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SOUHRN

Uvod a cil: Syndrom mnohocetnych hamartoma (syn-
drom Cowdenové) se vyznacuje vysokym rizikem vzniku
benignich a malignich tumord stitné zlazy, prsu, gastro-
intestinalniho traktu a endometria. Pfi¢inou tohoto one-
mocnéni je mutace antionkogenu PTEN (tumor-supreso-
rového genu). Syndrom se manifestuje typickymi kozni-
mi a slizni¢nimi |ézemi, neurologickymi potizemi a typic-
kymi pfiznaky v travicim Ustroji. Cilem kazuistiky je upo-
zornit na projevy v dutiné Ustni vyskytujici se u tohoto
syndromu.

Popis pFipadu: V kazuistice jsou uvedeny anamnestické
Udaje divky s diagnostikovanym syndromem Cowdeno-
vé, orofacialni nalezy, 1é¢ebny plan a dlouhodobé stoma-
tologické sledovani a léCeni. Ve 20. mésici véku byl pa-
cientce diagnostikovan meduloblastom levé mozeckové
hemisféry. Léceni spocivalo v chirurgickém odstranéni
nadoru a v chemoterapii. Ve véku Sesti let bylo indikova-
no molekularné genetické vySetfeni, které prokazalo syn-
drom mnohocetnych hamartomd. Pfi prvnim klinickém
stomatologickém vySetfeni ve véku Sesti let byla u divky
zjisténa makrocefalie a charakteristické intraoralni nale-
zy - hypertrofie gingivy a mnohocetné papulky na jazy-
ku. BEhem deviti let sledovani se zmény na sliznici dutiny
ustni nezhorSovaly.

Zavér: Mukokutanni |éze maji zasadni vyznam pro dia-
gnostiku syndromu Cowdenové. Vyskytuji se témeér
u vSech postizenych a obvykle se objevi pfed 30. rokem
véku. Znalost slizni¢nich projevl u syndromu Cowdeno-
vé je pro zubni |ékare dlleZitd, protoZze se mohou podilet
na vcasné diagnostice tohoto syndromu, a tim na zlep3e-
ni prognozy postizenych pacient(.

Klicova slova: syndrom Cowdenové, mutace PTEN
genu, papilomatéza astni sliznice, koZzni hamartomy,
makrocefalie, gastrointestinalni polypéza

SUMMARY

Introduction and aim: Multiple hamartoma syndrome
(Cowden syndrome) is characterized by a high risk of
developing benign and malignant tumors of the thyroid
gland, breast, gastrointestinal tract, and endometrium. The
cause of this disease is a mutation in the tumor suppressor
(antioncogenic) gene PTEN. The syndrome manifests itself
with typical skin and mucosal lesions, neurological problems,
and manifestations in the digestive tract. The aim of the case
report is to draw attention to the symptoms in the oral cavity
occurring in this syndrome.

Case description: The case report presents the medical
history of a girl diagnosed with Cowden syndrome, orofacial
findings, treatment plan, long-term dental follow-up, and
treatment. At the age of 20 months, the girl was diagnosed
with medulloblastoma of the left cerebellar hemisphere.
Treatment consisted of surgical removal of the tumor and
chemotherapy. At the age of 6 years, molecular genetic
examination was performed, which demonstrated multiple
hamartoma syndrome. During the first clinical dental
examination at the age of 6, the girl was found to have
macrocephaly and characteristic intraoral symptoms -
gingival hypertrophy and multiple papules on the tongue.
During the 9-year follow-up, the changes in the oral mucosa
did not worsen.

Conclusion: The mucocutaneous lesions are of fundamental
importance for the diagnosis of Cowden syndrome. They
occur in almost all affected individuals and usually appear
before the age of 30. Knowledge of mucosal manifestations
in Cowden syndrome is important for dentists, as they can
contribute to the early diagnosis of this syndrome and thus
improve the prognosis of affected patients.

Key words: Cowden syndrome, PTEN gene mutation,
oral mucosal papilomatosis, skin hamartomas,
macrocephaly, gastrointestinal polyposis
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UvVOoD

Syndrom mnohocetnych hamartomu (syn-
drom Cowdenové) se fadi mezi PTEN ha-
martoma tumor syndromes spolec¢né s Ban-
nayan-Riley-Ruvalcaba syndromem, Proteus
syndromem a Proteus-like syndromem. Syn-
drom mnohocetnych hamartom( popsali ja-
ko prvni v roce 1963 Lloyd a Dennis a pojme-
novali ho podle Rachel Cowdenové, u které
byl poprvé zjistén [1]. U zminéné pacientky
byla pfitomna hypoplazie mandibuly a maxi-
ly, gotické patro, nedostatecné vyvinuté mék-
ké patro a uvula, mikrostomie, facies adeno-
idea, papilomatéza na rtech a sliznici hrtanu,
lingua scrotalis, mnohocetné adenomy a kar-
cinom Stitné Zlazy, fibrocystické onemocnéni,
karcinom prsu a mnohocetné kozni hamar-
tomy.

Geneticka podstata syndromu Cowdenové
byla urcena v roce 1997, kdy byl identifiko-
van PTEN gen [2]. Dé&di¢nost tohoto syndro-
mu je autozomalné dominantni a pficinou
je zarode€na mutace tumor supresorového
(antionkogenniho) genu PTEN (phosphatase
and tensin homolog), ktery je lokalizovan na
chromozomu 10g22-23. V 35-60 % se jedna
o mutaci de novo. PTEN gen ovliviuje signal-
ni drahu PI3K/Akt/mTOR (fosfatidylinositol-
-3-kindza/protein kindza B/mammalian tar-
get of rapamycin), ktera reguluje zakladni bu-
nécné procesy a ma duleZitou roli v udrZova-
ni homeostazy. Ztrata Cinnosti genu PTEN ve-
de ke zvySenému bunécnému rlstu a je spo-
jena s fadou onemocnéni vcetné zhoubného
bujeni a neurodegenerativnich chorob [3].

Syndrom Cowdenové je charakterizovan
vyskytem mnohocetnych hamartom{ a vy-
sokym rizikem vzniku benignich a malignich
tumord stitné Zlazy, prsu, gastrointestinalni-
ho traktu (GIT), ledvin a endometria. Hamar-
tomy jsou ektodermalniho, mezodermalniho
i endodermalniho plvodu a mohou se vysky-
tovat ve vSech organech, ale predilekéné na
kazi a v GIT [3, 4, 5]. Syndrom se manifestuje
koznimi a slizni¢nimi Iézemi, neurologickymi
obtizemi a GIT projevy.

Z koZnich symptom se nejcastéji vyskytuji
trichilemomy, coZ jsou hamartomy vychaze-
jici z bunék vlasového folikulu. Jsou to malé
tuhé télové zabarvené nebo nar(izovélé pa-
puly. Vyskytuji se nejcastéji na obliceji v misté
vlasové linie, dale v oblasti usniho boltce, na
rtech a nose. Pro potvrzeni diagndzy je nutné
bioptické vySetfeni [6]. DalsSim ¢astym nale-
zem jsou papilomatézni papuly vyskytujici se
na kdzi obliceje, zejména kolem nosu a Ust.
Jsou to drobné koZzni vyrdstky s hrubym povr-
chem, které mohou splyvat [7, 8]. Na klZi se

také mohou objevovat lipomy, fibromy, vas-
kularni malformace, akralni kerat6za, palmo-
plantarni keratéza, makularni pigmentace
glans penis, koZni melanomy a popsany jsou
i café au lait pigmentace [9].

Z neurologickych onemocnénijsou pro syn-
drom Cowdenoveé typické projevy poruch au-
tistického spektra (PAS), opozdény vyvoj a vy-
skyt nddord centralniho nervového systému
(CNS), zejména meningeomu, meduloblasto-
mu, gangliocytomu a glioblastomu [9, 10, 11,
12]. Syndrom Cowdenové se miZze manifes-
tovat formou Lhermittovy-Duclosovy nemo-
ci, pro kterou je typicky dysplasticky ganglio-
cytom mozecku. Zatimco Lhermittova-Duc-
losova nemoc se diagnostikuje v dospélosti,
v Casném détstvi lze zjistit spojitost medulo-
blastomu a syndromu Cowdenové [13, 14].

Mezi GIT projevy syndromu Cowdenové
patfi vyskyt mnohocetnych hamartomaté6z-
nich polypl v jicnu, Zaludku, ve stfevech
a rektu. Mohou byt pfitomné i polypy gan-
glioneuromatdézni, hyperplastické i zanétli-
vé a ezofagedlni glykogenni akantéza [5, 10,
15]. U dospélych pacientl patfi pfitomnost
glykogenni akantézy k diagnostickym krité-
rifm syndromu Cowdenové.

Syndrom Cowdenové se manifestuje v du-
tiné Ustni formou papilomatézy Ustni sliz-
nice, hypertrofie gingivy, vyskytem papul
a zménami na jazyku, které se popisuji jako
lingua scrotalis, lingua plicata nebo moruso-
vity jazyk. Na pfipojené gingivé jsou pFitom-
né asymptomatické bélavé hladké nebo ve-
rukézni papuly, které mohou splyvat a vytva-
fet obraz pripominajici dlaZzebni kostky nebo
oblazky (,cobblestone” nebo ,pebbles appe-
arance”). Na gingivé, na hrbetu jazyka, na bu-
kalni i labialni sliznici, v orofaryngu i na jinych
mistech v dutiné ustni se vyskytuji papilo-
matdzni asymptomatické vyrlstky velikosti
1-3mm [8, 9, 16, 17, 18, 19, 20]. Histologic-
ky maji 1éze v dutiné Ustni charakter fibromu
nebo fiboepitelidlnich papilomd [21]. V duti-
né Ustni pacientl se syndromem Cowdenové
je popisovana i fada nespecifickych projevd,
mezi které patfi predcasné ztraty zub(, hy-
podoncie, gingivitida, zubni kaz, parodonti-
tida, kostni cysty, gotické patro a hypoplazie
mékkého patra a uvuly [22, 23].

Pro détské pacienty se syndromem Cowde-
nové je typickd makrocefalie, PAS, vyvojova
retardace, obezita, hamartomy, vaskularni
malformace, poruchy imunity, charakteristic-
ké kozni a slizni¢ni projevy nebo manifesta-
ce formou Lhermittovy-Duclosovy nemoci
(makrocefalie, epilepsie, dysplasticky gan-
gliocytom mozecku) [19]. Dale se u postize-
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nych déti popisuje dolichocefalie, vyrazné vy-
klenuti Cela, horizontalni tvar oboci, deprese
koFene nosu a prognacie [11, 22].

Syndrom Cowdenové se vyskytuje u jedno-
ho jedince z 200 000 az 250 000 narozenych
[10, 19, 24]. Vyskyt je vyssi u Zen a u jedincl
s PAS, zejména ve spojitosti s makrocefalii
[24, 25]. Syndrom se manifestuje do konce
2. dekady Zivota u vice nez 90 % jedincl. Bé-
hem 3. dekady se u 99 % postizenych vyvijeji
kozni [éze. Slizni¢ni projevy jsou pFitomné té-
meér u vSech dospélych pacientl [7, 19].

Z hlediska diferencialni diagnostiky pfipa-
da v Uvahu fada onemocnéni, kterd maji pfi-
znaky na k0zi i na sliznici dutiny Ustni. Pat¥i
mezi né zejména tuberdzni skleréza, Darie-
rova choroba, multifokalni epitelova hyper-
plazie, acanthosis nigricans a orofacialni gra-
nulomatoza [9, 24].

Terapie syndromu Cowdenové neexistu-
je. Pacient musi byt informovan o moznosti
vzniku zhoubnych nadord a o nutnosti celo-
Zivotni dispenzarizace [9].

Progndza pacientl se syndromem Cowde-
nové je zavazna pro vysokeé riziko vzniku ma-
lignich nadord. CeloZivotni riziko karcinomu
prsu u Zen je 25-50 % s pramérnym vékem
diagnézy 38-46 let. CelozZivotni riziko karci-
nomu Stitné Zlazy je asi 10 % a endometria
5-10 % [7, 27]. Podle nékterych autord je ri-
ziko vzniku zhoubnych nador( u syndromu
Cowdenové jesté vySSi a Zeny jsou ohroze-
né&jSi nez muzi [28].

POPIS PRIPADU

Anamnéza a dosavadni pribéh Ié€eni

Na détské oddéleni Stomatologické kliniky
FN a LF UK v Plzni byla détskym hematoon-
kologem odeslana Sestiletd divka se Zados-
ti o stomatologické vySetfeni. V dobé prv-
niho vy3etfeni pravidelné uzivala Singulair
(montelukastum; Merck Sharp & Dohme B.
V., Haarlem, Nizozemsko) a Aerius (deslo-
ratadinum; N. V. Organon, Oss, Nizozem-
sko). Rodinna anamnéza ditéte byla bezvy-
znamna, oba rodice i starSi sestra jsou zdra-
vi a v rodiné se nevyskytuje zadné zavazné
dédicné onemocnéni. Nase pacientka se na-
rodila v 41. tydnu z druhého fyziologického
téhotenstvi s porodni hmotnosti 3550 g. Po-
rod byl spontanni zahlavim a Apgarové skoére
mélo hodnoty 10-10-10. Poporodni adapta-
ce probihala bez komplikaci. Dité bylo fadné
ockovano a po psychomotorické strance se
vyvijelo véku odpovidajicim zplsobem. Zmé-
na zdravotniho stavu nastala ve 20. mésici
véku. Dité zvracelo, vravoralo, bylo unavené

az apatické, mélo subfebrilie a rodice pozo-
rovali i zménu chovani. Magneticka rezonan-
ce mozku odhalila objemny tumor levé mo-
zeckové hemisféry velikosti 47 mm. Nasledo-
valo operativni odstranéni tumoru a histo-
logické vySetfeni prokazalo meduloblastom
s extenzivni nodularitou, WHO grade IV, be-
ta-catenin negativni. Chirurgické 1éCeni bylo
doplnéno chemoterapii podle protokolu pro
embryonalni tumor CNS pro déti mladsi nez
tfi roky. V prbéhu chemoterapie se u dité-
te diagnostikovala trombocytopenie, hemo-
fagocytarni syndrom, septikemie a pneumo-
nie. Ve véku péti let divka absolvovala ton-
zilektomii a na krku se objevily drobné pa-
pulky. Molekularné genetické vySetfeni by-
lo provedeno u divky ve véku 3Sesti let a byl
prokazan syndrom Cowdenové. Ve véku os-
mi let byly v tfislech pacientky zjistény mno-
hocetné fibromy, na pazich projevy kerato-
sis pilaris a bylo provedeno kolonoskopické
vySetfeni, pfi kterém byly odstranény polypy
hamartového typu. Dalsi kolonoskopie s od-
stranénim polypU byla indikovana o rok poz-
déji a bioptické vySetfeni prokazalo ganglio-
neuromatozni polypo6zu. Ve véku 12 let div-
ka prodélala totalni tyreoidektomii pro poly-
noddzni strumu. V priibéhu dalsich let bylo
pravidelné provadéno kolonoskopické a ezo-
fagoskopické vySetfeni spojené s odstrano-
vanim polypl v GIT traktu. Histologicky se
jednalo o hamartomové polypy a glykogenni
akantézu, tedy typické patologické zmény vy-
skytujici se u syndromu Cowdenové. PFi opa-
kovanych MRI vySetfenich mozku se nepro-
kazala recidiva tumoru ani jiné patologické
zmény. Ve véku 13 let byla divce provedena
pozitronova emisni tomografie (PET), ktera
neprokazala recidivu tumoru CNS ani zndm-
ky malignity v jiném organu. Bylo v3ak vyslo-
veno podezfeni na pfitomnost fibroadeno-
mu v prsni Zlaze a doporuceno pravidelné
sonografické vySetfeni. Divka je v soucasné
dobé dispenzarizovana v endokrinologické
poradné, kde je léena pro pooperacni hy-
potyredzu a sledovana pro obezitu. Dale do-
chazi na pravidelna gynekologicka vySetfeni,
na sonografické vySetfeni prsou, na ezofago-
skopii a kolonoskopii a je sledovana derma-
tologem a détskym onkologem.

Podle sdéleni matky ma divka alergii na
erymasu, trombokoncentrat a Sumetrolin.

Stomatologické vySetFeni a Iécebny plan
PFi extraoralnim vySetfeni ve véku Sesti let
byla patrna makrocefalie (okcipitofrontalni
obvod hlavy 55 cm), symetrie obliceje nebyla
porusena, na krku a na hibetech rukou byly
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Obr. 1

Hypertrofie gingivy ve
frontaInim Gseku horni

i dolInf Celisti ve v&ku Sest
let. Zdroj: Dokumentace
pacientky.

Fig. 1

Hypertrophy of gingiva in the
anterior region of the upper
and lower jaw at the age of
6 years. Source: Patient’s
medical records.

Obr. 2

Mnohocetné drobné papulky
na hrbetu a hrotu jazyka

ve véku Sest let. Zdroj:
Dokumentace pacientky.

Fig. 2

Multiple small papules on the
dorsum and tip of the tongue
at the age of 6 years. Source:
Patient’s medical records.

patrné drobné papulky. Divka otevirala Us-
ta bez omezeni a bez zvukovych fenoménd.
V dutiné Ustni byl ¢aste¢né sanovany casné
smiSeny chrup. Na Zvykaci ploSce zubu 16 byl
zubni kaz a na zubu 65 amalgadmova vyplh.
Volna i pfipojena gingiva v hornim i dolnim
frontalnim Useku a vestibuldrné v misté zubu
64 a 65 byla zbytnéla s cetnymi splyvajicimi
plochymi papulomatéznimi vyrlstky bélavé
barvy. Zmény se nachazely i na mezizubnich
papilach. Ve frontalnim Gseku dolni Celisti by-
ly zmény nejvice patrné vestibularné, v hor-
ni Celisti vestibularné i palatinalné (obr. 1).
V misté zubl 11 a 21 palatindlné byla patrna
traumatizace zbytnélé gingivy dolnimi feza-
ky. Postizena gingiva nejevila zanétlivé zmé-
ny a pfi sondovani nekrvacela. Jazyk byl bé-
lavé povlekly a na sliznici hfbetu jazyka by-
ly patrné Cetné drobné ploché papulky, kte-
ré misty splyvaly (obr. 2). Zmény na gingivé

a na jazyku divce nepUsobily Zadné obtize.
Doplfujici rentgenové vySetfeni matka divky
odmitla.

LéCebny plan spocival v oSetfeni zubniho
kazu na zubu 16, v dodrzovani pravidelné du-
kladné hygieny dutiny Ustni, v disledné pre-
venci zubniho kazu a v dodrZovani pravidel-
nych preventivnich navstév. Bioptické vySet-
feni postizené gingivy jsme neindikovali, pro-
toze divka byla na nase oddéleni doporucena
s jiz diagnostikovanym syndromem Cowde-
nové a zmény na gingivé a jazyku odpovidaly
[ézim typickym pro tento syndrom.

PFi preventivnim stomatologickém vyset-
feni ve véku osmi let byly zjiStény pocinajici
reinkluze zubl 55 a 65. Rentgenové vysSetre-
ni matka opét odmitla. Zhotoveni ortopan-
tomogramu bylo provedeno az v deviti le-
tech véku, kdy uz reinkluze byly znacné po-
krocilé. Se zhotovenim rentgenového snimku
souhlasil i oSetfujici détsky onkolog. Na or-
topantomogramu (obr. 3) jsme nalezli age-
neze zub( 15 a 25, pokrocilé reinkluze zubu
55 a 65, mezialni inklinaci zubu 16, zuby 74
a 84 pred exfoliaci, mikrodoncii prvnich pre-
molard a podezieni na anomalni vyvoj zubu
47. Na zakladé nalezl pfi klinickém vysetie-
ni a na rentgenovém snimku jsme doporucili
ortodontické vySetfeni, na jehoz zakladé by-
la u divky diagnostikovana Angleova Il. tfida,
zkfizeny skus ve frontalnim Useku a hluboky
skus. Ortodontista doporucil extrakce docas-
nych molard v reinkluzi a zubu 63. Tyto zu-
by byly divce postupné extrahovany v seda-
ci smési 50 % oxidu dusného a 50 % kysliku
(Entonox®, Linde Gas, a. s., Praha, CR) a in-
filtracni anestezii 4% artikainem s adrenali-
nem v koncentraci 1 : 200 000 (Supracain®,
Zentiva, k. s., Praha, CR) v mnoZstvi 1,5 ml. Po
ortodontickém vySetfeni nasledovalo zhoto-
veni horni desky s tranverzalnim Sroubem
a protruznim segmentem na Upravu zkFiZe-
ného skusu. Ve véku 12 let byl u divky stav
gingivy bez viditeIného zhor3eni (obr. 4a, b).
Zmény na hrbetu jazyka a na jeho hrotu by-
ly vyraznéjsi s mnozstvim plochych papulek
a s maximem vyskytu na hrotu (obr. 4c). Ve
véku 13 let zacal profezavat malformova-
ny zub 47. Dle klinického nalezu a na zakla-
dé CBCT vySetfeni se jednalo o anomdlii tva-
ru a velikosti korunky a kofene zubu charak-
teru srostlice (obr. 5a, b). Brzy po profezani
se vytvoril u tohoto zubu kaz, ktery byl oSet-
fen fotokompozitni vyplni. Posledni klinické
vySetfeni bylo u divky provedeno ve véku 15
let. Nalez na gingivé a jazyku byl stacionarni
a na sliznici dutiny Ustni se nenalézaly Zad-
né jiné zmény charakteristické pro syndrom
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Cowdenové. Ortodontické léCeni bylo skon-
¢eno, protoze divka ani jeji zdkonni zastup-
ci si neprali zhotoveni fixniho ortodontického
aparatu. Divka bude dale dochazet na pravi-
delné preventivni prohlidky.

DISKUSE

Mezinarodni diagnosticka kritéria pro syn-
drom Cowdenové byla publikovana v roce
2000 a jsou stale aktualizovana [4, 29]. Dia-
gnostika je zaloZzena na pfitomnosti velkych
kritérii, mezi ktera pat¥i karcinom prsu, karci-
nom endometria, folikularni karcinom Stitné
Zlazy, GIT hamartomy, Lhermittova-Ducloso-
va nemoc, makrocefalie, makularni pigmen-
tace glans penis, mnohocetné kozni a sliz-
ni¢ni léze, a malych kritérii, kterymi jsou PAS,
karcinom tlustého stfeva, ezofagealni glyko-
genni akantéza, lipomy, mentalni retarda-
ce, karcinom ledvin, karcinom S5titné Zlazy,
benigni 1éze stitné Zlazy, cévni malformace
a testikularni lipomatéza (tab. 1).

Klinicka diagnéza syndromu Cowdeno-
vé je stanovena, pokud jedinec spliuje
néktera z nasledujicich kritérii:

1. Tfi nebo vice hlavnich kritérii, ale jedno
z nich musi byt makrocefalie, Lhermittova-
-Duclosova nemoc nebo GIT hamartomy.

2. Dvé hlavni kritéria a tfi mala kritéria.

U rodin s vyskytem PTEN syndromu mnoho-
cetnych hamartomd nebo PTEN mutace je
pro stanoveni diagndzy nutna pritomnost:
1. Jakychkoli dvou hlavnich kritérii.

2. Jedno velké kritérium a dvé mala kritéria.
3. Tfi mala kritéria.

Klinickd kritéria pro testovani PTEN ge-
nu u détské populace upravili Tan a kol. [30]
a jsou uvedena v tabulce 2. U popisované
détské pacientky bylo genetické testovani
indikovano pro diagnézu meduloblastomu
v Casném détstvi, protoZze tyto nadory se mo-
hou vyskytovat v 5-10 % pfipadd spolecné
s hereditarnimi genetickymi syndromy, jako
je GorlinGv syndrom, LiGv-Fraumeniho syn-
drom, syndrom konstitu¢niho deficitu mis-
match repair (MMR) gend, Fanconiho anemii
a Turcotovym syndromem typu 2. Pacient-
ka méla diagnostikovany meduloblastom
s extenzivni nodularitou, ktery patfi mezi
SHH (Sonic Hedehog) aktivované medulo-
blastomy s typickymi mutacemi v signal-
ni draze SHH. Genetické vy3Setfeni je u déti
s timto nadorem vysoce doporucovano [31].
Kromé toho divka splfiovala kritéria pro tes-
tovani genu PTEN, a to makrocefalii, pfitom-
nost mukokutannich 1ézi a GIT polyp0.
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Obr. 3
Ortopantomogram ve
véku devét let. Zdroj:
Dokumentace pacientky.

Fig. 3

Orthopantomogram at the age
of 9 years. Source: Patient’s
medical records.

Obr. 4

Stav gingivy v hornim (a)
a dolnim (b) frontalnim
Useku a zmény na jazyku
(c) ve véku 12 let. Zdroj:
Dokumentace pacientky.

Fig. 4

Condlition of the gingiva in
the upper (a) and lower (b)
anterior region and changes
on the tongue (c) at the

age of 12 years. Source:
Patient's medical records.
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Obr. 5a, b

Vyvojova anomadlie zubu
47 na CBCT (horizontalni
fezy dolni Celisti). Zdroj:

Dokumentace pacientky.

Fig. 5a, b

Developmental anomaly of
tooth 47 on CBCT (horizontal
sections of the lower jaw).
Source: Patient's medical
documentation.
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Tab. 1 Klinicka diagnosticka kritéria pro syndrom mnohocetnych hamartomu podle International

Cowden Consortium (revidovana v roce 2013).

Tab. 1 Clinical diagnostic criteria for multiple hamartoma syndrome according to the International

Cowden Consortium (revised in 2013).

Velka kritéria Mala kritéria

Karcinom prsu

PAS

Karcinom endometria (epitelidIni)

Karcinom tlustého streva

Ezofagedlni glykogenni akantéza

GIT hamartomy vcetné ganglioneuromatézy > 3

Lipomy >3

Lhermittova-Duclosova nemoc

MentdInf retardace (1Q < 75)

Makrocefalie > 97. percentil

Karcinom ledvin

Makuldrni pigmentace glans penis

Mnohocetné koini a sliznicni |éze
- Trichilemomy >3

- AkrdInf kerat6za

- Mnohotetné neuromy

- Papilomatéza na gingjvé a jazyku

Léze $titné 7ldzy (adenom, difuznf uzlovd struma)

Cévnfanomalie

Testikuldrnf lipomatéza

GIT - gastrointestitidlni trakt; PAS - porucha autistického spektra

U pacientll se syndromem mnohocetnych
hamartomO jsou popisovany typické kra-
niofacialni nalezy. Vedle vyrazné makroce-
falie je to také prominujici Celo, vklesly ko-
fen nosu, horizontalné utvarené obodi a do-
lichocefalie [11]. Makrocefalie se vyskytuje
u vSech déti se syndromem mnohocetnych
hamartomd. Za makrocefalii se povazuje
stav, kdy je okcipitofrontalni obvod hlavy
vétsi nez dvé standardni odchylky od pri-
méru pro vék jedince nebo vétsi nez 97. per-
centil [22, 30]. U popisované pacientky byl
ve véku Sesti let obvod hlavy 55 cm, coz je
vice nez 97. percentil pro tento vék. Ostatni
popisované nalezy nebyly vyrazné.

U 82 % jedincl s mutaci genu PTEN se vy-
skytuji poruchy autistického spektra (PAS)
a vyvojova retardace [5, 11, 30]. Popisova-
na je také hypotonie [11]. Zadné z téchto
onemocnéni nebylo u popisované pacientky
zjisténo.

Mukokutanni |éze maji zasadni vyznam
pro diagnostiku syndromu Cowdenové [20].
Shei-Andersen a kol. sledovali soubor 81 dé-
ti s mutaci genu PTEN, které vySetfili v roz-
mezi 23 let. Zjistili, Ze hypertrofie gingivy
byla pfitomna u 44 % déti a ordlni papilo-
my u 54 %. V tomto pfipadé se papilomy vy-
skytovaly pouze na jazyku, zatimco ostatni
sliznice dutiny Ustni nebyla postizena [19].
V nasSem pfipadé ze slizni¢nich |ézi popiso-
vanych u syndromu Cowdenové domino-
valo postiZzeni gingivy ve formé hypertrofie
a pritomnosti plochych splyvajicich papul.
Zmény na jazyku nebyly vyrazné. Slizni¢ni
léze byly pFitomné jiz pfi prvnim stomatolo-
gickém vySetfeni v Sesti letech. BEéhem pra-
videlného sledovani béhem deviti let neby-
la zaznamenana vyrazna progrese zmén na
gingivé a jazyku. Vyskyt papilomd na bukal-
ni Ci labialni sliznici dutiny Ustni rovnéz ne-
byl zjistén.

Tab. 2 Klinicka kritéria pro testovani PTEN genu u détské populace.
Tab. 2 Clinical criteria for testing the PTEN gene in the paediatric population.

Klinicky symptom

Prevalence u jedinci s mutaci PTEN (%)

Makrocefalie 100
Pfitomnost nejméné jednoho z nasledujicich symptomd:
PAS a wyvojovd retardace 82
Mukokutdnnf 1éze 60
Vaskuldrni léze 29
GIT polypy 14

PAS - porucha autistického spektra; GIT - gastrointestinalni trakt
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Hypertrofické zmény na gingivé nepuso-
bi obvykle Zadné potiZze. Mohou vSak zhor-
Sovat hygienu dutiny Ustni a vzacné plsobit
problémy pfi pfijmu potravy. Nelze opomi-
nout ani pacientem vnimanou zhorSenou
estetiku [32]. Z hlediska diferencidlni dia-
gnostiky je nutné vyloucit plakem podminé-
nou gingivitis a gingivitidy indukované |éky.
Hypertrofie gingivy byva soucasti pfiznako-
vych symptomU rady geneticky podminé-
nych syndromd, jako je tuberézni skleréza,
juvenilni polypdzni syndrom, Peutz(v-Je-
gherslv syndrom, syndrom Birt-Hogg-Du-
bé, Gorlinlv syndrom a neurofibromatéza
1. typu [32].

PFi klinickém a rentgenovém vySetfeni pa-
cientky jsme kromé projevd na gingivé a sliz-
nici jazyka zaznamenali ageneze hornich
druhych premolarQ, reinkluze docasnych
molard, mikrodoncie a srostlici. Ageneze
zubl u pacientd se syndromem Cowdeno-
vé popsali Martin-Valbuena a kol. [22]. Mik-
rodoncie nespada do pfiznakového soubo-
ru syndromu Cowdenové. U této pacientky
je moZna souvislost mikrodoncie s chemo-
terapii v Casném détstvi pro diagnostikova-
ny a radikalné odstranény meduloblastom
[33]. Spojitost reinkluzi docasnych molar(,
srostlice stalého zubu a mutace genu PTEN
nebyla popsana, zndmy je vSak vliv PTEN ge-
nu na vyvoj zuba [34].

Prvni koZzni projevy syndromu Cowdeno-
vé se objevily u zmifované pacientky ve vé-
ku péti let. Jednalo se o drobné papulky na
krku a prstech rukou. Histologicky se jedna-
lo o kozni fibromy. Kromé papulek na kdzi
byla ve vé&ku osmi let u divky diagnostikova-
na keratosis pilaris a mnohocetné fibromy
v tfislech.

DalSim klinickym kritériem pro genetické
testovani genu PTEN je vyskyt GIT polypé-
zy. GIT manifestace syndromu Cowdenové
se vyskytuje u 25-80 % déti s mutaci genu
PTEN. Jedna se o ojedinély vyskyt polypt
az po mnohocetné postiZzeni celého travici-
ho Ustroji [35]. U pacientky byly prvni poly-
py hamartového typu v GIT diagnostikovany
ve véku sedm let, pozdé&ji histologické vySet-
feni prokazalo ganglioneuromatézni poly-
p6zu a v détském véku vzacnou glykogenni
akantézu [35].

Uloha zubniho Iékafe spocivad jednak
v Casné diagnostice orélnich projevld syn-
dromu Cowdenové, dale v péci o dutinu Ust-
ni postizenych pacientll a v dispenzariza-
ci. DUleZitou soucasti pravidelnych navstév
v zubni ordinaci je kontrola péce o hygienu
dutiny Ustni.

ZAVER

Zubni 1ékaF jako prvni mlzZe upozornit na
projevy syndromu Cowdenové v ¢asném sta-
diu onemocnéni, a tim zlepsit prognézu po-
stizenych pacient(l. Pfitomnost hypertrofie
gingivy, ktera neni vyvolana pfitomnosti pla-
ku nebo léky, mlze byt ddlezitym sympto-
mem v diferencialni diagnostice genetickych
syndrom( i dalSich zavaznych onemocnéni.
Nutnd je v téchto pFipadech spoluprace s pe-
diatry a dalSimi specialisty.

Podé&kovani

Podékovani patii rodiclim pacientky za
spolupraci a za souhlas s uvefrejnénim foto-
grafil.

Prohlaseni o stFetu zajmi
Autofi prohlasuji, Ze si nejsou védomi Zad-
ného stretu zajma.

Podil autord na publikaci

VM - sbér anamnestickych Udajd a studij-
niho materialu, pfiprava rukopisu; LB - sbér
anamnestickych (dajd, tvorba obrazové
dokumentace.

Prohlaseni o pouZiti Al
PFi tvorbé tohoto ¢lanku nebyla pouZzita Al.

Souhlas s publikaci fotografii
Zakonny zastupce souhlasil s publikaci
fotografii chrupu a dutiny Ustni ditéte.

prof. MUDr. Vlasta Merglova, CSc.
Stomatologicka klinika

Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova
Fakultni nemocnice Plzen

Alej Svobody 80

32300 Plzen

e-mail: merglovav@fnplzen.cz
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