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Resumen

Introduccion y objetivos: El sindrome de Cowden (SC) se relaciona con el desarrollo de neoplasias
tales como el cancer de mama, el cancer de tiroides y polipos hamartomatosos gastrointestinales
multiples. Es un trastorno autosémico dominante producido por mutaciones en la linea germinal de
PTEN (phosphatase and tensin homolog gene). Su reconocimiento precoz es de vital importancia
para asesoramiento genético. Practicamente la totalidad de pacientes presentan lesiones
dermatoldgicas. Por otra parte, se han descrito una serie de criterios histoldgicos a nivel tiroideo
que podrian relacionarse con este sindrome. Ademas, estudios preliminares muestran que un alto
porcentaje de pacientes con SC pueden presentar pérdida de expresion del PTEN a nivel tiroideo.
Tanto los criterios histoldgicos y como la determinacién de la mutacién somatica del PTEN en pieza
histoldgica nos podrian indicar la necesidad de estudio de este sindrome.

Objetivos: Analizar la pérdida de PTEN en las piezas histoldgicas de tiroides con determinados
criterios histoldgicos y determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados de SC a raiz de este
estudio.

Métodos: Se analiz6 de forma retrospectiva 535 muestras de tiroidectomias recogidas entre
2017-2020, teniendo en los siguientes criterios histoldgicos: hiperplasia de células C o distribucién
andmalas de las mismas, bocio adenomatoso multiple (no nédulos hiperplésicos con infiltracion
linfocitica focal), multiples adenomas foliculares bilaterales monomorfos entre si y/o nddulos
adenomatoides monomorfos entre si y/o microadenomas foliculares carentes de abundante coloide
en un contexto de tiroiditis linfocitica, en nifios y adultos jovenes (excluyendo a los pacientes con
bocio con criterios de larga evolucion, tales como: fibrosis intersticial, hialinosis, degeneracion
quistica y variabilidad en el tamaifio de los foliculos), infiltracién adiposa, cambios oncociticos difusos
o de células claras y adenomas trabeculares hialinizantes. Se realizo el estudio de la mutacion
somatica de PTEN en las muestras que presentaron alguno de los criterios anteriores. Los pacientes
que habian presentado pérdida de expresién de PTEN en la glandula tiroidea fue derivado para
estudio por Dermatologia, y aquéllos que presentaron lesiones dermatologicas u otras
manifestaciones clinicas compatibles con SC fueron derivados a la Unidad de Genética para
descartar SC.

Resultados: El estudio del PTEN se realizo en el 6,7% (n = 36) de las muestras de tiroidectomias,
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evidencidndose en el 22% (n = 8) pérdida de expresiéon de PTEN; siendo el hallazgo histolégico mas
frecuente la presencia de multiples nédulos adenomatosos monomorfos. Las muestras con pérdida
de expresion mostraron mas cambios oncociticos difusos con respecto a las piezas con expresion
intacta de PTEN, estando presentes en 1 de los 2 casos con diagnostico final de SC. De los 8
pacientes con pérdida de expresion, 5 mostraron lesiones dermatoldgicas que podrian asociarse al
SC y 1 antecedentes de macrocefalia. Estos pacientes fueron derivados a estudio genético, siendo
positivos para SC una cuarta parte de los casos.

Conclusiones: El estudio inmunohistoquimico de PTEN en piezas de tiroidectomias con criterios
histologicos sugestivos de SC puede ayudar a su diagndstico y al tratamiento precoz de las
neoplasias relacionadas con este sindrome.
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