pga. perforationsrisiko [28, 29]. Fleksibel gastroskopi
er en sikker procedure til FL-ekstration, da den har
hgj succesrate og lav perforationsrate [1, 2].

Overtube eller krave anbefales ved gastroskopisk
fjernelse af skarpe og spidse FL.

Man bgr vaere opmerksom ved multiple magne-
ter, knapbatterier og fastsiddende FL i gsofagus, da
der er en potentiel hgj morbiditet forbundet hermed.
Kirurgisk behandling bgr overvejes ved flere mag-
neter distalt for duodenum, et beskadiget cylinder-
batteri og ved body-packers. De eneste absolutte in-
dika-tioner er diffus peritonitis med mistanke om
perforation eller manifest ileus.
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Cowdens syndrom (CS) er et sjeeldent autosomalt do-
minant cancersyndrom, som viser sig ved multiple
hamartomatgse tumorer og/eller cancer i forskellige
organer. CS er en undergruppe af fosfatase og tensin
homolog genet (PTEN)-hamartomtumorsyndromer
(PHTS), som er en gruppe af sjeeldne tilstande, der er
karakteriseret ved mutationer i tumorsuppressorge-
net PTEN.

Patienter med CS har ofte med et diffust syg-
domsbillede, hvor benigne og maligne tumorer ud-
vikles i forskellige organer. Incidensen af CS er esti-
meret til 1/200.000, men den sande incidens kan

meget vel veere hgjere, da den kliniske diagnose er
vanskelig at stille. Hos personer, der opfylder de diag-
nostiske kriterier, kan diagnosen i mange tilfaelde be-
kreeftes molekylaergenetisk med pavisning af en germ
line-mutation i PTEN. Andre allele syndromer, syn-
dromer med mutationer i det samme gen, omfatter
Bannayan-Riley-Ruvalcabas syndrom (BRRS) og
nogle undergrupper af Proteus syndrom [1].

Der er ikke pavist at vaere genotype-faenotype-
korrelation ved disse syndromer, hvilket betyder, at
den samme PTEN-mutation kan ses ved bade CS og
BRRS.
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GENETIK

PTEN er lokaliseret til kromosom 10g23.31. Protein-
funktionen er at heemme celleproliferation, det fun-
gerer som en negativ regulator i PI3K/Akt/mTOR-sig-
nalvejen. Genet fungerer derved som et tumorsup-
pressorgen [2]. P& celluleert niveau er effekten reces-
siv, idet inaktivering af den ene allel af PTEN ikke
medferer en klinisk feenotype, men sker der en inakti-
vering af den anden PTEN-allel (somatisk mutation)
og pavirkning af flere andre gener, medforer det
manglende heemning af signalvejen med deraf fgl-
gende celleproliferation og angiogenese. Syndro-
merne betegnes derfor ogsd som overvackstsyndro-
mer.

Trods intensiv mutationseftersporing i PTEN re-
sterer der en undergruppe af patienter, der ikke har
paviselig mutation i dette gen. Der er rapporteret om
patienter, som opfylder de diagnostiske kriterier for
CS eller har en CS-lignende feenotype, hvor der er pa-
vist mutation i succinatdehydrogenasekompleks
(SDH)-generne eller hypermetylering af killin, p53-
reguleret DNA-replikationsinhibitor (KLLN)-genet [3].
SDH fungerer som regulatorer i samme signalvej som
PTEN, og KLLN har feelles bidirektionel promotor med
PTEN (dvs. at leesningen af genet begynder samme
sted, men gér i forskellige retninger). Antallet af pa-
tienter med atypiske mutationer er begraenset, hvor-
for det stadig diskuteres, om mutationer i SDH eller
hypermetylering af KLLN kan vere den genetiske
baggrund hos denne undergruppe af patienter uden
paviselig mutation i PTEN.

CS nedarves autosomalt dominant, hvilket bety-
der, at efterkommere af patienter med CS har 50% ri-
siko for at arve germ line-mutationen. Der er nedsat
penetrans for cancer ligesom ved andre arvelige can-
cersyndromer, hvilket betyder, at ikke alle mutations-
baerere far cancer. P4 grund af den variable faenotype
og usikre incidens er der ingen sikre data for, hvor
stor en del af patienterne med CS, der har en ny mu-
tation, og hvor mange der har en familiehistorie med
CS, men det er estimeret, at 10-45% er nyopstéede
tilfaelde [4].

KLINIK OG SYMPTOMER

CS har en meget varierende faenotype, som kan inklu-
dere makrocefali, Lhermitte-Duclos sygdom (dyspla-
stisk gangliocytom i cerebellum, iseer med debut i
voksenalder), mental retardering, autisme, neopla-
sier i huden i form af bl.a. trikilemmomer, punktate
palmoplantare hyperkeratoser (Tabel 1), hamar-
tomatgse polypper i tarmen samt benigne og maligne
neoplasier i mammae, thyroidea, endometrie, colon
og nyrer. Identifikation af syndromet kan derfor vere
vanskelig, og det er ngdvendigt at fa en grundig syge-

=l

Opfalgning hos bgrn

Almen objektiv undersggelse, neurologisk og psykologisk gennem-
gang i neuropaediatrisk regi med arlig kontrol

Opfalgning hos voksne

Almen objektiv undersggelse og pabegyndelse af cancerscreening
Hud

Arlig dermatologisk kontrol efter behov

Thyreoideacancer

Arlig Klinisk thyroideaundersggelse fra diagnosetidspunktet. Arlig
ULS af thyroidea med start fra 18 &r [5, 6]

Mammacancer

Arlig mammografi og MR-skanning af mammae fra (25) 30 &r [5]?
Endometriecancer

Arlig transvaginal ULS evt. endometriebiopsi fra 30-40 3r [5]
Nyrecancer

Overvej arlig MR-skanning af nyrer, hvis der er nyrecancer i familien
[7,8]

Coloncancer/polypper

Baseline-koloskopi i 35-arsalderen. Hvis normalt resultat genopta-
ges kontrol ved 50-arsalderen [8, 9]

a) MR-skanning foregar i projektregi i Danish Breast Cancer Group.
MR = magnetisk resonans; ULS = ultralydundersggelse

National retningslinje for
screening ved Cowdens
syndrom med mutation i
PTEN.

historie inkl. en detaljeret familieanamnese. Det er
estimeret, at mere end 90% af personerne med CS
har en manifest feenotype i 20-arsalderen. Livstids-
cancerrisikoen hos disse patienter er estimeret til

at veere 10-35% for nonmedulleer thyroideacancer,
mens 70% vil f& struma. Kvinderne har en livstidsri-
siko for mammacancer pa 50-85% med en debutalder
pa 38-46 ar, hvorfor befolkningsscreening ikke er til-
streekkelig for disse kvinder. Der er ogsa en risiko pé
3-10% for endometriecancer. De seneste data pa om-
rédet peger pd, at der kan vaere en vaesentlig oget ri-
siko for coloncancer og renalcellekarcinom, hvilket
dog fortsat diskuteres [10-13].

DIAGNOSTIK
De histopatologiske fund ved de forskellige neopla-
sier er ikke specifikke for CS. Hvis der er mistanke om
CS, kan undersggelse af PTEN-proteinekspression ved
hjeelp af immunhistokemisk analyse af tumorveaev
veare nyttig [14]. Undersggelsen vil hos patienter
med CS ofte vise mangel pd PTEN-proteinekspres-
sion. Det tjener dog ikke noget formaél at foretage
denne undersogelse rutinemeessigt pa alle tumorer,
uden at der er taget stilling til, om der er klinisk mis-
tanke om CS, da PTEN ogsa kan vere involveret i spo-
radiske cancere [15].

Den kliniske diagnose stilles ud fra et scoringssy-
stem med mere end ti kriterier, s& mistanken om CS
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Punktate hyperkeratoser
hos en patient med
Cowden syndrom.

=l

Kriterier ved Cowdens syndrom.

kan opsta inden for mange forskellige specialer. Mest
konsistent for feenotypen er makrocefali og de derma-
tologiske manifestationer, hvor > 90% har makroce-
fali, og > 99% af patienterne menes at f& hudsympto-
mer fgr 30-8rsalderen [16].

Hudmanifestationerne er ofte diskrete og kan
alle ses som isolerede fund uden syndromrelation [5,
7, 17]. Trikilemmomet er imidlertid en relativt sjeel-
den tumor, og denne diagnose bgr fgre til, at CS over-
vejes. Typisk er det dog kombinationen af sympto-
mer, en atypisk praesentation, synkrone eller bilate-
rale cancere, tidlig cancerdebut eller en pafaldende
familieanamnese, der skal vaekke mistanken om CS.

Undersggelse af mulig CS indeberer savel en
grundig sygehistorie om benigne og maligne tumorer
som en malrettet objektiv undersggelse inklusive un-
dersggelse af hud og mundslimhinde, mammae og
thyroidea samt méling af hovedomfang. Det er ogsa
vigtigt at optage en detaljeret familieanamnese. Der er
udviklet onlinescoringssystemer som diagnostisk
hjaelp [18]. Ifplge US National Comprehensive Cancer
Network 2012 bgr man overveje at screene for PTEN-
mutationer, nar en patient har en eller flere af flg.:

—  Lhermitte-Duclos sygdom

— autisme og makrocefali

—  to biopsiverificerede trikilemmomer

— to eller flere hovedkriterier, hvoraf det ene skal
veere makrocefali

— tre hovedkriterier, uden makrocefali

— et hovedkriterie og > tre bikriterier

— > fire bikriterier.

Se Tabel 2.

DISKUSSION

Identifikationen af CS kan vare en klinisk udfordring.
Sygdommen forekommer genetisk som en under-
gruppe af PHTS, men klinisk er den ogsé en under-
gruppe af hamartomatgse polypose syndromer, som
genetisk har anden baggrund.

Hovedkriterier

Mammacancer

Mukokutane lzesioner

— 1 biopsiverificeret trikilemmom

— multiple palmoplantare keratoser

— multifokal eller udbredt oral papillomatose

—multiple kutane, faciale papler, ofte verrukgse

—makulaer pigmentering af glans penis

Makrocefali (> 97-percentilen, sv.t hovedomfang pa omkring 58 cm
hos kvinder, 60 cm hos maend)

Endometriecancer

Nonmedullzer thyroideacancer

Multiple gastrointestinale hamartomer eller ganglieneuromer
Bikriterier

Andre thyroidealaesioner (adenomer, multinodulaer struma)
Mental retardering (1Q < 75)

Autismespektrumtilstande

Enkelte gastrointestinale hamartomer eller ganglieneuromer
Fibroadenomatose i mamma

Lipomer

Fibromer

Renalcellecarcinom

Uterine fibromer

Et af de klinisk hyppigst forekommende sympto-
mer pa CS er makrocefali, defineret som hovedom-
fang over 97-percentilen, eller 58 cm for kvinder og
60 cm for maend [19]. Andre symptomer kan vere
noget sveerere at erkende. Hud- og slimhindesympto-
merne i form af trikilemmomer, punktate palmoplan-
tare keratoser og papillomatgse leesioner er ogsé hyp-
pige manifestationer og kreever i mange tilfaelde
dermatologisk vurdering og histopatologisk undersg-
gelse, for at man skal kunne stille en mere specifik
diagnose.

Selvom det ikke stér anfort i de publicerede sco-
ringssystemerne til den diagnostiske udredning, er
det vigtigt at huske p4, at familieanamnesen ogsa kan
anvendes som led i den diagnostiske udredning, da
en stor del af patienterne har arvet mutationen fra en
foralder.

Identifikation af syndromet er imidlertid vigtigt
og har stor betydning for patienterne, da en sikker
diagnose af CS vil medfgre tilbud om cancerscreening
og familieudredning. Den genetiske bekraftelse af
diagnosen har betydning i relation til familieudred-
ningen med henblik pa at identificere andre risiko-
personer, da mutationsbarere tilbydes opfglgning og
kontrol, mens slagtninge uden familiens mutation i
PTEN, ikke har gget cancerrisiko.
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dominant arveligt cancersyndrom, hvor der i ca. 85%
af tilfaeldene kan pévises en medfgdt mutation i tu-
morsuppressorgenet PTEN. Patienter med CS har en
veesentligt pget risiko for at f& multiple benigne og
maligne tumorer i forskellige organer og kan derved
ses i mange forskellige specialer [1]. De hyppigste
symptomer pa syndromet er makrocefali og hudma-
nifestationer i form af trikilemmomer og punktate hy-
perkeratoser. De fleste patienter har symptomer ved
20-arsalderen, men mange er vaesentligt 2ldre og har
gennemgdet mange operative indgreb, for diagnosen
bliver stillet. Kombination af makrocefali, multiple
tumorer med palmoplantare keratoser, trikilemmo-
mer og evt. lignende tilfaelde i familien bgr veekke
mistanke om CS [2]. Hos kvinder med CS ses der
hyppigt benigne og maligne forandringer i mammae;
saledes har op til 76% fibrocystiske forandringer, og
25-80% far cancer mammae (bilateral sygdom hos
50%). Op mod 50% far struma, og en mindre del
(7%) fér cancer thyroideae.

En dansk kvinde, der var fodt i 1962, blev henvist til
genetisk radgivning pga. punktate palmoplantare hy-
perkeratoser (PPH) (Figur 1) og mistanke om mulig
sammenheng med ophobning af cancertilfeelde (gso-
faguscancer, coloncancer og cervixcancer) i hendes
familie. Hun var gennem flere &r spgt behandlet for
refraktaere vorter pd haender og fedder. Det blev op-
lyst, at hun et &r gammel var blevet henvist til udred-
ning pga. makrocefali og fik foretaget kraniotomi her-
for. Siden 25-3rsalderen havde hun faet excideret 18
intumescenser pa hud og slimhinder, bl.a. verruca
vulgaris, callus, keratosis punctata, heemangiom, pa-
pillom, neurom, fibrom i kindslimhinde, reaktiv hy-
perkeratose pa tungeranden og adenom i tarmen. Da
hun var 27 ar, fik hun struma og blev senere partielt
strumektomeret. Da hun var 42 ar, blev hun bilateralt
mastektomeret pga. af bilateralt duktalt carcinoma in
situ.

Diagnosen Cowdens syndrom blev stillet p& bag-
grund af sygehistorien, da hun var 49 ar. En objektiv
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