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1) Genetische Befunde bei PHTS: 
 

Das PTEN Hamartom Tumor Syndrom (PHTS) fasst mehrere heterogene 
Krankheitsbilder (Syndrome) zusammen, die durch heterozygote Keimbahn-
Mutationen (Punktmutationen, Indels, große Deletionen oder Duplikationen) des 
Tumor-Suppressor-Gens PTEN auf Chromosom 10 hervorgerufen werden. Der 
Verlust der PTEN Aktivität führt zu einer gesteigerten Phosphorylierung verschiedener 
Zellproteine, die Einfluss auf Wachstum, Migration und Apoptose haben können. 
Insbesondere der PI3K/AKT Signalweg ist durch eine exzessive Aktivität betroffen. 
Folge ist eine vermehrte Entwicklung hamartomatöser Läsionen, anderer Tumore und 
ein Überwuchs. Die Vererbung erfolgt autosomal-dominant.  
 
2) PHTS-assoziierte Syndrome und Phänotyp: 

Unter PHTS werden aktuell folgende Syndrome zusammengefasst: 

- Cowden Syndrom (CS) 
- Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom (BRRS) 

Zu den Phänotypen, die mit einer pathogenen PTEN-Mutation assoziiert sein 
können, gehören: 

- Proteus-/Proteus-like Syndrom (PS) 
- Autismusspektrum Erkrankung mit Makrozephalie 
- Lhermitte-Duclos-Syndrom  
- Juvenile kindliche Polyposis  

 

2.1 Cowden Syndrom: 
Das Cowden Syndrom ist das am besten untersuchte PHTS. Unter den verschiedenen 
syndromalen Varianten des PHTS wird insbesondere das Cowden Syndrom mit einem 
erhöhten Malignitätsrisiko assoziiert. Die Prävalenz wird auf 1:200.000 geschätzt, 
wobei diese vermutlich aufgrund der sehr variablen Symptomausprägung unterschätzt 
wird [7, 19]. Bei den auf PTEN-Keimbahnmutationen beruhenden Fällen eines Cowden 
Syndroms und BRRS handelt es sich letztendlich um allelische Varianten der gleichen 
Erkrankung mit variabler Expression und altersabhängiger Penetranz [16, 18].  

Die meisten Patienten zeigen eine Makrozephalie (Kopfumfang > 97. Perzentile); 
diese ist ein diagnostisch relevantes Merkmal. Neben typischen mukokutanen 
Symptomen (Trichilemmoma, palmoplantare Keratosen, orale Mukosapapillomatosis, 
Gesichtspapeln, Gingiva-Hyperplasie), die zumeist bis zur dritten Lebensdekade 
auftreten, weisen Patienten mit dem klinischen Bild eines Cowden-Syndroms ein 
erhöhtes Risiko auf, benigne und maligne Erkrankungen der Brust, des 
Endometriums und der Schilddrüse zu entwickeln. Aber auch ein gehäuftes 
Auftreten von Nierenzellkarzinomen, Kolonkarzinomen und Melanomen wurde 
beschrieben [33]. Typisch ist das Auftreten von Hamartomen (z. B. Lipome, Fibrome, 
Hämangiome und gastrointestinale hamartomatöse Polypen). Neben Lipomatosen 
des Hodens [37] wurde auch das Auftreten eines Granulosazelltumors [30] bei einem 
16jährigen Mädchen berichtet. Zusätzlich wurden vaskuläre Malformationen, die alle 
Organe betreffen können, beschrieben. Das kumulative Lebenszeitrisiko für eine 
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Tumorerkrankung beträgt 89% (95% Konfidenzintervall = 80%, 95%) [26] (siehe auch 
Tabelle 1). 

 

2.2) Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom: 
Das BRRS als frühmanifeste Verlaufsform des PHTS ist durch eine Makrozephalie, 
Hamartome wie Lipome, Hämangiome und intestinale Polypen, sowie eine typische 
Pigmentierung im Bereich der Glans penis oder des Penisschafts beim männlichen 
Geschlecht (fleckförmige Lentiginose des Penis), dem sog. Penile freckling 
gekennzeichnet. Es gibt klinisch fließende Übergänge zum CS, internationale 
allgemein akzeptierte Diagnosekriterien für das BRRS liegen nicht vor. Zur 
Diagnosestellung wurden nach Marsh et al. [18] mindestens 3 von 4 der folgenden 
Kriterien herangezogen: Makrozephalie, Lipomatose, Hämangiome, Lentiginose des 
Penis beim männlichen Geschlecht. Parisi et al. [22] stellten die Diagnose BRRS, wenn 
mindestens 2 der 3 folgenden Kriterien erfüllt waren: Makrozephalie, Hamartome 
(mindestens ein Lipom, Hämangiom, intestinale Polypen) und fleckförmige Lentiginose 
des Penis.  

 

2.3) Proteus Syndrom/Proteus like Syndrom: 
Das PS ist ein variables Krankheitsbild und manifestiert sich mit regionalem 
Überwuchs, zumeist von Haut, Knochen, Muskeln, Fettgewebe, Blut- und 
Lymphgefäßen. Es besteht ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung von Tumoren. Das 
Proteus-like Syndrom zeigt ähnliche klinische Manifestationen wie das PS, ohne die 
diagnostischen Kriterien für das PS zu erfüllen. Klassischerweise finden sich bei 
Patienten mit PS eine spezifische, aktivierende Punktmutation im AKT-1-Gen. 
Allerdings wurden bei Patienten mit einem Proteus-Phänotyp aufgrund 
problematischer phänotypischer Abgrenzung zum PHTS selten auch Mutationen im 
PTEN-Gen beschrieben. 

 

2.4) Autismusspektrum-Erkrankungen mit Makrozephalie: 
Patienten mit Autismusspektrum-Erkrankungen in Kombination mit einer 
Makrozephalie scheinen in etwa 10-20 % Träger einer PTEN Mutation zu sein [35]. 

 

2.5) Lhermitte-Duclos-Syndrom: 
Das Lhermitte-Duclos Syndrom stellt eine Variante des CS dar und ist durch langsam 
wachsende hamartomatöse Wucherungen des Kleinhirns (zerebelläre dysplastische 
Gangliozytome) im Erwachsenenalter charakterisiert, die sich klinisch entsprechend 
der Größe der Raumforderung durch neurologische Symptome präsentieren. Zu den 
typischen Symptomen gehören eine Ataxie, ein erhöhter Hirndruck und Krampfanfälle 
infolge des zerebralen hamartomatösen Tumors. Das adulte dysplastische 
Gangliozytom des Zerebellums kann pathogenen PTEN Mutationen zugeordnet 
werden, auch wenn klinische Zeichen eines CS/BRRS fehlen. Kindliche 
Gangliozytome sind nur selten mit einer PTEN-Mutation assoziiert. 
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Hamartomatöse Veränderungen können im gesamten ZNS vorkommen und z.B. auch 
im Bereich der Wirbelsäule zu Problemen führen. Vereinzelt werden auch 
Meningeome beschrieben.  

 

2.6) Juvenile kindliche Polyposis (Juvenile Polyposis of infancy (JPI): 
Die sehr seltene juvenile kindliche Polyposis wird durch Deletionen von BMPR1A und 
PTEN hervorgerufen und wird zumeist vor dem Alter von 6 Jahren diagnostiziert [5]. 
Die gastrointestinalen Manifestationen, bestehend aus Blutungen, Durchfällen und 
einer Eiweißverlust-Enteropathie, sind zumeist schwer. Die äußeren Zeichen können 
dem BRRS ähneln.  

 

2.7) Mögliche Differentialdiagnosen des PHTS [5]: 
Differentialdiagnostisch sollte in erster Linie an andere Syndrome mit 
Hamartombildung gedacht werden, wie z.B. das juvenile Polyposis Syndrom (JPS) 
(Gene BMPR1A, SMAD4) und das Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) (Gen STK11). 
Weniger wahrscheinlich kommen als Differentialdiagnosen in Frage: Birt-Hogg-Dubé-
Syndrom (BHD), Neurofibromatose Typ 1 (NF1), Gorlin-Syndrom, AKT-1 verursachtes 
Proteus-Syndrom, HNPCC, Lynch Syndrom.  

 

2.8) Phänotypen und Organpathologien bei PHTS im Kindesalter und im 
Erwachsenenalter (siehe auch Tabelle 1):  
Beim PHTS wurden aufgrund der niedrigen Prävalenz bisher nur wenige Fallserien 
bezüglich Tumorrisiken mit begrenzter Patientenzahl publiziert. Bei den Daten ist 
deshalb eine Verzerrung hinsichtlich einer Über- wie auch Unterschätzung der Risiken 
zu vermuten (Rekrutierungsbias). Insbesondere bei Tumoren und nicht-
neoplastischen Symptomen, die Bestandteil der klinischen diagnostischen Kriterien 
des PHTS sind, ist von einer Überschätzung auszugehen. Eine präzisere Schätzung 
der kumulativen und altersspezifischen Risiken steht noch aus. 

Haut und Schleimhaut: 
Mukokutane Symptome sind beim PHTS häufig. Beim Cowden Syndrom treten bis 
zum 3. Lebensjahrzehnt in nahezu 100% mukokutane Veränderungen auf. So wurde 
in einer Serie von 146 Patienten [2] bei 98 % der Patienten eine Hautmanifestation 
diagnostiziert. Orale Papillomatosen zeigten 85% der Patienten, gefolgt von akralen 
Keratosen (82%), Trichilemmoma (38%) und einer genitalen Pigmentation beim Mann 
(fleckförmige Lentiginose des Penis) (46%); darüber hinaus finden sich nicht selten 
Gingivahyperplasien.  

Die hyperpigmentierten Makulae im Bereich der Glans penis (fleckförmige 
Lentiginose des Penis/der Glans penis) sind typisch für das BRRS und werden hierbei 
als Diagnosekriterium genutzt. Erwähnenswert ist, dass diese Pigmentierung auch erst 
im mittleren Kindesalter auftreten kann.  

Auch das Auftreten maligner Melanome scheint bei Patienten mit PHTS erhöht zu 
sein. In der beschriebenen Fallserie [2] war die Prävalenz maligner Melanome 
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signifikant höher als in der Normalbevölkerung (8,5% für Frauen und 6% für Männer). 
Auch andere Berichte mit einer Fallzahl von 295 Patienten geben ein Lebenszeitrisiko 
von 6% an [33]. Die jüngsten berichteten Patienten waren 3 [33] und 6 [2] Jahre alt.  

Mamma-Karzinom: 
Das Risiko für die Entwicklung eines Mamma-Karzinoms wird bei weiblichen 
Patienten zwischen 25 – 85% angegeben [2, 5, 26, 33]. Das mittlere Alter bei 
Diagnose liegt bei 36 bis 46 Jahren [7]. Es gibt keine Berichte von Mamma- 
Karzinomen bei Jugendlichen. Bei Männern gibt es Einzelfallberichte über die 
Entwicklung eines Mammakarzinoms [6, 8, 23]; das Manifestationsalter der 
vorliegenden Kasuistiken lag dabei in der dritten oder vierten Lebensdekade.  

Schilddrüsenkarzinom: 
Das Risiko, ein Schilddrüsenkarzinom zu entwickeln, ist bei Patienten mit PHTS 
deutlich höher als in der Allgemeinbevölkerung (<1%); das kumulative 
Lebenszeitrisiko wird mit 21-38% angegeben [2, 5, 26, 33]. Dabei handelt es sich 
zumeist um follikuläre, selten um papilläre Karzinome. Medulläre 
Schilddrüsenkarzinome sind für das PHTS nicht typisch, wurden aber in Einzelfällen 
berichtet [9].  

Das Auftreten von Schilddrüsenkarzinomen bei PHTS-Patienten wurde bereits im 
Kindesalter berichtet [25, 29, 30, 33]. Man muss davon ausgehen, dass im 
Gegensatz zu anderen malignen Tumoren beim PHTS das Karzinomrisiko der 
Schilddrüse bereits ab der Geburt besteht und lebenslang anhält [33]. Der bislang 
jüngste beschriebene Patient mit der Diagnose eines Schilddrüsenkarzinoms war 6 
Jahre alt [25].  

Andere Schilddrüsenpathologien wie Knoten, Strumen und Autoimmunthyreoiditiden 
treten bei insgesamt bis zu 75% der Patienten im Laufe des Lebens auf. Auch im 
Kindesalter wurde eine vergleichbare Prävalenz von Pathologien der Schilddrüse 
berichtet [25]. 

Endometriumkarzinom: 
Hierzu liegen bislang nur wenige Daten vor; in einzelnen Untersuchungen wurde das 
Lebenszeitrisiko mit 19-28% angegeben [26, 33]. Das Lebenszeitrisiko in Deutschland 
beträgt in der Allgemeinbevölkerung aktuell 2,1% mit einem mittleren Alter bei 
Diagnose von 69 Jahren [17].  

Gastrointestinaltrakt: 
In bis zu 95% sieht man bei Patienten mit PHTS eine Beteiligung des 
Gastrointestinaltraktes [10, 31, 32]. Das Befallsspektrum umfasst hamartomatöse, 
inflammatorische, adenomatöse, ganglioneuromatöse, hyperplastische und juvenile 
Polypen, die im gesamten Gastrointestinaltrakt vorkommen können, aber 
insbesondere in Rektum und Sigmoid gehäuft auftreten. Dabei kann die Ausprägung 
sehr unterschiedlich sein. Es werden leichte bis sehr schwere Verläufe mit 
ausgeprägtem Verlaufsmuster beschrieben. Ein typisches klinisches Leitsymptom ist 
ein peranaler Blutabgang, der zum Teil zu einer ausgeprägten Anämie führen kann. 
Das Lebenszeitrisiko für kolorektale Karzinome ist erhöht. Das Lebenszeitrisiko 
wird mit 9 [33] bis 16% [26] angegeben. Das Kolonkarzinom manifestiert sich häufig 
um das 50. Lebensjahr [10]. Das Auftreten kolorektaler Karzinome im Kindesalter wird 
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in der Literatur nicht beschrieben. Der jüngste beschriebene Patient mit einem 
kolorektalen Karzinom war 28 Jahre alt [15]. Polypen hingegen treten bereits im 
Kindesalter gehäuft auf. Tan et al. beschreiben bei Kindern eine Häufigkeit von 14% 
[34]. Heald [10] und Stanich [31] beschreiben im Erwachsenenalter eine 
Polypenhäufigkeit von bis zu 95%. Eine Akanthosis des Ösophagus ist ebenfalls 
typisch [19, 23]. In der neueren Literatur wird zudem über die eosinophile Ösophagitis 
als eine bislang weitestgehend unbeachtete Komorbidität bei Patienten mit PTEN 
Mutationen berichtet [12].  

Intestinale Lipomatosen: 
Lipome kommen bei Patienten mit PHTS häufig vor; diese können zum Teil eine 
beachtliche Größe und unter Umständen in Abhängigkeit von der Lokalisation eine 
raumfordernde Wirkung haben. So können z.B. intestinale Lipomatosen zu 
erheblichen abdominellen Beschwerden führen. Hieraus resultieren unter Umständen 
Ernährungsprobleme oder intestinale Motilitätsstörungen.  

Neurologie/ZNS: 
Das adulte Lhermitte-Duclos Syndrom wird als Variante des CS angesehen und ist 
durch langsam wachsende hamartomatöse Wucherungen des Kleinhirns (zerebelläre 
dysplastische Gangliozytome) charakterisiert, die sich klinisch entsprechend der 
Größe der Raumforderung durch neurologische Symptome präsentieren. 
Hamartomatöse Veränderungen können im gesamten ZNS vorkommen und z.B. auch 
im Bereich der Wirbelsäule zu Problemen führen. So können z.B. Hämangiomatosen 
im Bereich der Wirbelsäule zur Wirbelkörperdestruktionen führen oder durch eine 
lokale Raumforderung neurologische Ausfälle verursachen. Hierzu zählen Ataxien, 
Sensibilitätsstörungen und Paraparesen (akut und subakut) [13]. Vereinzelt wurden 
Meningeome bei PHTS Patienten beschrieben [23].  

Bei einigen Patienten steht klinisch eine Muskelhypotonie und eingeschränkte 
motorische Belastbarkeit im Vordergrund (eigene Beobachtungen). Eng beschreibt 
beim BRRS einen myopathischen Prozess im Bereich der proximalen Muskulatur [5].  

Als typisches Symptom ist die Makrozephalie beschrieben; zu deren Abklärung wird 
meist ein MRT des Schädels durchgeführt.  

Bei zwei von 14 der von uns betreuten Patienten zeigten sich intrazerebral 
morphologische Auffälligkeiten im Sinne von Leukodystrophievarianten, ohne dass 
sich klinische oder laborchemische Korrelate hierzu zeigten. Veränderungen der 
weißen Substanz bei PHTS, insbesondere auch periventrikulär, wurden in der Literatur 
zumeist in Kombination mit Entwicklungsretardierung oder 
Autismusspektrumstörungen beschrieben [36]. Die Beobachtung, dass 
Veränderungen der weißen Substanz auch bei Patienten mit unauffälliger kognitiver 
Funktion vorkommen können, wurde unlängst durch eine Untersuchung einer 
kanadischen Arbeitsgruppe bestätigt [1].   

Immunologie:  
Bei etwa 43% der genetisch gesicherten PHTS-Patienten finden sich Erkrankungen 
oder Symptome (wie Autoimmunität und lymphoide Hyperplasien), die im weiteren 
Sinne dem immunlogischen Spektrum zugeordnet werden können [3]. Eine PTEN-
Haploinsuffizienz kann zu Autoimmunität, intestinalen lymphoiden Hyperplasien, 
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Thymushyperplasien, Kolitis und Lymphopenie führen (reduzierte CD4+Zellzahl, 
Veränderungen in der B- und T-Zell-Teilmenge). Überraschenderweise sind Anzahl 
und Funktion regulatorischer T-Zellen weitestgehend normal trotz der Veränderung im 
PI3Kinase-Signalweg, der entscheidend in die Funktion regulatorischer T-Zellen 
eingreift. Dies wird durch eine kompensatorisch erhöhte Phosphatase Aktivität der 
PHLPP (PH domain and Leucine rich repat Protein Phosphastase) erklärt [3].  

 

Tabelle 1: Symptome des PHTS 

Makrozephalie 
Mukokutane Anomalien (Trichilemmoma, palmoplantare Keratosen, orale 
Mukosapapillomatosis, Gesichtspapeln, fleckförmige Lentiginose des Penis) 
Hamartome (Lipome, Fibrome, Hämangiome, gastrointestinale Polypen) 
Deutlich erhöhtes Risiko für benigne und maligne Erkrankungen von: 

- Mamma (Mammakarzinome, ab jungem Erwachsenenalter)  
- Endometrium (Endometriumkarzinom)  
- Schilddrüse (Schilddrüsenkarzinom, jüngster Patient 6 Jahre) 
- Nieren (Nierenzellkarzinom, jüngster Patient 14 Jahre) 
- Gastrointestinaltrakt (Kolonkarzinom, jüngster Patient 28 Jahre) 
- Haut (Melanome, jüngster Patient 3 Jahre)  

Einzelfallbeschreibung eines Granulosazelltumors [30] – 16- jähriges Mädchen 
Lipomatose des Hodens [37] 
Entwicklungsretardierung, motorische Ungeschicklichkeit 
Autismusspektrum-Erkrankungen 

 

3) Diagnostische Kriterien des Cowden Syndroms (PHTS) und 
Indikationsstellung zur genetischen Diagnostik: 
Vom National Comprehensive Cancer Network werden regelmäßig Diagnosekriterien 
für das Cowden Syndrom/PHTS herausgegeben [35]. Zusätzlich wurde eine auf einer 
Meta-Analyse basierende Evidenz-basierte Empfehlung publiziert [24]; hiernach 
werden Major- und Minorkriterien unterschieden [24, 35]: 

Majorkriterien: 
- Brustkrebs in der Eigenanamnese  
- Endometriumkarzinom (epithelial)  
- Schilddrüsenkarzinom (follikulär)  
- Gastrointestinale Hamartome (inkl. Ganglioneurome, excl. hyperplastische 

Polypen; (> 3) 
- Lhermitte-Duclos Erkrankungen (Erwachsene) 
- Makrozephalie (>97. Perzentile, 58 cm für Frauen, 60 cm für Männer) 
- Punktförmige Pigmentation der Glans penis 
- Multiple mukokutane Läsionen 

o Trichilemmoma (> 3, davon mind. eines durch eine Biopsie 
nachgewiesen) 

o Akrale Keratosen (> 3)  
o Mukokutane Neurome (> 3) 
o Orale Papillome (insbesondere auf Zunge und Zahnfleisch) 
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Minorkriterien: 
- Autismusspektrumserkrankungen 
- Anamnestisch Vordiagnose Kolonkarzinom 
- Ösophageale Akanthose (> 3) 
- Lipome (> 3) 
- Mentale Retardierung (IQ < 75) 
- Nierenzellkarzinom 
- Testikuläre Lipomatose 
- Schilddrüsenkarzinom (papillär) 
- Andere Schilddrüsenpathologien (Adenome, knotige Struma) 
- Vaskuläre Anomalien (inkl. multipler intrakranieller venöser Anomalien) 

Die Arbeitsdiagnose PHTS ist erfüllt, wenn:  

1) Drei oder mehr Majorkriterien in der Anamnese, inkl. Makrozephalie, Lhermitte 
Duclos Erkrankungen oder gastrointestinale Hamartome 

ODER 

2) Zwei Majorkriterien und drei Minorkriterien in der Anamnese 

vorliegen. 

Die Arbeitsdiagnose PHTS besteht interfamiliär (wenn also schon ein 
Familienmitglied die o.g. revidierten PHTS Diagnosekriterien klinisch erfüllt oder eine 
PTEN Mutation nachgewiesen wurde), wenn:  

1) Zwei Majorkriterien 

ODER 

2) Ein Major und 2 Minorkriterien  

ODER 

3) Drei Minorkriterien 

vorliegen.  

Das NCCN empfiehlt, dass bei Patienten, die die oben genannten Diagnosekriterien 
erfüllen, eine molekulargenetische Untersuchung auf eine PTEN Mutation 
durchgeführt werden sollte.   

 

3.1) Gesonderte Empfehlungen für die Durchführung einer Keimbahn-
Diagnostik im Kindes- und Jugendalter (siehe auch Tabelle 2,  
Flussdiagramm 1): 
Basierend auf einer pädiatrischen Kohorte wiesen Tan et al. [34] auf Unterschiede im 
Phänotyp von Kindern mit PHTS gegenüber betroffenen Erwachsenen hin. In der von 
Tan beschriebenen Kohorte wiesen alle Kinder eine Makrozephalie auf. In der 
Mehrzahl der Patienten dieser Kohorte lag entweder eine Störung des 
Autismusspektrums oder eine Entwicklungsretardierung vor. Dermatologische 
Auffälligkeiten beinhalteten das Auftreten von Lipomen, Trichilemmoma, oralen 
Papillomen und die beschriebene Pigmentierungsanomalie der Glans penis 
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(insgesamt bei 60% der Patienten). Auch vaskuläre Veränderungen traten mit 29% 
häufig auf; diese umfassten arteriovenöse Malformationen und Hämangiome. 
Gastrointestinale Polypen wurden in 14% diagnostiziert.  

Kinder weisen also zumeist weniger klinischen Symptome auf als Erwachsene. 
Deshalb ist es von Bedeutung bei Kindern und Jugendlichen bei bestimmten 
Symptomkonstellationen früher als bei Erwachsenen eine molekulargenetische 
Untersuchung des PTEN Gens zu empfehlen. Damit auch die Kinder erfasst werden, 
die keine Makrozephalie aufweisen, wurden die klinische Symptome in Major- und 
Minorkriterien eingeteilt und die Empfehlungen von Tan noch einmal modifiziert (siehe 
auch Tabelle 2 und 3)  

 

Tabelle 2: Major- und Minorkriterien, die zur Indikation einer molekulargenetischen 
Untersuchung des PTEN Gens bei Kindern und Jugendlichen herangezogen werden 
sollten.  

Majorkriterium Minorkriterium 
Makrozephalie Autismusspektrum Erkrankung 
Positive Familienanamnese Mentale Retardierung 
Trichilemmoma Ösophageale Akanthose 
Orales Papillom  Lipome 
Fleckförmige Lentiginose des Penis Nierenzellkarzinome 
Gastrointestinale Hamartome Testikuläre Lipomatose 
Schilddrüsenkarzinom/Adenom Vaskuläre Anomalien  
Mammakarzinom Schilddrüsenpathologie 
Endometriumkarzinom   

 

Tabelle 3 (modifiziert nach Tan et al [34]): Klinische Kriterien hinsichtlich Indikation zur 
molekulargenetischen Untersuchung einer PTEN Mutation bei Kindern:  

Untersuchung 
PTEN Gen, 
wenn:  

Makrozephalie plus  Keine 
Makrozephalie/positive 
Familienanamnese, 
aber 

Positive 
Familienanamnese  
(Nachweis von PTEN 
Mutation) 

 mindestens eines der folgenden 
Kriterien: 

2 Majorkriterien  Genetische Analytik 
auch ohne Vorliegen von 
sonstigen Kriterien, falls 
Mutationsnachweis bei 
einem Elternteil positiv 
ist. 

 Autismus/Entwicklungsretardierung 1 Majorkriterium + 
2 Minorkriterien  

 

 Dermatologische Auffälligkeiten 
(z.B. Lentiginose des Penis) 

3 Minorkriterien   

 Vaskuläre Pathologien 
 

  

 Gastrointestinale Hamartome 
 

  

 Schilddrüsenpathologie 
(insbesondere bei Adenomen, 
Karzinomen) 
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Empfehlung 1: 

Bei Kindern ist nicht selten eine Makrozephalie die einzige primäre klinisch 
apparente Auffälligkeit. Sollte die Makrozephalie in Kombination mit 
Hamartomen wie z.B. Lipomen oder einer Schilddrüsenpathologie, 
insbesondere einem Schilddrüsenkarzinom, einer Autismusspektrumstörung 
oder einem fleckförmigen Lentiginose im Bereich des Penis auftreten, so sollte 
eine molekulargenetische Untersuchung des PTEN-Gens und ggf. weiterer Gene 
erfolgen bzw. eine humangenetische Beratung empfohlen werden. Auch für 
Patienten ohne Makrozephalie, aber einer Kombination aus mehreren typischen 
Symptomen und /oder einer positiven Familienanamnese (mit positivem 
Mutationsnachweis bei einem Elternteil) sollte eine humangenetische Beratung 
und eine molekulargenetische Untersuchung des PTEN -Gens empfohlen 
werden.  

 

4) Vorgeschlagenes Monitoring und Handlungsempfehlungen betroffener 
Kinder (siehe auch Tabelle 4, Flussdiagramm 1): 
Neben Diagnosekriterien publizierte das NCCN auch Vorsorgeempfehlungen für 
erwachsene Patienten mit Cowden Syndrom [35]. Diese divergieren z.T. deutlich in 
Frequenz und Alter von Empfehlungen anderer Autoren [2, 33]. Insgesamt werden 
Kinder mit PHTS in diesen Empfehlungen nur unzureichend oder gar nicht 
berücksichtigt. Deshalb wird hier ein gesondertes Monitoring für Kinder 
vorgeschlagen.  

Nach Identifizierung einer PTEN-Keimbahn-Mutation, aber auch bei Patienten ohne 
Mutationsnachweis, bei denen ein starker klinischer Verdacht auf eins der assoziierten 
Syndrome besteht, ist zunächst die ausführliche Aufklärung der Familie von 
Bedeutung. Neben einer allgemeinen Erläuterung des Krankheitsbildes durch einen 
möglichst mit dem Krankheitsbild vertrauten Kliniker, der die unten genannten 
Screening-Untersuchungen und die jeweils hinterlegte Screening-Intention erläutert 
(z.B. regelmäßige Sonographie der Schilddrüse aufgrund erhöhtem Risiko für 
Schilddrüsenkarzinome), sollte in jedem Fall eine humangenetische Beratung 
erfolgen. In der humangenetischen Beratung können unter anderem weitere 
potentielle Risikopersonen in der Familie identifiziert werden. Allen Risikopersonen der 
Familie, also insbesondere den Eltern und Geschwistern, kann eine prädiktive 
genetische Testung auf die familiäre Mutation angeboten werden.   

Empfehlung 2: 

Potentiellen Risikopersonen einer Familie soll eine humangenetische Beratung 
und eine prädiktive genetische Testung auf die familiäre Mutation angeboten 
werden.  
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Empfehlung 3:  

Neben den im Folgenden erwähnten Organsystemen (siehe auch Tabelle 3) 
sollte bei pädiatrischen Patienten insbesondere die kognitive und motorische 
Entwicklung beobachtet und bei Auffälligkeiten eine entsprechende Diagnostik 
und neuropädiatrische Fördermaßnahmen eingeleitet werden.  

4.1) Schilddrüse: 
Da die Patienten schon im Kleinkindesalter Schilddrüsenpathologien aufweisen 
können und das Risiko für die Entwicklung eines Schilddrüsenkarzinoms bereits ab 
Geburt besteht, empfehlen wir im Kindesalter eine jährliche sonographische 
Untersuchung der Schilddrüse ab Diagnosestellung. Je nach Befund sind 
engmaschigere Kontrollen zu erwägen.  

Bei suspekten Ultraschall-Befunden (Schilddrüsenknoten > 10 mm, zentrale 
Hyperperfusion, unregelmäßige Begrenzung, Hypoechogenität, Mikrokalzifikationen, 
rasche Größenzunahme) sollte eine weiterführende Diagnostik mittels 
Feinnadelbiopsie diskutiert werden. Allerdings hat die Feinnadelpunktion bei 
multinodulären Strumen eine begrenzte diagnostische Aussagekraft und kann 
hinsichtlich der Abgrenzung follikulärer Adenome von Karzinomen nicht differenzieren, 
so dass gegebenenfalls aufgrund des erhöhten Tumorrisikos eine frühzeitige 
Thyreoidektomie zu erwägen ist. Hier sollte eine totale Thyreoidektomie erfolgen, da 
wie bei vielen anderen erblichen Tumorsyndromen die betroffenen Individuen häufig 
bilaterale und multifokale Tumoren in paarigen Organen bilden [13]. Die 
Indikationsstellung zur Operation sollte möglichst in Rücksprache mit einem Zentrum 
erfolgen, das Erfahrung in der Betreuung von PHTS Patienten hat. Die operative 
Versorgung sollte von einem endokrinen Schilddrüsenchirurgen mit ausreichender 
Erfahrung in der Behandlung von Kindern durchgeführt werden. 

Empfehlung 4: 

Es sollten ab Diagnosestellung jährliche sonographische Untersuchungen der 
Schilddrüse erfolgen. Bei suspektem Ultraschallbefund ist individualisierte 
weiterführende Diagnostik mit modifizierten Kontrollintervallen indiziert.  

Empfehlung 5:  

Bei suspekten (malignitätsverdächtigen) Ultraschallbefunden sollte aufgrund 
der unter bestimmten Umständen begrenzten diagnostischen Aussagekraft der 
Feinnadelpunktion eine frühzeitige totale Thyreoidektomie erwogen werden. 
Die Operationsindikation sollte in Rücksprache mit einem Zentrum, welches 
mehrere Kinder mit PHTS betreut, erfolgen. Die operative Versorgung sollte 
von einem endokrinen Schilddrüsenchirurgen durchgeführt werden.  

 

4.2) Gastrointestinaltrakt: 
Hamartomatöse Polypen des Kolons finden sich bereits frühzeitig im Kindesalter, oft 
ohne assoziierte Beschwerden. Die klinische Symptomatik kann jedoch stark variieren. 
Insbesondere Patienten mit Deletionen von BMPR1A und PTEN zeigen das schwere 
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Krankheitsbild der juvenilen kindlichen Polyposis und bedürfen eine frühzeitige 
gastroenterologische Diagnostik und therapeutischer Intervention.  

Sowohl okkulte als auch makroskopische Blutungen können zur Ausbildung einer 
schweren Anämie führen. Wir empfehlen daher im jungen Kindesalter ein Screening 
auf mögliche Blutungsanämien. Darüber hinaus kann auch eine therapierefraktäre 
Obstipation Ausdruck einer Lumen-obstruierenden Polyposis und gegebenenfalls 
Indikation für eine endoskopische Abklärung sein.  

Die US-amerikanische Leitlinie für hereditäre gastrointestinale Tumorsyndrome [32] 
empfiehlt bei Patientin mit PHTS ab einem Alter von 15 Jahren die Durchführung einer 
Ösophagogastroduodenoskopie und Koloskopie zur Untersuchung des oberen und 
unteren Gastrointenstinaltraktes mit einem Intervall von etwa 2 Jahren, welches je 
nach Befund verkürzt oder verlängert werden kann [28]. Andere Autoren empfehlen 
einen deutlich späteren Beginn der endoskopischen Untersuchungen ab einem Alter 
von 35 Jahren [5,11], da die kolorektalen Karzinome zumeist mit Ende der vierten 
Lebensdekade diagnostiziert wurden [33]. Hier gilt es zu differenzieren, ob der Patient 
gastrointestinale Symptome zeigt oder nicht. Bei beschwerdefreien Patienten scheinen 
endoskopische Untersuchungen zum Screening auf eine mögliche Tumorerkrankung 
ab einem Alter von 35 Jahren ausreichend zu sein. Bei Patienten mit gastrointestinalen 
Symptomen sollte ein früher Beginn dieser Untersuchungen stattfinden. Zum jetzigen 
Zeitpunkt empfehlen wir daher bis zum Vorliegen weiterer Evidenz ein 
individualisiertes Vorgehen.  

Empfehlung 6: 

Im jungen Kindesalter empfehlen die Autoren ein Screening hinsichtlich 
möglicher Blutungsanämien. Die Indikation zur Gastro-/Koloskopie sollte bei 
klinischen Beschwerden frühzeitig gestellt werden. Der Beginn regelmäßiger 
endoskopischer Untersuchungen des Gastrointestinaltraktes bei 
symptomfreien Patienten muss im Kindesalter mangels unzureichender Evidenz 
individuell entschieden werden. Das Intervall der Kontrolluntersuchungen 
richtet sich nach dem vorliegenden Befund. Ab dem Alter von 35 Jahren sollten 
spätestens regelmäßige Gastro-/Koloskopien durchgeführt werden.   

 

4.3) Brust: 
Das o.g. Lebenszeitrisiko von bis zu 85% hinsichtlich der Entwicklung von Brustkrebs 
spielt insbesondere bei Patientinnen mit Cowden Syndrom eine wichtige Rolle und 
kommt hinsichtlich der Häufigkeit damit dem Risiko von Patientinnen mit einer 
Keimbahn-Mutation in den Genen BRCA1 und BRCA2 gleich. Daher diskutieren einige 
Autoren das Angebot einer prophylaktische Mastektomie bei Vorliegen klinischer 
Besonderheiten wie Vorliegen sehr dichten Brustgewebes oder Z.n. mehreren 
Brustbiopsien [22]. Für Männer scheint das Risiko, einen Tumor zu entwickeln, deutlich 
geringer zu sein.  
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Empfehlung 7: 

Bereits im Jugendalter wird das Auftreten fibrozystischer Veränderungen der 
Mamma beschrieben; Malignome der Brust wurden bislang nur bei Erwachsenen 
beschrieben. Frauenärztliche Vorsorgeuntersuchungen sollten frühzeitig und 
regelmäßig, spätestens ab einem Alter von 25 Jahren, erfolgen. Die 
Selbstuntersuchung wird ab 18 Jahren empfohlen.    

 

4.4) Haut: 
 

Empfehlung 8:  

Aufgrund des berichteten Auftretens von Melanomen im jungen Kindesalter 
sollte eine jährliche dermatologische Vorstellung ab Diagnosestellung erfolgen 
[2, 32]. Ein adäquater UV-Schutz sollte explizit empfohlen werden.  

 

4.5) Niere/Gonaden: 
Der bislang jüngste berichtete Patient mit einem PHTS-assoziierten 
Nierenzellkarzinom wurde im Alter von 11 Jahren diagnostiziert [30]. Daher empfehlen 
wir mindestens jährlich eine Sonographie des Abdomens. Bis auf einen Fallbericht 
eines 16-jährigen Mädchens [30] mit Granulosazelltumor wurden bisher keine 
Gonadentumoren bei PHTS beschrieben. Allerdings ist die Lipomatose des Hodens 
ein häufig beschriebenes Symptom bei Erwachsenen, so dass bis zum Vorliegen einer 
breiteren Datenbasis eine sonographische Kontrolle der Gonaden ab einem Alter von 
10 Jahren empfohlen wird.  

Empfehlung 9: 

Es sollten jährliche sonographische Untersuchungen des Abdomens 
durchgeführt werden.  

Die Gonaden sollten ab einem Alter von 10 Jahren sonographisch untersucht 
werden.  

 

4.6) ZNS: 
Bei neurologischen Symptomen oder Kopfschmerzen sollte aufgrund eines möglichen 
Lhermitte-Duclos Syndroms (adulte zerebelläre dysplastische Gangliozytome) und 
aufgrund möglicher Gefäßfehlbildungen großzügig die Indikation zur bildgebenden 
Diagnostik mittels MRT gestellt werden. Hier muss insbesondere auch an 
Auffälligkeiten im Bereich der Wirbelsäule gedacht werden. Hämangiomatosen im 
Bereich der Wirbelsäule können im Sinne eines raumfordernden Prozesses lokale 
neurologische Ausfälle verursachen.  

Die vereinzelt beschriebenen Leukodystrophievarianten bedürfen nach Abklärung 
anderer Ursachen nach derzeitigem Wissenstand vermutlich keiner Nachsorge.  
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Da einigen Patienten durch eine Muskelhypotonie klinisch sehr beeinträchtigt sind, 
sollte bei allen Patienten, wenn möglich, eine semiquantitative Erfassung der groben 
Kraft durchgeführt werden (z.B. auch mittels eines standardisierten 
physiotherapeutischen Status). 

Empfehlung 10: 

Im Kindesalter sollte die Indikation zur bildgebenden Diagnostik mittels MRT 
großzügig im Zusammenhang mit klinischen neurologischen Symptomen oder 
Kopfschmerzen gestellt werden. Mögliche Pathologien im Bereich der 
Wirbelsäule sollten bedacht werden.  

Da das PHTS eine seltene Erkrankung ist und es für das Auftreten insbesondere von 
malignen Tumoren im Kindesalter wenige belastbare Zahlen gibt, muss die hier 
vorliegende Monitoringempfehlung immer wieder kritisch hinsichtlich Über- und 
Unterdiagnostik überprüft und gegebenenfalls angepasst werden.  

 

Tabelle 4: Betroffene Organsysteme, potenzielle Pathologien und 
Screeningempfehlungen für Patienten mit PHTS < 18 Jahren.   

Organsystem  Potenzielle Pathologie  Screeningvorschlag  Frequenz  
Schilddrüse  Adenome, follikuläre und papilläre 

SD-Karzinome, Strumen, 
Autoimmunthyreoiditis  

Sonographie ab Diagnosestellung  Mindestens jährlich  

GIT  Hamartomatöse Polypen, 
Karzinome, Ösophagusakanthosis  

Gastro-/Koloskopie bei Symptomen: 
frühzeitig 
 
Gastro-/Koloskopie ohne 
Symptome: individuelle 
Entscheidung im Kindesalter 
 
Spätestens ab 35 Jahren 
regelmäßige Gastro-/Koloskopie 
 

je nach Befund 
 
 
 
 
 
 
alle 5 Jahre  

Brust  Benigne und maligne Mamma-
Tumoren 

Selbstuntersuchung ab 18 Jahren 
 
Klinische Brustuntersuchung ab 25 
J. 
 
MRT ab 30 - 35 Jahren bei Frauen  
 
 
 

Monatlich 
 
1-2 x/Jahr 
 
 
Jährlich 
oder 5-10 Jahre vor der 
ersten familiären Diagnose 
 
 

Haut  Gut- und bösartige Tumoren Dermatologische Vorstellung ab 
Diagnose  

Jährlich  

Niere/ 
Gonaden 

Nierenzellkarzinome 
 
Testikuläre Lipomatose /  
Granulosazelltumor *  
Endometriumkarzinom 
 

Sonographie Abdomen ab 
Diagnosestellung,  
 
Sono Hoden/Sono inneres Genitale 
ab 10 Jahren 

Jährlich 
 
Alle 1-2 Jahre 

ZNS  Kleinhirntumoren, Meningeome, 
Leukodystrophievarianten  

MRT Schädel bei Symptomen 
(Neurologische Symptome, 
Entwicklungsverzögerung)  

Vom Befund abhängig  

*bisher ein Fall bei 16-jähriger Patientin beschrieben 
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Flussdiagramm 1: Indikationsstellung zur genetischen Untersuchung auf eine PTEN-
Mutation und Procedere bei positivem Mutationsnachweis 
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4.7) Durchführung der Diagnostik: 
Indikationsstellung genetische Untersuchung: Pädiater, Humangenetiker 

Monitoring: Pädiater (Kinderendokrinologe, Kinderonkologe, Kindergastroenterologe, 
Neuropädiater), Dermatologe.  

Hilfestellung beim Auffinden spezialisierter Kinderärzte können die aufgeführten 
Fachgesellschaften, Selbsthilfegruppe, Zentren für seltene Erkrankungen oder die 
jeweiligen ERNs (European Reference Networks) geben.  

 

5) Therapie: 
Die therapeutische Behandlung von benignen oder malignen Tumoren bei Patienten 
mit PTEN Mutation unterscheidet sich bisher prinzipiell nicht von der Behandlung der 
Tumore in der Allgemeinbevölkerung. 

5.1) Medikamentöse Therapie: 
Das PTEN-Gen kodiert für eine Phosphatase, die den PI3K-AKT-mTor Signalweg 
reguliert. Als Folge einer Mutation resultiert eine gesteigerte Aktivität des PI3K-AKT-
mTor Signalweges und hierdurch unter anderem die Entwicklung von Überwuchs und 
verschiedener Tumoren. Des Weiteren übt die PTEN-Phosphatase eine Rolle auf die 
Chromatinfunktion im Zellkern und auf die Transkription aus. In vitro und im 
Mausmodell konnte der Effekt von mTOR Inhibitoren auf verschiedene phänotypische 
Auswirkungen einer PTEN-Mutation untersucht werden, insbesondere bezogen auf 
Effekte bezüglich des Zellwachstums. Zum therapeutischen Einsatz von mTOR 
Inhibitoren (meist Sirolimus) beim Menschen finden sich in der Literatur bislang nur 
Einzelfallberichte. So konnte unter Therapie mit Sirolimus eine abdominelle 
Lipomatose in ihrer Größe reduziert werden, zum anderen nahm eine vaskuläre Läsion 
in ihrer Größe ab. Nach Beendigung der Behandlung waren die positiven Effekte 
allerdings wieder rückläufig, so dass vermutlich eine langfristige Therapie notwendig 
ist [14, 27]. Zusätzlich wurde eine Verbesserung der Aufmerksamkeit und der Motorik 
unter Sirolimustherapie berichtet [4]. 

Empfehlung 11: 

Aufgrund des noch beschränkten Wissensstandes sollte zum jetzigen 
Zeitpunkt ein Einsatz von mTOR Inhibitoren bei Patienten mit PHTS nur im 
Rahmen von klinischen Studien oder nach sorgfältiger Einzelfallprüfung 
erfolgen.  
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5.2) Chirurgische Therapie: 
Hier steht in der Pädiatrie die chirurgische Therapie der Schilddrüsenpathologien im 
Vordergrund. Aufgrund des deutlich erhöhten Lebenszeitrisikos für die Entwicklung 
von Schilddrüsenkarzinomen ist eine frühzeitige Thyreoidektomie zu diskutieren.  

Kasuistiken von Patienten mit schweren Verläufen einer intestinalen Polyposis zeigten, 
dass die Problematik in seltenen Fällen nur mit einer Kolektomie kontrollierbar wurde.  

Empfehlung 12: 

Im Falle eines operativen Vorgehens bei malignitätsverdächtigen 
Schilddrüsenknoten sollte eine totale Thyreoidektomie erfolgen, da wie bei 
vielen anderen angeborenen Tumorsyndromen die betroffenen Individuen 
häufig bilaterale und multifokale Tumoren in paarigen Organen bilden [34]. Die 
Indikationsstellung zur Operation sollte möglichst in Rücksprache mit einem 
Zentrum erfolgen, das Erfahrung in der Betreuung von PHTS Patienten hat. Die 
operative Versorgung sollte von einem endokrinen Schilddrüsenchirurgen mit 
ausreichender Erfahrung in der Behandlung von Kindern durchgeführt werden.  
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