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Samenvatting 
Het syndroom van Cowden (SC) wordt tegenwoordig ge-
schaard onder het PTEN hamartoom tumorsyndroom 
(PHTS). PHTS is een autosomaal dominant overervend 
kankersyndroom dat in Nederland bij ongeveer 1:250.000 
mensen voorkomt. PHTS wordt veroorzaakt door een 
mutatie in het tumorsuppressorgen PTEN en geeft onder 
andere een verhoogde kans op het ontwikkelen van kan-
ker. Bij een 34-jarige patiënte werd een pT1cN2M0 inva-
sief ductaal carcinoom van de linkermamma gevonden en 
werd de diagnose PHTS gesteld. Dit ‘case report’ be-
schrijft de behandeling van haar mammacarcinoom en 
bespreekt daarnaast de belangrijkste kenmerken van 
PHTS bij de patiënte en de raakvlakken met de antikan-
kerbehandeling. Een samenvatting van de nieuwe richtlijn 
‘PTEN hamartoom tumorsyndroom’ is elders in dit tijd-
schrift gepubliceerd. De complete richtlijn is te vinden op 
de website www.richtlijnendatabase.nl. 
(Ned Tijdschr Oncol 2015;12:148-51)

Summary
PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS) is a heredi-
tary autosomal dominant cancer syndrome with an inci-
dence of around 1:250.000 in the Netherlands. Patients 
with PHTS have a mutation in the tumor suppressor 
gene PTEN, leading to an increased risk of developing 
cancer. A 34 year-old patient developed a pT1cN2M0 
infiltrating ductal carcinoma of the left breast. This case 
history describes the treatment for her cancer as well as 
the essentials of PHTS and its potential interference with 
anticancer treatment. A summary of the Dutch guideli-
nes for PHTS is published alongside.

Vroegdetectie cruciaal bij oncolo-
gische patiënten met het zeldzame 
PTEN hamartoom tumorsyndroom
Early detection is crucial in oncological patients with the rare 
PTEN hamartoma tumor syndrome

dr. J.J.C. Verhoeff1, dr. G. van Tienhoven2, dr. H. Rijna3, dr. drs. P.W.G. van der Linden4, dr. C.J. Dommering5, 
dr. L. Moonen6 en drs. A. van den Brink7

Inleiding
PTEN hamartoom tumorsyndroom (PHTS) is een auto-
somaal dominant overervend kankersyndroom, voor-
heen bekend onder de naam syndroom van Cowden. 
Het syndroom van Cowden werd voor het eerst beschre-
ven in 1963 en werd genoemd naar de eerste patiënte  

bij wie het werd beschreven: Rachel Cowden.1 De ge-
boorteprevalentie is in Nederland geschat op onge-
veer 1:250.000, maar er zijn geen betrouwbare getal-
len.2 Ongeveer 85% van de mensen die voldoen aan 
de criteria voor PHTS heeft een mutatie in het PTEN-
gen (‘phosphatase and tensin homolog’-gen). Patiënten 
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met PHTS kunnen typerende afwijkingen bij lichame-
lijk onderzoek hebben en hebben een verhoogde kans 
op het ontwikkelen van tumoren. Er zijn verschillen-
de klinische syndromen bekend, die worden veroor-
zaakt door een mutatie in het PTEN-gen en nu geza-
menlijk PHTS worden genoemd. Zie de samenvatting 
van de richtlijn door Kets et al. voor meer informatie. 
Deze patiëntencasus beschrijft een patiënte bij wie 5 
jaar na de eerste manifestatie van haar mammacarci-
noom een PTEN-mutatie werd vastgesteld.

Casus 
Bij de patiënte werd in 2008 op 34-jarige leeftijd 
een pT1cN2M0 invasief ductaal carcinoom (ER+/
PR-/HER2+) van de linkermamma gevonden. Zij was 
sinds zeer jonge leeftijd bekend met mastopathie. 
Een positieve schildwachtklier gaf aanleiding voor 
een okselklierdissectie (8/19 klieren positief). Na 
mammasparende chirurgie werd zij bestraald op de 
linkermamma en axilla tot 50 Gy met een geïntegreer-
de ‘boost’ (20 Gy) op het tumorexcisiegebied. Hierna 
volgde adjuvante chemotherapie, 4 kuren adriamyci-
ne/cyclofosfamide, 12 kuren paclitaxel en gedurende 
1 jaar trastuzumab gevolgd door adjuvante hormoon

therapie. In 2009 werd erfelijkheidsonderzoek ver-
richt, waarbij geen mutatie werd aangetoond in het 
BRCA1- en BRCA2-gen.
Drie jaar later, in januari 2012, ontwikkelde de patiënte 
een recidief mammacarcinoom links, met halsklierme-
tastasen (ER+/PR-). Tevens werd nu een mammacarci-
noom rechts ontdekt met axillaire lymfekliermetasta-
sen. De patiënte kreeg neoadjuvante chemotherapie, 
bestaande uit 3 kuren van 8 x wekelijks carboplati-
ne/paclitaxel/trastuzumab, gevolgd door hormoon
therapie, waardoor de tumoren en de metastases ver-
kleinden bij klinisch onderzoek en bij PET-CT-scan. 
Vervolgens werd in oktober 2012 een gemodificeerde 
radicale mastectomie rechts uitgevoerd, alsmede een 
ablatio links met ‘node picking’ in de linkerhals. 
Kort na de operatie, in november 2012, kreeg zij 
huiduitslag op de thoraxwand links, waarin door 
middel van een stansbiopt recidief maligniteit werd 
aangetoond (echter ER-/PR-/HER2+) (zie Figuur 1). 
Een PET-CT toonde geen aanwijzingen voor overige 
metastasen op afstand. Vervolgens werd het tumorreci-
dief op de linkerthoraxwand behandeld met herbestra-
ling van 32 Gy in fracties van 4 Gy tweemaal per week, 
gecombineerd met eenmaal per week hyperthermie.3 
Op de nooit eerder bestraalde gebieden, de thoraxwand 
rechts, periclaviculair beiderzijds en de hals links werd 
een dosis van 10 x 4 Gy gegeven (equivalent aan een 
gangbare postoperatieve dosis). De patiënte ontwikkel-
de een gering erytheem en er was sprake van tumorre-
gressie tijdens de behandeling, leidend tot een comple-
te klinische remissie van de linkerthoraxwand. Hierna 
werd pragmatisch gestart met gosereline en tamoxifen 
vanwege eventueel ook aanwezige ER+-klonen.
In maart 2013 werd in het recentelijk bestraalde rech-
termastectomielitteken een gebied van 10 cm met 
lymfangitis cutis carcinomatosa aangetoond. De tho-
raxwand rechts werd behandeld met 8 x 4 Gy herbe-
straling, gecombineerd met wekelijks hyperthermie. De 
patiënte verdroeg de behandeling goed, al ontwikkelde 
zich een herpes zoster die adequaat werd behandeld. 

Figuur 1. De patiënte in november 2012, status na neoad-

juvante chemotherapie en gemodificeerde radicale mas-

tectomie rechts en een salvage ablatio links. Verkleuring 

van de linker mammaregio door adjuvante radiotherapie tot 

70 Gy in 2008.

Figuur 2. Bij lichamelijk onderzoek in 2013 werden vele huidkleurige papeltjes op het voorhoofd (2A), een kleine papel op 

de handpalm van de rechterhand met een delle (2B) en enkele papeltjes op de rand van de tong (2C) bemerkt.

2A 2B 2C
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In augustus 2013 was er sprake van progressie van 
huidmetastasen. Er werd gestart met chemotherapie; 
wekelijks vinorelbine met herceptin. Helaas trad er 
infectie op van de port-a-cath, de PA van de nettoyage 
van dit gebied in november 2013 toonde een chro-
nische ontsteking met steeds verschillende bacteriën 
aan (Enterobacter Cloacae, Staphylococcus Aureus, Pseu-
domonas Aeruginosa, Corynebacterium Striatum, Strep-
tococcus Dysgalactiae, Raoultella Ornitholytica), met 
uitgebreide necrose en verbindweefseling. 
In september 2013 werd de patiënte opnieuw verwe-
zen naar de buitenpolikliniek van de klinische gene-
tica VUmc in het Kennemer Gasthuis. Bij lichame-
lijk onderzoek viel een macrocefalie op (60,5 cm, 
>2SD). Daarnaast waren er enkele discrete andere af-
wijkingen, waaronder vele huidkleurige papeltjes op 
het voorhoofd (zie Figuur 2A), een kleine papel op 
de handpalm met een delle (zie Figuur 2B) en enke-
le papeltjes op de rand van de tong (zie Figuur 2C). 
Vanwege de combinatie van de oncologische ziekte-
geschiedenis, macrocefalie en huidafwijkingen die 
zouden kunnen passen bij trichilemomen en kerato-
tische pits en orale papillomen op de tong, werd aan-
vullend DNA-onderzoek naar PHTS ingezet. Er werd 
vervolgens een mutatie aangetoond in het PTEN-gen, 
c.697C>T (p.Arg233*).
Ondanks medicinale behandeling persisteerde de 
wondinfectie. In maart 2014 werd opnieuw beslo-
ten tot een chirurgische nettoyage. De wond sloot niet 
meer, waarna de patiënte werd verwezen voor hyper-
bare zuurstoftherapie, 20 tot 40 sessies, vijfmaal per 
week (zie Figuur 3). Vanwege paniekaanvallen werd 
deze behandeling al na 4 sessies afgebroken. Verde-
re oncologische behandelingen zijn in overleg met de 
patiënte gestaakt. In oktober 2014 ging de patiënte 
verder achteruit. Ze kreeg een longembolie en is in 
november 2014 thuis overleden.

Beschouwing
De behandeling van PHTS is symptomatisch. Vroege 
detectie van carcinomen is daarom zeer belangrijk. 
De consensus aanbeveling in de richtlijn is elders in 
dit tijdschrift samengevat (Kets et al.). 
Bij onze patiënte werd de PTEN-mutatie pas vastge-
steld na het optreden van het recidief mammacarci-
noom en een hernieuwde verwijzing naar de klinisch 
geneticus. Sinds 2012 wordt van alle vrouwen met 
mammacarcinoom als standaard onderdeel van het 
erfelijkheidsonderzoek de hoofdomtrek gemeten en 
de huid, orale slijmvliezen en handen en voeten on-
derzocht op kenmerken van het PHTS. Deze toevoe-

ging aan het erfelijkheidsonderzoek leidde bij deze 
patiënte tot de verdenking op PHTS. Als de diagnose 
PHTS eerder bekend was geweest zou, naast de ge-
bruikelijke controles na mammacarcinoom, jaarlijk-
se MRI zijn geadviseerd en was een recidief mogelijk 
eerder ontdekt, waardoor de behandeling misschien 
effectiever was geweest en minder bijwerkingen had 
gegeven. 
Bestraling en chemotherapie kunnen aanleiding ge-
ven tot verlies van heterozygositeit (LOH) van PTEN 
in lichaamscellen met nog slechts 1 gemuteerd PTEN-
allel, leidend tot uitschakeling van PTEN en het weg-
vallen van tumorsuppressie door PTEN.4-8 Compleet 
verlies van PTEN door chemotherapie of bestraling is 
beschreven bij verschillende kankersoorten, met ver-
hoogde chemo- en radioresistentie tot gevolg.4-8 
De patiënte uit de casus is noodzakelijkerwijs her-
haaldelijk bestraald op de thoraxwand tot een hoge 
totaaldosis en heeft meerdere lijnen chemothera-
pie ondergaan. Het is theoretisch mogelijk dat de ra-
dio- en chemotherapie extra aanleiding hebben gege-
ven tot het ontstaan van hamartomen en tumoren in 
dit gebied.8,9 Mogelijkerwijs was dus geen sprake van  
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Figuur 3. De patiënte na chirurgie, chemotherapie en her-

haalde radiotherapie gecombineerd met hyperthermie in 

verband met recidiverend mammacarcinoom, van dorsaal 

(3A) en ventraal (3B). De wond van de port-a-cath heelde 

niet spontaan, waarvoor hyperbare zuurstoftherapie geïn-

diceerd was in 2014.
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recidieftumoren, maar van seriële primaire mamma-
tumoren door verlies van heterozygositeit van PTEN. 
Gezien het korte tijdsinterval tussen de verschillen-
de kankerepisodes, lijkt dit mechanisme bij deze pa-
tiënte echter onwaarschijnlijk. Tevens was er toen 
geen in opzet curatief alternatief dan deze behande-
ling met de bijwerkingen die daarbij te verwachten 
waren. Aangezien PTEN ook de mTOR-signaaltrans-
ductieroute reguleert, zou tegenwoordig theore-
tisch een mTOR-remmer (zoals everolimus) met exe-
mestaan een alternatieve behandeling kunnen zijn 
geweest.10,11

Patiënten met PHTS dienen zo vroeg mogelijk te wor-
den gediagnosticeerd, zodat adequate controles kun-
nen worden gestart (zie het schema in het artikel van 
Kets et al.), bij voorkeur bij een gespecialiseerde po-
likliniek familiaire tumoren. Daarnaast is presympto-
matisch DNA-onderzoek voor familieleden van be-
lang, zodat ook voor hen controles kunnen worden 
gestart bij mutatiedragerschap. Tot slot kan mutatie-
dragerschap ook invloed hebben op de kinderwens 
en kan de mogelijkheid van preïmplantatie geneti-
sche diagnostiek of prenatale diagnostiek met patiën-
ten worden besproken.12 

Conclusie
Het PHTS is een autosomaal dominant overervend 
kankersyndroom dat aanleiding kan geven tot tumo-
ren in met name mamma, schildklier, endometrium, 
nier, colon en rectum, naast macrocefalie en typeren-
de huidafwijkingen. Vroege diagnose van PHTS is be-
langrijk, omdat vroege opsporing van maligniteiten 
de prognose positief beïnvloedt, zowel voor patiënten 
zelf als hun familieleden. Borstkanker heeft de hoog-
ste frequentie; 25-50% van de patiëntes krijgt dit. 
Daarom is het belangrijk om jaarlijks screenend on-
derzoek te verrichten volgens de richtlijn.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Het PTEN hamartoom tumorsyndroom (PHTS) is een autosomaal dominant overervend kankersyndroom 

dat in Nederland bij ongeveer 1:250.000 personen voorkomt. Het syndroom van Cowden wordt onder 

deze diagnose geschaard.

2. Dermatologische afwijkingen en macrocefalie kunnen wijzen in de richting van PHTS. Er zijn criteria vast-

gesteld om de kans op een onderliggende PTEN-mutatie goed in te schatten.

3. Een PTEN-mutatie geeft aanleiding tot een sterk verhoogd risico op met name borstkanker, schildklier-

kanker, endometriumkanker, niercelcarcinoom en colorectaal carcinoom. Aan mutatiedragers wordt een 

op de persoon en leeftijd toegespitste intensieve screening geadviseerd.


