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Cowden Sendromlu Bir Olgu
A Case with Cowden Syndrome

Cowden sendromu U¢ germ yapraginin famamindan gelisebilen dokularda ¢ok
sayida hamartom ile karakterli otozomal dominant gecisli nadir bir sendromdur.
Fasiyal friklemmoma, akral keratoz, papillomatoz papdlller gibi mukokutandz lezyonlar,
makrosefali ve meme, tiroid bezi, endometrial karsinomayi iceren maligniteler hastaligin
patognomonik bulgulandir. Burada Cowden sendromu tanisi alan mukokutandz
lezyonlar, gastrointestinal polipler ve makrosefalinin eslik ettigi 47 yasinda erkek hasta
sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cowden sendromu, intestinal polipozis, makrosefali, papillom, PTEN
mutasyon, kalitsal kanser sendromlar

Cikar Cahsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemistir.

Abstract

Cowden syndrome is an autosomal dominant rare inherited disorder characterized by
multiple hamartomasin variety of tissues from all three embryonic layers. Mucocutaneous
lesions like facial trichilemmomas, acral keratoses, papillomatous papules, also
macrocephaly and malignancies including breast, tyhroid and endometrial
carcinoma are hallmark of the disease. Here we report a 47-year-old male patient with
mucucutaneous lesions, gastrointestinal polyposis and macrocephaly diagnosed as
Cowden syndrome.

Key words: Cowden syndrome, intestinal polyposis, macrocephaly, papilloma, PTEN
mutation, hereditary cancer syndromes
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Giris Olgu

Cowden sendromu her licgermyapragindan  Kirk yedi yasinda erkek hasta aksiller ve
koken alabilen organlarda  multipl inguinal bdlgelerinde ¢ok sayida et beni
hamartomlar ile karakterli, gastrointestinal bulunmasi sikayeti ile basvurdu. Hastanin
kanalda hamartomatoz polipler ve Yyapilan dermatolojik muayenesinde aksiller,
mukokutanoz lezyonlarin goruldigi inguinal, periorbital bolgede ve boyunda
otozomal dominant kalitilan nadir bir ¢ok sayida deri renginde yumusak fibrom
sendromdur (1). Tumoér supresyonunda ile ensede kutis vertisis girata, yuzde
gorevli kromozom 10da (10g22-gq23) ¢ok sayida sebase hiperplazi ile uyumlu
yerlesen fosfotaz ve tensin homolog (PTEN)  Papuller saptandi (Resim 1). Oral mukaza
geninde germline mutasyon olgularin muayenesinde gingiva ve dilde cok sayida
%80inde gérilir (2). Gorilme  siklign papillomlar ile makroglossi izlendi (Resim
1/200,000-250,000dir  (3,4). Sendromda 2 3)- Aynica fizik muayenede makrosefali
ozellikle meme, tiroid, endometrium, Saptandi.

gastrointestinal sistem ve bobregi icine alan  Hastanin gingivadan alinan biyopsisinin
cok sayida organda artmis malignite riski histopatolojik degerlendirmesi skuaméz
bulunmaktadir (5). papillom, aksiller bdlgeden alinan biyopsinin
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histopatolojik degerlendirmesi fibroepitelyal polip, alindan
alinan papdillerin histopatolojik degerlendirmesi sebase bez
hiperplazisi olarak raporlandi.

Bu bulgular ile Cowden sendromu on tanisi ile eslik
edebilecek diger organ sistemleri tutulumu agisindan tetkik
edilen hastanin Ust ve alt gastrointestinal endokopisinde
mide, duodenum ve kolonda 06zellikle rektosigmoid bolgede
sayllamayacak kadar ¢ok sayida en biyigi 1 cm capinda
polipler saptandi. Hastanin takiplerinde poliplerden alinan
biyopsilerin histopatolojik degerlendirmesi adenomatoz,
tibller, hamartomatoz, hiperplastik polip ve mukozal
ganglionéroma seklinde sonuglandi.

Toroko-abdomino-pelvik bilgisayarli tomografisinde (TAP
BT) her iki slrrenalde miyelolipomlar, sag bobrekte ise
anjiomiyolipom ile uyumlu olusumlar; torakal 9, lumbal 2
ve lumbal 5 vertebra korpuslarinda hemanjiom saptandi.
Tiroid bezi ultrasonografisinde (USG) multipl nodiler guatr
saptanan hastanin ince igne aspirasyon biyopsi sonucu
lenfositik tiroidit olarak sonuglandi, takiplerde hastaya total
tiroidektomi yapildi, histopatolojisi benign multipl noddler
guatr olarak raporlandi.

Kranial manyetik rezonans gorintilemede (MRG) sag
serebellar hemisferde kavern6z malformasyon saptandi.

Hastada makrosefali ve mukozal ganglionéroma saptanmasi
nedeniyle hasta akromegali, pakidermoperiostoz ve multipl
endokrin neoplazi (MEN) tip 2b acisindan endokrinoloji ile
fizik tedavi ve rehabilitasyon bolimlerince degerlendirildi.
Hastanin tiim kemik sintigrafisi, tim uzun kemik grafileri, sella
spot grafisi, instlin blyume faktori 1 (IGF1), somatotropin
(STH), aglik kan sekeri, aglikinslin, tiroid uyaricthormon (TSH),
luteinize edici hormon (LH), folikll uyarici hormon (FSH),
testesteron, prolaktin, alkalen fosfataz (ALP), parathormon
(PTH), 25(0OH)D3 vitamini, osteokalsin, kemik mineral
dansitometrisi (DEXA), 24 saatlik idrarda vanilmandelik asit,
normetanefrin ve metanefrin tetkikleri degerlendirildi. Tetkik
sonuglar degerlendirilen hastada agromegali ve MEN 2b
distnilmedi.

Makrosefali, gasrtointestinal kanalda hamartomatéz polipler,
multinodller guatr ve mukokutanéz fibromlar saptanan
hastaya Cowden sendromu tanisi konuldu.

Tartisma

Cowden sendromu otozomal dominant gecis gOsteren,
cesitli malignitelere artmis riskin gorildigu cok sayida
hamartomlarin  bulundugu bir sendromdur (6). Erken
tani, eslik edebilecek kanserlerin erken tanisi nedeniyle
onemlidir. Hastaligin klinik goérinimi degisken olmasina
ragmen kutanoz lezyonlar yaygin ve patognomoniktir. Ancak
bulgularin bir kisminin saglikli bireylerde de gorilebilmesi
nedeniyle tanida zorluklar olabilir (7). Bizim olgumuzda da
deri ve zlihrevi hastaliklar polikliniklerinde siklikla karsilasilan
yumusak fibromlar nedeniyle Cowden sendromu tanisina
ulagiimistir.

Cowden sendromunun tani kriterleri 1983'te Salem ve
Steck tarafindan ortaya konulmus, 2008 yilinda ise yeniden
diizenlenmistir (2,4) (Tablo 1). Olgumuzda 1 major kriter
makrosefali; 3 minor kriter gastrointestinal kanalda
hamartomat6z polipler, multinodiler guatr, mukokutanoz

Resim 1. Aksiller yumusak fibromlar

Resim 3. Dilde papillomlar
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fibromlar (kutan6z yumusak fibromlar ve oral mukozal
papillomatozis) bulunmaktaydi ve bu bulgular ile Cowden
sendromu tanisi aldi.

Cowden sendromunda olgularin neredeyse %7100’linde
mukokutandz lezyonlar goérilmektedir (8-10). Olgularin
%80'inde ise mukozal lezyonlar goériliir (11). Mukokutanéz
lezyonlarin dogumdan itibaren 46 yasa kadar baslayabildigi
bildirilmektedir. Papillomatoz papdiller, fasiyal trikilemmoma
ve palmoplantar keratoz karakteristik mukukutanoz

Tablo 1. Cowden sendromu tani kriterleri

Patognomonik Kriterler

Eriskinde Lhermitte-Duclos hastalig

Mukokutanoz lezyonlar

Yiizde trikilemmomalar
Akral keratoz

Papillomatoz papiiller

Maijor Kriterler

Meme kanseri

Tiroid kanseri (papiller veya folikiiler)

Endometrial kanser
Makrosefali

Minor Kriterler

Diger yapisal tiroid lezyonlari (adenom, MNG)

Mental retardasyon (IQ 75 ve altinda)

Gastrointestinal hamartomlar

Memenin fibrokistik hastalig

Genitotiriner tiimor veya yapisal malformasyonlar

Fibromlar

Lipomlar

Miyomlar

Bireyde Islevsel Tam

Asagidakilerden herhangi biri

1) Mukokutanoz lezyonlar olmasi halinde:

Yiizde; tig veya daha fazlasi trikilemmomaa olan 6 veya daha fazla
papiil veya

Fasiyal kutanoz papiiller ve oral mukozal papillomatozis veya

Oral mukozal papillomatozis ve akral keratoz veya

Palmoplantar keratoz (6 veya daha fazla)

2) Biri makrosefali veya Lhermitte Duclos hastalig1 olmas: gereken iki
veya daha fazla major kriter veya

3) Biri major ve ti¢ mindr kriter veya

4) Dort minor kriter
Bir Ailede Cowden Tanili Bir Birey Olmasi Halinde Tan1

1) Bir patognomonik kriter veya

2) Minér kriterlerin eslik ettigi veya etmedigi herhangi bir major
kriter veya

3) 1ki minér kriter veya

4) Bannayan-Riley-Rubalcaba sendromu hikayesi

lezyonlardir. Subkutanoz lipomlar, dermal fibromlar, yumusak
fibromlar, hemanjiomlar, akantozis nigrikans, néromlar,
kafeola lekeleri, vitiligo, ksantom, perioral-akral lentiginler
ve skrotal dil gorilen diger mukokutandz lezyonlardir (12).
Oral papillomlar olgularin %85'inde, yumusak fibromlar ise
%16-36'sinda bildiriimektedir (2). Bizim olgumuzda uyumlu
olarak gingiva ve dilde cok sayida papillomlar; aksiller,
inguinal, boyun, periorbital bolgede cok sayida yumusak
fibromlar bulunmaktaydi. ilging olarak yakin zamanda
yapilan bir calismada Cowden sendromlu olgularda melanom
prevelansi %6 olarak bildirilmistir (13).

Meme lezyonlari Cowden sendromlu kadin olgularin yaklasik
%75'inde gorulir ve siklikla fibrokistik hastaliktir (14). Meme
kanseri Cowden sendromu ile iligkili en yaygin malignitedir.
Olgularin %25-50'sinde gorilmektedir (15). Tiroid hastaliklar
ise en yaygin ekstrakutandz bulgudur ve olgularin %75'inde
gorullr (14). Tiroid kanseri ikinci en yaygin malignitedir
ve %3-10 oraninda gorilmektedir (9). Multinodiiler guatr,
lenfositik tiroidit, noddiler ve folikiler adenom gorilen benign
tiroid hastaliklaridir. Bizim olgumuzda da multinodiiler guatr
bulunmaktaydi. Cowden sendromlu olgularin yaklasik %70-
85'inde gastrointestinal sistem tutulumu gorilmektedir
(1). Gastrointestinal sistemde goriilen poliplerin capi 1
mm ile bir ka¢c c¢cm arasinda degismektedir. Genellikle
kolonda bulunan polipler ince barsak, mide ve 6zafagusda
nadiren gorilmektedir. Bizim olgumuzda kolonda polipler
bulunmasinin yaninda ince barsak ve midede de polipler
saptanmistir (16). Poliplerin histopatolojisi ise hamartomatoz,
lipomatoz, fibromatdz, hiperplastik, inflamatuvar ve
adenomatoz olabilmektedir. Bizim olgumuzda adenomatoz,
hamartomatoz, hiperplastik polipler bulunmasinin yaninda;
nadiren bildirilen ganglionéromatoz polip de bulunmaktadir
(16,17).

Cowden sendromlu  kadin  hastalarin ~ %5-10'unda
endometriumkanseri goriilmektedir (18).Testikller lipomatoz
hamartom, seminom, uterin fibroid, ovaryan kistler, ovaryan
malformasyonlar, renal hiicrelikarsinom ve mesanekarsinomu
gorilen diger genitolriner sistem anomalileridir (1). Bizim
olgumuzda ise daha 6nce Cowden sendromlu olgularda
bildirilmeyen; her iki stirrenalde miyelolipomlar, sag bébrekte
ise anjiomiyolipom saptanmistir. Adrenal miyelolipomlar,
matir adipoz doku ve adalar halinde dagilan hematopoietik
hiicrelerden olusan nadir nonfonksiyonel benign tlimérlerdir
(19). Goriintileme yontemlerinin kullaniminin artmasi ile
genellikle insidental olarak saptanan miyelolipomlar siklikla
unilaterladir ve litertlirde 300'den az olgu bildirilmektedir.
Renal anjiomiyolipomlar ise kan damarlari, diiz kas hiicreleri
ve matir adipositlerden olusan nadir benign hamartomatoz
timorlerdir  (20). Anjiomiyolipomlarin  %80'i  sporadiktir
ve genetik bir hastalik ile iligkili degildir, kalan kismi ise

tlberoskleroz ve sporadik lenfanjioleomiyomatozis ile
iliskilidir.
Cowden sendromunda norolojik bulgular da

gorulebilmektedir. Makrosefali (kafa cevresinin 97 persentilin
Gzerinde olmasi) olgularin %80'inde bildirilmistir (2). Cowden
sendromununerkentanisindadnemlibiripucuolabilmektedir.
Bizim olgumuzda da makrosefali bulunmaktadir. Tani
kriterlerinden major bulgu olan Lhermitte Duclos hastaligi ise
serebellar korteksin hamartomato6z lezyonudur.
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Tablo 2. Cowden sendromlu hastalarin takibi

edilmesi

18 yasindan itibaren yillik fizik muayene, hastalarin aylik kendi meme muayenelerini yapmalari, tanida bazal tiroid USG ¢ekilmesi ve her yil tekrar

baslayarak)

25 yasindan itibaren 6 ayda bir meme muayenesi yaptirilmasi (ya da 35 yasin altindakiler, ailede meme kanseri tanisi alinan yastan 5-10 sene 6nce

sene Once baglayarak)

30-35 yasindan itibaren yillik mamografi ve meme MRG ¢ekilmesi (ya da 40-45 yasin altindakiler, ailede meme kanseri tanisi alinan yastan 5-10

Hasta temelinde degerlendirme ile profilaktik mastektomi

Yillik dermatolojik muayene yapilmasi

Klinik gereklilik goriildiigiine endometriyal ve renal kanser taramasi yapilmasi

USG: ultrasonografi, MRG: manyetik rezonans goriintilleme

Hemanjiom ve arterioven6z malformasyon gibi vaskdler
malformasyonlar Cowden sendromlu olgularin %18'inde
gorilmektedir (21). Bizim olgumuzda da benzer sekilde sag
serebellar hemisferde kavernéz malformasyon, torakal ve
lumbal vertebra korpuslarinda hemanjiom saptandi.

Cowden sendromunda prognoz ve beklenen yasam siresi
altta yatan malignitelere baghdir (22). Ozellikle meme,
tiroid bezi, genitolriner ve gastrointestinal sistemlerde
artmig kanser riski nedeniyle detayli arastirmalar ve yasam
boyu kontrollerin yapilmasi gerekmektedir. Cogunlukla ilk
olarak mukokutandz bulgular ile ortaya ¢ikan, mukokutanéz
bulgularin normal popiilasyonda da goriilebilecek lezyonlara
benzer olabildigi sendromda dogru taniyi koymak ve
sonrasinda olasi maligniteler acisindan ileri tetkik ve takip
onemlidir (Tablo 2) (2).

Nadir gorilmesi ve 6zellikle cok sayida organda malignite
gelisebilmesi nedeniyle multipl mukokutandz papillomlari
olan hastalarda Cowden sendromunun akla gelmesi,
sistemik tutulum agisindan degerlendirilmeleri ve takibe
alinmalari 6nemlidir. Cowden sendromunun nadir gériilmesi,
polikliniklerde sik karsilastigimiz  yumusak fibromlarin
sendromun bir kompenenti olmasi, miyelolipom ve
anjiomiyolipomlarin eslik ettiginin daha 6nce bildirilmemesi
nedeniyle olgumuzu sunmayi uygun bulduk.
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