
PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS) 



 La malattia di Cowden è anche definita sindrome di 
Cowden o PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS)  

 Originariamente descritta nel 1963, la malattia di Cowden 
prende il nome dalla famiglia in cui è stata descritta per la 
prima volta. 
 

 È associata a mutazioni nel gene PTEN (phosphatase and 
tensin homolog) gene  
 
 
 

 sindromi tumorali caratterizzate da mutazioni di PTEN 
comprendono: 
 Cowden disease 
 Bannayan-Riley-Ruvulcaba syndrome (BRRS)  
 Proteus syndrome  
 Proteus-like syndrome 

 
 



 Circa il 99% degli individui 
con sindrome di Cowden 
sviluppa escrescenze 
benigne sulla pelle e / o in 
bocca entro i 20 anni. 
 
 

 Gli individui affetti di 
solito presentano 
macrocefalia, tumori 
benigni del follicolo 
pilifero (trichilemmomi) e 
papule papillomatose 

trichilemmoma macrocephaly 

papillomatous 
papules 

papules  

Small papules 



 La maggior parte delle 
persone con sindrome di 
Cowden sviluppa polipi 
amartomatosi lungo il 
rivestimento interno del 
tratto gastrointestinale. 
 

 Polipi amartomatosi: 
crescita simile a un tumore; 
fatti da tessuti maturi; 
ghiandole cistiche dilatate 
anziché aumento del 
numero di cellule epiteliali 

From: M. Vyas et al. Clinical medicine insights, 2016 



From: Jelsih AM. Orphanet Journal of Rare Diseases 9: 101 (2014)  

Other syndromes with hamartomatous lesions 



 Il rischio di carcinoma 
mammario è dell'85%, con 
un'età media di diagnosi 
compresa tra 38 e 46 anni. 

 Il rischio di carcinoma tiroideo 
(di solito follicolare) è del 35% 
circa. 

 Il rischio di carcinoma 
dell'endometrio è del 28% 
circa. 
 

 altri tipi di tumori maligni, 
come carcinoma del colon, 
carcinoma renale e melanoma, 
possono verificarsi in pazienti 
con malattia di Cowden 



Il gene PTEN si estende per oltre 120 kb nel cromosoma 10q24 
Comprende 9 esoni. 
Il gene codifica per una proteina di 403 aminoacidi 



From COSMIC  
Database 

Include varianti missenso, nonsenso e 
splice-site, piccole delezioni, inserzioni e 
grandi delezioni. 

Varianti patogene germinali sono state 
trovate in tutto il gene PTEN (ad eccezione 
dell'esone 9) 



From CBIO Portal database 

 Più di 150 varianti patogene uniche sono 
attualmente elencate nel database di 
mutazione del gene umano. 

 Il 40% delle varianti patogene si trova 
nell'esone 5, che codifica il dominio 
fosfatasico [Eng 2003]. 



Circa il 10% degli individui con CS che non hanno una variante patogena rilevata 
nella sequenza codificante presenta varianti patogene germinali nel promotore 
PTEN [Zhou et al 2003b]. 
 
Al contrario, il 10% degli individui con BRRS che non hanno una variante patogena 
identificabile del PTEN sull'analisi della sequenza presenta ampie delezioni 
all'interno o che comprendono il PTEN [Zhou et al 2003b]. 



 



Il legame di PI3K con recettori tirosin chinasi o Ras fa sì che 
PI3K si associ strettamente alla membrana plasmatica, dove 
si trova il suo substrato PIP2 che viene convertito in PIP3 



PIP3 costituisce un sito di 
legame per proteine 
citoplasmatiche 
contenenti domini 
pleckstrin (PH). 

 
Il più importante è la 

chinasi AKT. 
 



PIP3 costituisce un sito di 
legame per proteine 
citoplasmatiche 
contenenti domini 
pleckstrin (PH). Il più 
importante è la chinasi 
AKT. 

 
Legandosi alla membrana 

plasmatica, AKT è 
attivato tramite 
fosforilazione da due 
chinasi (PDK1 e mTOR) 







PTEN è una fosfatasi che converte PIP3 in PIP2,  
inibendo così l'attività del pathway PI3K-AKT 



PTEN 

Phospho 
AKT 

Uterine epithelial cells 

In assenza di PTEN, la via PI3K-AKT rimane stabilmente attiva 





 A causa delle manifestazioni esterne variabili 
e spesso impercettibili di CS / BRRS, molti 
individui rimangono non diagnosticati 
 

 Perciò, la vera prevalenza non è nota.   
 La prevalenza di uno su 200.000 [Nelen et al 

1999] è probabilmente una sottostima. 
 



 La National Comprehensive Cancer Network [NCCN 
2015] ha identificato un consenso sui seguenti criteri 
diagnostici clinici : 
 

 Criteri patognomonici (criteri caratteristici di una 
particolare malattia): lesioni mucose e cutanee 
 

 Criteri principali: carcinoma mammario, macrocefalia, 
carcinoma tiroideo e carcinoma endometriale 
 

 Criteri minori: lesioni tiroidee, disabilità intellettiva, 
polipi intestinali amartomatosi, malattia fibrocistica 
del seno, lipomi, fibromi, tumori o malformazioni 
genitali e urinarie, fibromi uterini  



 https://www.lerner.c
cf.org/gmi/ccscore/ 
 

https://www.lerner.ccf.org/gmi/ccscore/
https://www.lerner.ccf.org/gmi/ccscore/
https://www.lerner.ccf.org/gmi/ccscore/


Il test ha lo scopo di riconoscere 
possibili portatori di mutazioni 
germinali PTEN 
 
Si basa su oltre 3000 probandi. 
 
Nell’ambito della consulenza 
genetica, questo approccio 
appare superiore rispetto ai 
criteri NCCN (2010)  per 
riconoscere pazienti con 
mutazioni germinali PTEN. 







Indicazione per svolgere 
analisi per mutazioni 
geniche PTEN 



 La diagnosi di PHTS viene stabilita in un 
probando mediante l'identificazione di una 
variante patogena PTEN germinale eterozigote 
su test genetici molecolari. 
 

 In caso di assenza di mutazioni PTEN, in soggetti 
con sindrome di Cowden (CS) e sindrome simile 
a Cowden sono da considerare anche l'analisi 
della metilazione del promotore del gene killin 
(KLLN), e l'analisi mutazionale del gene SDHB-
D, codificante per una subunità della succinato 
deidrogenasi 



 Poiché la sindrome di Cowden è associata ad un 
aumentato rischio per alcuni tipi di cancro, la gestione 
è generalmente mirata alla diagnosi precoce 
 

 Quando una variante patogena PTEN viene 
identificata in un probando, i test genetici molecolari 
su parenti asintomatici a rischio possono identificare 
coloro che hanno la variante patogena specifica della 
famiglia e garantire la sorveglianza medica. 
 

 Sorveglianza: rilevare tumori nelle prime fasi, più 
facilmente curabili 



Per donne 
 
 Autoesame del seno a partire da 18 anni 
 Esami clinici del seno ogni 6-12 mesi a 

partire dall'età di 25 anni (o 
individualizzati in base alla prima 
diagnosi di cancro in famiglia) 

 Mammografia annuale e risonanza 
magnetica mammaria a partire dai 30-
35 anni (o individualizzata sulla base 
della prima diagnosi di cancro in 
famiglia) 

 Lo screening annuale per carcinoma 
endometriale con ultrasuoni e / o 
biopsia casuale può essere preso in 
considerazione a partire dai 30-35 anni 
 

 Gli interventi di profilassi chirurgica 
possono essere considerati un'opzione 
preventiva per alcune forme di cancro 



Per adulti (Uomini e donne) 
 

 Esame fisico annuale a partire 
dall'età di 18 anni  
 

 Ecografia tiroidea annuali a partire 
dall'età di 18 anni  
 

 Colonscopia basale all'età di 35 
anni con follow-up ogni 5 anni (più 
frequente se identificati polipi) 
 

 Ecografia renale ogni 1-2 anni a 
partire dai 40 anni 



Pediatrico 
 

 Controllo annuale della 
pelle con esame fisico 
 

 Esame ecografico annuale 
della tiroide  (a partire 
dall’identificazione di una 
variante patogena PTEN) 

 
 Valutazione dello sviluppo 

cranico 

papillomatous 
papules 

Small papules 



 Una volta identificata la 
variante patogena PTEN 
nella famiglia, 
 

 Sono possibili  
 test prenatali per una 

gravidanza ad aumentato 
rischio   

 diagnosi genetica 
preimpianto per PHTS 




