Sara Niskanen

Carneyn kompleksi

— kliininen kuva, genetiikka ja esiintyvyys Varsinais-Suomessa

Syventdvien opintojen kirjallinen ty6

Kevatlukukausi 2024



Sara Niskanen

Carneyn kompleksi

— kliininen kuva, genetiikka ja esiintyvyys Varsinais-Suomessa

Bioladketieteen laitos
Kevitlukukausi 2024

Vastuuhenkilo: Jukka Kero



TURUN YLIOPISTO
Ladketieteellinen tiedekunta

NISKANEN, SARA: Carneyn kompleksi — kliininen kuva, genetiikka ja esiintyvyys Varsinais-
Suomessa

Syventdvien opintojen kirjallinen ty0, 24 s.
Maaliskuu 2024

Tamin tutkimuksen aiheena oli Carneyn kompleksi, joka on harvinainen neoplastinen
oireyhtyma ja maailmanlaajuisesti onkin kuvattu vain alle 1000 potilasta. Sen tyypillisimpid
piirteitd ovat erilaiset endokrinologiset ilmeentymit ja ihon pigmenttimuutokset kuten
maitokahvildiskdt ja harvinaisempina ihon myksoomat, jotka ovat fibroblastien
muodostamia hyvénlaatuisia kasvaimia. Tyypillisin endokrinologinen ilmeentymi on
lisimunuaisen liikatoiminta, joka johtuu pigmentoituneesta nodulaarisesta lisimunuaisen
sairaudesta (PPNAD) ja aiheuttaa Cushingin oireyhtymén.

Carneyn kompleksi aiheutuu suurimmassa osassa tapauksista mutaatiosta PRKARIA-
geenissd, minkd seurauksena syklisestd adenosiiimonofosfaatista (cAMP) riippuvaisen
proteiinikinaasi A:n (PKA) signalointi aktivoituu. Téstd seuraa solunjakaumisen ja solujen
erilaistumisen kiithtymisté ja esimerkiksi endokrinologisten elinten liikatoimintaa. Carneyn
kompleksi periytyy autosomaalisesti dominantisti noin 70 % tapauksista. Sairaus voi
kuitenkin ilmaantua my0s sporadisesti de novo-mutaatioiden seurauksena arviolta noin 30
% tapauksista.

Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia Carneyn kompleksin esiintyvyyttd Varsinais-Suomen
sairaanhoitopiirin alueella ja kirjallisuuskatsauksen avulla selvittdd Carneyn kompleksin
kliinistd kuvaa ja genetiikkaa. Tdmén lisdksi Carneyn kompleksia tutkittiin kolmen potilaan
kiveskasvaimien histologisista néytteistd. Néistd kolmesta potilaasta yhdelld on todettu
Carneyn kompleksi, ja kahdella muulla potilaista on epdilty Carneyn kompleksia.
Potilashaussa ei 10ytynyt kontrollipotilaan lisdksi yhtdkadn potilasta, joka olisi kliinisten
oireiden perusteella tayttainyt Carneyn kompleksin diagnostiset kriteerit. Tutkimuksen
kahden potilaan kiveskasvainten histologia ei ollut samanlaista verrattuna kontrollipotilaan
kiveskasvaimen histologiaan.

Tutkimuksemme osoitti, ettd Carneyn kompleksin oireet ovat moninaisia ja sairauden
diagnosointi voi olla hyvin haastavaa sen harvinaisuudenkin vuoksi. Carneyn kompleksia
sairastavien potilaiden elinajanodote on laskenut ja sairauteen liittyy merkittavad
kuolleisuutta, mink& vuoksi potilaiden tunnistaminen mahdollisimman pienelld viiveelld on
tarkedd. Diagnoosiin asettamisen myotd potilaille saadaan jérjestettyd asianmukainen
jatkoseuranta, joka auttaa mahdollisten tuumorien, esimerkiksi syddmen myksoomien,
16ytdmisen ja hoitamisen ennen komplikaatioiden ilmenemista.

Avainsanat: Carneyn kompleksi, suurisoluinen Sertolinsolutuumori, endokrinopatia
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1 JOHDANTO

Carneyn kompleksi on harvinainen neoplastinen oireyhtyma. John Aidan Carney kuvasi vuonna 1985
joukon potilaita, joilla esiintyi myksoomia, laikukasta pigmentaatiota ja endokriinista yliaktiivisuutta
ja nimesi oireyhtymin Carneyn kompleksiksi (Carney ym. 1985). Vain noin 700:sta Carneyn
kompleksia sairastavasta potilaasta on raportoitu maailmanlaajuisesti (Stratakis ja Raygada 2003,
Correa ym. 2015). Yleisimpiéd oireita ndilld potilailla ovat erilaiset ithon pigmentaatiomuutokset,
endokriiniset kasvaimet ja myksoomat. Carneyn kompleksi periytyy autosomaalisesti dominantisti,
mutta se voi ilmaantua myds sporadisesti de novo-mutaaation seurauksena. (Stratakis ym. 1996,
Stratakis ym. 2001, Bertherat ym. 2009.) Carneyn kompleksi johtuu suurimmassa osassa tapauksista
mutaatiosta PRKAR1A-geenissd, joka sijaitsee lokuksessa 17q22-24 (Stratakis ym. 1996, Bertherat

ym. 2009, Kamilaris ym. 2019). Yhteenveto Carneyn kompleksin kliinisistd ilmeentymisté on esitetty
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Kuva 1. Carneyn kompleksin yleisimpii kliinisid ilmeentymié. Yleisimmét ilmeentymit ovat primaarinen nodulaarinen
lissmunuaiskuoren sairaus (yleisyys 60 %) ja pigmentoituneet ihomuutokset (yleisyys 50 %). (Stratakis ym. 2001,
Bertherat ym. 2009, Kamilaris ym. 2019.)
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Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia Carneyn kompleksin esiintyvyyttd Varsinais-Suomen
sairaanhoitopiirin alueella ja kirjallisuuskatsauksen avulla selvittdd Carneyn kompleksin kliinista
kuvaa ja genetiikkaa. Liséksi tarkoituksena oli valmistaa histologiset ndytteet kolmen potilaan
kiveskasvaimista. Néistd kolmesta potilaasta yhdelld on todettu Carneyn kompleksi, joten timén
potilaan kiveskasvainta kéytettiin positiivisena kontrollina. Kahdella muulla potilaista on epdilty

Carneyn kompleksia.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Maaritelma

Carneyn kompleksi on harvinainen autosomaalisesti dominantisti periytyvd sairaus, jonka
tyypillisimpid oireita ovat erilaiset iholeesiot, endokriiniset kasvaimet ja myksoomat (kuva 1).
Carneyn kompleksin diagnosoimiseksi potilaalla tulee olla kaksi sairaudelle tyypillistd ilmeentyméaa
tai yksi tyypillinen ilmeentyma ja Carneyn kompleksia sairastava ensimmaéisen asteen sukulainen tai
inaktivoiva mutaatio PRKAR1A-geenissd. (Stratakis ym. 1998, Stratakis ym. 2001, Kamilaris ym.
2019.) Diagnoosikriteerit on esitetty tarkemmin kappaleessa 2.9.

2.2 Yleisyys

Carneyn kompleksi on naisilla yleisempi kuin miehilld, 353 potilaan tutkimuksessa naisten osuus oli
63 % (Bertherat ym. 2009). Sairaus todetaan yleensd nuorena aikuisena 20—30 vuoden idssé, mutta
on raportoitu myos tapauksia, joissa diagnoosi on asetettu jo varhaislapsuudessa. Pigmentoituneet
ithomuutokset ja primaarisesta pigmentoituneesta nodulaarisesta lisimunuaiskuoren sairaudesta
(Pigmented nodular adrenocortical disease, PPNAD) johtuva Cushingin oireyhtymé ovat sairauden
yleisimmait ilmeentymat. Jo varhaislapsuudessa ilmaantuvia ilmeentymid ovat iholeesiot, syddmen
myksoomat ja kiveksen suurisoluinen kalsifioitunut sertolinsolukasvain. (Stratakis ym. 2001,

Bertherat ym. 2009, Harbeck ym. 2022.)

2.3 Genetiikka

Carneyn kompleksi johtuu suurimmassa osassa tapauksista mutaatiosta PRKAR1A-geenissd, joka
sijaitsee lokuksessa 17q22-24. PRKARIA koodaa syklisesti AMP:sté riippuvaisen proteiinikinaasi
tyypin 1 alfa-regulatorista alayksikkod (kuva 2). (Stratakis ym. 1996, Bertherat ym. 2009.) In vitro-
tutkimuksissa mutatoituneen PRKARI1A:n on havaittu aktivoivan cAMP riippuvaista PKA:n
signalointia ja PRAKAR I A-mutaatio voi aiheuttaa tuumorigeneesia niissid kudoksissa, joissa kyseinen
geeni ilmenee (Groussin ym. 2002). PRKARIA:n on osoitettu toimivan tuumorisupressorigeening,
koska Carneyn kompleksia sairastavien kasvainkudoksissa on useimmiten seké ituradan mutaaatio
ettd heterotsygotian menetys 17q22-24-lokuksessa eli PRKAR1A4:n toinen kopio puuttuu (Groussin
ym. 2002, Rothenbuhler ja Stratakis 2010).
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Kuva 2 (Muokattu ldhteestd Bouchez ym. 2019). Syklisestd adenosiinimonofosfaatista (cAMP) riippuvaisen
proteiinikinaasi A:n (PKA) toiminta. cAMP:sté riippuvainen PKA on tetrameerinen holoentsyymi, joka koostuu
kahdesta regulatorisesta ja kahdesta katalyyttisesta alayksikostd. cAMP-PK A-signalointireitin aktivaatio alkaa ligandin
sitoutumisella G- proteiinikytkentéiseen reseptoriin (GPCR). Tdmén seurauksena adenylaattisyklaasi aktivoituu, mika
johtaa cAMP:n synteesiin. Kun cAMP-molekyylit sitoutuvat PKA:n regulatorisiin alayksikoihin, katalyyttiset
alayksikdt irtoavat regulatorisista alayksikoitd. Katalyyttiset alayksikot voivat fosforyloida sytoplasmisia ja nukleaarisia
molekyylejd. (Kamilaris ym. 2019, Zhang ym. 2012.) Carneyn kompleksi aiheutuu mutaatiosta PRKAR [ A-geenissa,
joka koodaa regulatorista alayksikkod. Mutatoitunut regulatorinen alayksikko saa aikaan katalyyttisten alayksikdiden
rajoittamattoman aktiivisuuden ja titd kautta lisdintyneen proteiinikinaasi A:n toiminnan (Bertherat ym. 2010.) Tésti
seuraa solunjakaantumisen ja solujen erilaistumisen kiihtymisté. (Shabb 2001).

Tutkimuksessa, jossa oli osallisena 353 Carneyn kompleksin kriteerit tiyttivaa potilasta, havaittiin
73 %:1la potilaista mutaatio PRKAR 1 A-geenissd. PRKAR1A- mutaatio havaittiin 80 % familiaalisissa
tapauksissa ja 37 % sporadisissa tapauksissa. (Bertherat ym. 2009.) Osalla Carneyn kompleksin
diagnostiset kriteerit tayttavilld potilailla on myds kuvattu assosiaatio kromosomiin 2, lokukseen

2p16 (Rothenbuhler ja Stratakis 2010).

Suurin osa PRKAR I A-mutaatioista johtaa ennenaikaisten stop-kodonien muodostumiseen (premature
stop codon, PSC) ja tdmén vilittimidin mRNA:n hajoamiseen (nonsense mediated mRNA
decay=NMD). NMD on lédhetti-RNA:n valvontamekanismi, jonka avulla voidaan yllapitdd
geeniekspression laatua. PRKAR 1A koodaa syklisesti AMP:sté riippuvaisen proteiinikinaasi tyypin
1 alfa-regulatorista alayksikkod (RIo). NMD aiheuttaa Rloi:n hapoinsuffiensienssin eli tilan, jossa
PRKARI1A-mutaation seurauksena Rloi:ta ei ole pystytty tuottamaan riittévésti proteiinin normaalia

toimintaa varten. (Kurosaki ja Maquat 2016, Kamilaris ym. 2019.)



ClinVar-tietokannassa on kuvattu yli 100 patogeeniseksi luokiteltua mutaatiota PRKAR 1 A-geenissa
(Landrum ym. 2014). PRKARIA genotyyppi-fenotyyppi -korrelaatiota on todettu potilailla, joiden
Carneyn kompleksin kliinisid ilmeentymié ovat ihon ja syddmen myksoomat, kilpirauhastuumorit,
psammomatoottinen melanoottinen schwannooma  ja suurisoluinen kalsifioitunut
Sertolinsolutuumori. N4iilld potilailla PRKARIA:n mutaatio oli havaittavissa huomattavasti
useammin. Hotspot ¢.491-492delTG mutaation on havaittu olevan yhteydessd Carneyn kompleksin
oireista syddmen myksoomien, kesakoiden ja kilpirauhasen kasvainten kanssa verrattuna muihin

PRKARI1A-mutaatioihin. (Bertherat ym. 2009.)

Liséksi Carneyn kompleksia sairastavilla potilailla on havaittu 17q24.2-17q24.3 deleetioita, jotka
eivit tulleet esiin perinteisilld menetelmilld, kuten Sanger-sekvensoinnilla. Tdmin takia potilaille,
jotka tayttdvit Carneyn kompleksin diagnostiset kriteerit, mutta PRKARI1A-mutaatiota ei havaita

Sanger-sekvensoinnilla, tulisi tehdé vertaileva genominen hybridisaatio. (Salpea ym. 2014.)

PRKARI1A-mutaation penetranssi on 95 % yli 50-vuotiailla potilailla eli 95 % todenndkoisyydelld
geenivirhe aiheuttaa fenotyypin ilmenemisen. Korkean penetranssin vuoksi on raportoitu vain
muutamista tapauksista, joissa PRKAR1A-mutaation kantaja ei ole tdyttinyt Carneyn kompleksin

diagnostisia kriteereitd. (Bertherat ym. 2010.)

2.4 Ilmenemismuodot

Kuten edelld kuvattu, Carneyn kompleksin tavallisimpia ilmenemismuotoja ovat erilaiset itho-oireet,
endokriiniset ilmeentymdt ja myksoomat. Taulukko 1 kuvaa erilaisten kliinisten ilmeentymien
esiintyvyyttéd tutkimuksessa, jossa tutkittiin 353 Carneyn kompleksia sairastavaa potilasta (Bertherat

ym. 2010).

Taulukko 1. (Muokattu ldhteestd Bertherat ym. 2010). Yleisimpien Carneyn kompleksin ilmeentymien esiintyvyys.

Manifestaatio Kyseisen manifestaation yleisyys,
n=353
n (%)

Useat kesakot 43 (70)

Primaarinen pigmentoitunut lisimunuaiskuoren tauti | 212 (60)

Pigmentoituneet ihomuutokset 177 (50)

Syddamen myksooma 112 (32)




Kilpirauhastuumori 88 (25)
Thon myksooma 69 (20)
Suurisoluinen kalsifioitunut Sertolisolukasvain 54 (15)
Psammomatoottinen melanoottinen schwannooma 28 (8)

2.5 Tho-oireet

Yli 80 %:lla Carneyn kompleksia sairastavista potilaista on todettu pigmentoituneita thomuutoksia.
Kesakot ovat makroskooppisesti litteitd epitarkkarajaisia makuloita ja niitd esiintyy 70-75 %:lla
potilaista. (Kaltsas ym. 2000, Mateus ym. 2008.) Kesakoita esiintyy pddasiassa kasvojen alueella,
korvissa ja genitaalialueella (Salpea ja Stratakis 2014). Muita Carneyn kompleksin kliiniseen kuvaan
kuuluvia thomuutoksia ovat melanosyyttiset ja atyyppiset neevukset sekd hyperpigmentaatio eli niin
sanotut maitokahvildiskdt. Maitokahvildiskdt ovat tunnuspiirre myds McCune-Albrightin
syndroomassa ja neurofibromatoosissa ja lisdksi niitd voi esiintyd yksittdisind my0s terveilld
potilailla. McCune-Albrightin syndroomassa maitokahvildiskdt ovat ropeldreunaisia, kun taas
Carneyn kompleksissa ja neurofibromatoosissa ne ovat enemmén siledreunaisia (Albright ym. 1938,
Stratakis ym. 2001, Kumar ym. 2017). Edelld mainitut iholeesiot voivat olla potilailla jo syntymésti
saakka, mutta yleensé ne kehittyvét varhaislapsuuden aikana (Stratakis ym. 2001). Thon myksoomia
eli fibroblastien muodostamia hyvinlaatuisia kasvaimia (Miettinen ja Soini, 2012) esiintyy 30-55
%:1la potilaista (Bertherat ym. 2001) ja ne sijaitsevat tyypillisesti silméluomessa, ulkoisessa

korvakéytaviassi tai ndnnissd (Stratakis ym. 2001).

2.6 Endokrinologiset kasvaimet

Pigmentoituneesta nodulaarisesta lisdmunuaisen sairaudesta (Pigmented nodular adrenocortical
disease, PPNAD) johtuva Cushingin oireyhtyma on tavallisin endokrinologinen ilmeentyma Carneyn
kompleksia sairastavilla potilailla ja sitd esiintyy 30—-50 % potilaista (Bertherat 2006, Kamilaris ym.
2019). PPNAD on mahdollista havaita lisimunuaisten tietokonetomografiakuvauksessa, jossa se
ndkyy klassisesti muutaman millimetrin pituisina noduluksina, joiden vélissd on atrofista
lisimunuaiskudosta. PPNAD voi nédkyid tietokonetomografiassa my0s ainoastaan suurentuneena
lisimunuaisena ilman noduluksia. (Rockall ym. 2004.) On raportoitu myds tapauksia, joissa PPNAD
ei nikynyt kuvantamistutkimuksissa ollenkaan. Tdmi on kuitenkin yleisempdd alle 10-vuotiailla

lapsipotilailla. (Pasternak-Pietrzak ym. 2018, Zhang ym. 2019, Vitellius ym. 2022.)



PPNAD-potilailla on alhaiset plasman adrenokortikotropiinitasot ja  kortisolin  tai
adrenokortikotropiinin eritys ei stimuloidu kortikotropiinia vapauttavan hormoni-injektion jilkeen.
Deksametasonikokeessa plasman kortisolipitoisuus ei laske edes suurilla deksametasonin annoksilla.
PPNAD:sta johtuvan Cushingin syndrooman yleisin hoitomuoto on molempien lisdmunuaisten
poisto. (Bertherat 2006, Rothenbuhler ja Stratakis 2010.) PPNAD:n lisédksi Carneyn kompleksia
sairastavilla potilailla on todettu myds lisimunuaiskuoren pahanlaatuisia kasvaimia (Morin ym. 2012,

Jouinot ja Bertherat 2019).

Carneyn kompleksia sairastavilla potilailla on havaittu kilpirauhasessa follikulaarista ja nodulaarista
hyperplasiaa, follikulaarisia adenoomia, follikulaarista ja papillaarista karsinoomaa ja Kkystisid
muutoksia (Stratakis ym. 1997, Carney ym. 2018). Kilpirauhasen ultradanitutkimus tulisi tehda
sdaannollisesti, jotta mahdollinen kilpirauhassyOpéd pystyttdisiin havaitsemaan tarpeeksi ajoissa.
Patologiset muutokset kilpirauhasessa ovat yleisid huolimatta kliinisestd ja biokemiallisesta

eutyroidismista. (Stratakis ym. 1997.)

Kiveksen suurisoluista kalsifioitunutta Sertolinsolukasvainta (LCCSCT= Large cell calcifying sertoli
cell tumour) on todettu esiintyvédn kolmasosalla Carney kompleksia sairastavista pojista ja miehisti
(Stratakis ym. 2001, Bertherat ym. 2009, Espiard ym. 2020). LCCSCT esiintyy usein multisentrisena
ja bilateraalisena ja se malignisoituu harvoin. LCCST:n histologisia tunnuspiirteitd ovat suuret
eosinofiiliset solut ja diffuusi kalkkeutuminen. (Stratakis ym. 2002, Giglio ym. 2003.) Somaattisen
PRKARI1A-mutaation on osoitettu aiheuttaneen suurisoluisen Sertolinsolukasvaimen (Tatsi ym.
2019). LCCSCT ekspressoi aromataasia, minka seurauksena potilailla voi esiintyd gynekomastiaa ja
luuston kypsymisen nopeutumista (Gourgari ym. 2012). Prepubertaalisilla poikapotilailla, joilla on
todettu Carneyn kompleksi, tulisi kivesten ultradéni tehdd vuosittain (Stratakis ym. 2016). Carneyn
kompleksin lisdksi LCCST:ta esiintyy my0s Peutz-Jeghers syndroomassa ja tyypin 1
neurofibromatoosissa (Gourgari ym. 2012, Al-Obaidy ym. 2022).

Carneyn kompleksia sairastavilla potilailla on havaittu aivolisdkkeen adenoomia, jotka aiheuttavat
kasvuhormonin (GH) ja insuliininkaltaisen kasvutekijan (IGF-1) pitoisuuksien nousun (Watson ym.
2000). Kasvuhormonia erittiva aivolisdkkeen kasvain voi aiheuttaa akromegaliaa, mikd on kuitenkin
harvinaista Carneyn kompleksia sairastavilla. Suurella osalla potilaista kasvuhormoni - ja
prolaktiinipitoisuudet ovat lievésti koholla, vaikka heilla ei olisi aivolisdkkeen kasvainta. (Bertherat,

2006.)



2.7 Myksoomat

Syddmen myksoomat ovat hyvénlaatuisia kasvaimia, jotka muodostuvat 16yhidstd sidekudoksesta ja
sukkulamaisista tai tdhtiméisistd tuumorisoluista (Mikinen ja Soini, 2012). Carneyn kompleksia
sairastavilla potilailla syddmen myksoomia on todettu noin 30 %:lla (Bertherat ym. 2010). Kaikista
syddmen myksoomista taas ldhes 7 % on todettu Carneyn kompleksia sairastavilla potilailla (Sardar
ym. 2014). Yleisimmin myksoomat sijaitsevat vasemmassa eteisessd (Imai ym. 2005, Azevedo ym.
2010). Carneyn kompleksia sairastavilla potilailla myksoomat voivat esiintyd yhdessd eteisessa tai
kammiossa tai jopa molemmissa eteisissd ja kammioissa ja ne esiintyvdt usein multisentrisina.

(Correa ym. 2015.)

Vaikka syddmen myksoomat ovat hyvénlaatuisia kasvaimia, ne voivat johtaa jopa kuolemaan
obstruktiivisten komplikaatioiden ja embolisaation seurauksena (Wilkes ym. 2005). Sydédmen
ultraddnitutkimus tulisi tehdd vuosittain kaikille Carneyn kompleksia sairastaville potilaille, koska
syddmen myksoomat kehittyvét nopeasti ja ne uusiutuvat usein (Stratakis ym. 2016, Espiard ym.
2020). Syddmen myksoomat tulisi poistaa leikkaamalla mahdollisimman pian diagnoosin jilkeen,
jotta ne eivit ehtisi aiheuttaa komplikaatioita (Wei ym. 2019). Myksoomia voi esiintyd myos
rinnoissa sekd nais- ettd miespotilailla ja ne ovat usein bilateraalisia (Stratakis ym. 2001). Edella
mainitussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin 353 Carneyn kompleksia sairastavaa potilasta, 20 %:lla

potilaista havaittiin rinnan myksoomia (Bertherat ym. 2009).

2.8 Muut kasvaimet

Psammomatoottinen melanoottinen schwannooma on harvinainen Carneyn kompleksin oire
(Bertherat ym. 2009). Se sijaitsee yleensd ruokatorvessa, vatsan alueella tai paraspinaalisessa
symptaattisessa hermorungossa, mutta se voi sijaita missd tahansa perifeerisessd hermostossa
(Constantine ym. 2001, Rothenbuhler ja Stratakis 2010). Psammomatoottisia melanoottisia
schwannoomia pystytdén harvoin leikkaamaan ja noin 10 % niistd on pahanlaatuisia, jotka voivat

metastasoida keuhkoihin, maksaan tai aivoihin (Rothenbuhler ja Stratakis 2010).

Osteokondromyksooman esiintyvyys Carneyn kompleksia sairastavilla on vain noin yhden prosentin
luokkaa (Carney ym. 2001). Osteokondromyksooma esiintyy yleensé pitkissi luissa ja vain harvoin
kasvojen luissa tai selkdrangassa. Osteokondromyksoomat kehittyvit varhaislapsuudessa ja ne

sekoitetaan usein osteokondroomiin ja osteosarkoomiin. (Rothenbuhler ja Stratakis 2010.)



Carneyn kompleksia sairastavilla naispotilailla on havaittu munasarjakystia, kystisid teratoomia ja

munasarjojen pintaepiteelistd 1dhtdisin olevia kasvaimia (Stratakis ym. 2001).

2.9 Diagnostiikka

Carneyn kompleksin diagnoosia varten potilaan tulee joko tiyttdd alla olevan taulukon (taulukko 2)

kaksi padkriteerid tai yksi paidkriteeri ja yksi tdydentéva kriteeri (Stratakis ym. 1998, Stratakis ym.
2001, Kamilaris ym. 2019).

Taulukko 2. (Muokattu ldhteistd Stratakis ym. 1998, Stratakis ym. 2001, Kamilaris ym. 2019). Carneyn kompleksin
diagnoosikriteerit. Carneyn kompleksin diagnoosia varten potilaan tulee joko tdyttdd allaolevan taulukon kaksi
paakriteerid tai yksi padkriteeri ja yksi tdydentdva kriteeri.

Kriteerit

1) | Laikikds ihopigmentoituma tyypilliselld paikalla huulissa, sidekalvolla, silmdkulmassa, vaginan
tai peniksen mukoosassa

2) | Myksooma iholla tai limakalvolla

3) | Syddmen myksooma

4) | Rinnan myksooma tai siihen viittaava magneettikuvaloydos

5) | PPNAD (Primary pigmented nodular adrenocortical disease) tai paradoksaalinen virtsan
glukokortikoidisteroidin positiivinen reaktio deksametasonin annosteluun Liddlen testissé

6) | Kasvuhormonia tuottavan adenooman aiheuttama akromegalia

7) | Suurisoluinen  kalsifioituva  Sertolinsolukasvain (LCCSCT) tai kalkkeuma kivesten
ultradgdnitutkimuksessa

8) | Kilpirauhaskarsinooma tai useita ultraddnitutkimuksessa ndhtdvid tiiviitd nystyroitd nuorella
potilaalla

9) | Psammomatoottinen melanoottinen schwannooma

10) | Siniluomi

11) | Useita rinnan duktaalisia adenoomia

12) | Osteokondromyksooma
Taydentivit Kriteerit

1) | Carneyn kompleksia sairastava ensimmaiisen asteen sukulainen

2) | Inaktivoiva mutaatio PRKAR1A4-geenissé




2.10 Erotusdiagnostiikka

Carneyn kompleksilla on paljon yhteisid piirteitd muun muassa neurofibromatoosin, Peutz-Jeghers-
ja McCune Albright-syndroomien kanssa, mika voi vaikeuttaa oikean diagnoosin tekemistd (Salpea
ja Stratakis 2014, Jelsig ym. 2016, Tsukamoto ym. 2017). Kirjallisuudessa on kuvattu tapaus, jossa
Carneyn kompleksi oli alun perin diagnosoitu neurofibroomaksi, koska potilaan ithon myksoomien
oli ajateltu olevan neurofibroomia (Tsukamoto ym. 2017). Neurofibroomien lisdksi
neurofibromatoosissa esiintyy myds Carneyn kompleksissakin esiintyvid maitokahvildiskid, mutta

neurofibromatoosissa ndma yleensd suurenevat ajan kuluessa (Stratakis ym. 2001).

Peutz-Jeghersin syndroomaan kuuluvat hamartomatoottinen polypoosi, johon liittyvédt ihon ja

limakalvojen pigmentaatio ja tuumorit sekd suolistossa ettd muualla elimistosséd (Vidal ym. 2009).

Sukusolumutaatioiden STK/1/LKBI-geenissd on todettu aiheuttavan Peutz-Jeghersin oireyhtymid
(Hemminki ym. 1998). Peutz-Jeghersin syndroomaa sairastavilla potilailla on havaittu suurisoluisia
Sertolinsolukasvaimia (Wilson ym. 1986, Yekediiz ym. 2017). Peutz-Jeghersin oireyhtymin ja
Carneyn kompleksin yhteisid piirteitd ovat siis suurisoluiset Sertolinsolukasvaimet ja pigmentaatio

iholla ja limakalvoilla.

McCune-Albrightin  syndrooma on harvinainen oireyhtymd, jonka tunnuspiirteiti ovat
polyostoottinen  fibroottinen dysplasia, maitokahvildiskdt, ennenaikainen murrosikd ja
endokrinopatiat (Albright ym. 1938, Kumar ym. 2017). McCune-Albrightin syndroomassa
maitokahvildiskét ovat ropeldreunaisia, kun taas neurofibromatoosissa ne ovat siledreunaisia, kuten
my0s Carneyn kompleksissa. Maitokahvildiskdt Carneyn kompleksissa ovat yleensd pienempid,
vahemmaén pigmentoituneita kuin McCune-Albrightin syndroomassa ja ne myds yleenséd haalenevat
ajan kuluessa. (Stratakis ym. 2001.) McCune-Albrightin syndrooma aiheutuu somaattisista

aktivoivista mutaatioista GNAS-geenissd (Boyce ja Collins 2019).

2.11 Ennuste

Carneyn kompleksiin liittyy merkittavdd kuolleisuutta., josta suurin osa selittyy syddmen
myksoomien aiheuttamilla kuolintapauksilla. Myds metastasoituneiden psammomatoottisten
schwannoomien ja kivesten kalsifoituneiden Sertolinsolukasvainten on osoitettu aiheuttaneen
kuolemia Carneyn kompleksia sairastaneilla potilailla. (Bertherat ym. 2009, Espiard ym. 2020,

Stratakis ym. 2001.) Syddmen myksoomat voivat aiheuttaa &dkkikuolemia embolisaation,



rytmihdirididen tai sydénldppien mekaanisen obstruktion kautta (Sabageh ym. 2012, Kitchin ja

Benson 2015).

3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA HYPOTEESIT

Tamén tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia Carneyn kompleksin esiintyvyyttd Varsinais-Suomen
sairaanhoitopiirin alueella ja kirjallisuuskatsauksen avulla selvittdd Carneyn kompleksin kliinista
kuvaa ja genetiikkaa. Liséksi tarkoituksena oli tutkia tutkimuspotilaiden kiveskasvainten histologiaa.
Histologiset ndytteet tehtiin kolmen potilaan kiveskasvaimista. Nédistd kolmesta potilaasta yhdelld on
todettu Carneyn kompleksi, joten timéan potilaan kiveskasvainta kéytettiin positiivisena kontrollina.

Kahdella muulla potilaalla on epéilty kliinisten oireiden perusteella Carneyn kompleksia.

Lisdksi halusimme selvittdd 16ytyisiké Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueelta potilaita, jotka
tayttdisivat potilaskertomuksiin kirjattujen kliinisten 10yddsten perusteella Carneyn kompleksin

diagnostiset kriteerit.

4 AINEISTO JA MENETELMAT

4.1. Potilasrekisteritutkimus

Potilashaku tehtiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin tietojdrjestelmistd ajalta 1980-2020
kiyttden sekd ICD9- ettd ICD10-koodeja. Potilaita haettiin ICD-10-koodeilla D29.2 eli kiveksen
hyvénlaatuinen kasvain ja koodilla D44.8 eli usean umpirauhasen kasvutaipumukseltaan epdselvét
tai tuntemattomat kasvaimet. ICD-9-koodeja, joita kéytettiin haussa, olivat 222 eli miehen
sukupuolielinten hyvinlaatuinen kasvain ja 237.4 eli alkuperéltiddn epdselvd endokriinisen elimen

kasvain.

Koska Carneyn kompleksille ei ole omaa diagnoosikoodia, haku tehtiin potilaskertomuksista myos
termeilld “Carney” ja "NAME-syndrooma”. Kaiken kaikkiaan potilashaussa ICD-9-koodeilla,
ICD10-koodeilla ja ”Carney” sekd "NAME-syndrooma”-termeilld saatiin yhteensd 350 potilasta.
Hakusanoilla ”Carney” ja "NAME-syndrooma” l0ytyi 6 potilasta edelli mainituista 350:sta.
Potilaiden potilaskertomukset kéytiin ldpi, mutta kontrollipotilasta lukuun ottamatta kukaan muu

potilas ei potilasasiakirjamerkintdjen perusteella tiyttinyt Carneyn kompleksin diagnostisia
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kriteereitd. “Carney” ja "NAME-syndrooma”-termeilld saaduista kuudesta potilaasta yksi oli

kontrollipotilaamme ja viidelld muulla oli ainoastaan epiilty Carneyn kompleksia.

4.2 Histologiset analyysit

Kiveskudospalat oli kerétty formaliiniin, minkd jdlkeen ne dehydroitiin ja valettiin parafiiniin
rutiinikdytdssa olevien aiemmin kuvattujen menetelmien mukaisesti (Undeutsch ym. 2015).

Parafiiniblokkeja jddhdytettiin j&édlld, jonka jilkeen kudospalasta leikattiin 4 pum kudosleike
mikrotomilla (Leica, Wetzlar, Germany) ja leike kiinnitettiin laseille lampimidn veden avulla.
Néytteet varjattiin hematoksyliinilla ja eosiinilla. Lasit skannattiin kéyttden Panoramic P1000-

skanneria (3DHistech Ltd., Budapest, Hungary).

4.3 Potilaat

Tutkimuksessa oli mukana kolme potilasta. Potilaalla 1 on diagnosoitu Carneyn kompleksi (Toppari
ym. 1998) ja sekd potilaalla 2 etté potilaalla 3 on epiilty Carneyn kompleksia kivestuumorimuutoksen

perusteella.

Potilas 1 on 43-vuotias mies, jolla on todettu Carneyn kompleksi (Toppari ym. 1998). Potilaalta on
poistettu molemmat kivekset bilateraalisten suurisoluisten kalsifioituvien Sertolinsolukasvainten
takia. Potilaalta on poistettu syddmen vasemmasta eteisestd myksooma ja oikeasta eteisestd kaksi
myksoomaa. Kaulalla oikealla puolella arteria carotis internan ja vena jugulariksen takana potilaalla
on schwannoomaksi sopiva 13 mm muutos, joka on pysynyt ultradénikontrolleissa samankokoisena
pitkdan. Tdmédn vuoksi rutiininomaiset ultradénikontrollit on lopetettu vuonna 2021. Potilaalla on
poistettu useita thon myksoomia eri puolelta kehoa. Myksoomien lisdksi potilaalla ei ole muita iho-
oireita. Potilaalla on ollut ajoittain GH -, IGF-1- ja prolaktiinitasojen nousua. Sellan MRI on tehty
viimeksi elokuussa 2020, tilloin kuvauksessa ei tullut esille aivolisdkekasvaimeen viittaavaa.

Potilaan sukuanamneesista tai Carneyn kompleksin perinnollisyydesté ei ole tietoa.

Potilas 2 on 18-vuotias poika. Potilas on adoptoitu Afrikasta, joten sukuanamneesista ei ole tietoa.
Potilas hakeutui pdivystykseen marraskuussa 2019 oikeanpuoleisen kiveskivun takia ja tdlloin
potilaan oikea kives todettiin kiertyneeksi ja se poistettiin. Potilaalla on iholla sielld tddlld pisamia ja
laiskid, joiden koko vaihtelee. Pisamia esiintyy erityisesti jalkapohjissa, jalkapOydissd, kimmenissa

ja kiadenselissd, mutta myos kainaloissa, nivustaipeissa sekd kasvojen sivulla ja nenédnpielessa.
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Potilaalla on gynekomastiaa, mutta ei tiedetd tarkkaan, milloin se on alkanut tai onko se vihentynyt

kiveksen poiston jélkeen.

Potilaalla on epdilty muun muassa Peutz-Jeghersin syndroomaa ja hineltd on tutkittu STK-717-geeni,
jossa ei havaittu poikkeavuutta. Endokrinologilla ei ole herdnnyt epéilystd mistddn tietystd
sairaudesta kliinisen tutkimuksen perusteella, minkd takia potilaalle tehtiin laaja-alainen

eksomitutkimus, jossa tarkasteltiin erityisesti PRKARIA-, AR-, PTPN11-, RAFI- ja APC-geeneja.

Potilas 3 on 17-vuotias poika, jolta on poistettu toinen kives dkillisen kiveskivun takia. Potilaasta 3

ei ole muita kliinisid tietoja.

5 TULOKSET

5.1 Potilashaku

Potilashaku tehtiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin tietojirjestelmésti ajalta 1980-2020. Haussa
kéaytettiin sekd ICD9- ettd ICD10-koodeja vastaten seuraavia diagnooseja “usean umpirauhasen
kasvutaipumukseltaan epéselvdt tai tuntemattomat kasvaimet” ja “alkuperiltiéin epéselva
endokriinisen elimen kasvain”. Tdmén lisdksi haku tehtiin my06s termeilld “Carney” ja "NAME-

syndrooma”.

Kaiken kaikkiaan potilashaussa ICD-9-koodeilla, ICD10-koodeilla ja ”Carney” sekd "NAME-
syndrooma”-termeilld saatiin yhteensd 350. Hakusanoilla ”Carney” ja "NAME-syndrooma” 16ytyi 6
potilasta 350:sta. Potilaiden potilaskertomukset kdytiin ldpi, mutta kontrollipotilasta lukuun ottamatta
kukaan muu potilas ei potilasasiakirjamerkintéjen perusteella tiyttinyt Carneyn kompleksin
diagnostisia kriteereitd. “Carney” ja "NAME-syndrooma”-termeilld saaduista kuudesta potilaasta

yksi oli kontrollipotilaamme ja viidelld muulla oli ainoastaan epdilty Carneyn kompleksia.

5.2 Kiveskasvainten histologia

Potilaalla 1 on diagnosoitu Carneyn kompleksi (Toppari ym. 1998) ja potilaan molemmat kivekset

on poistettu bilateraalisten suurisoluisten kalsifioituvien Sertolinsolukasvainten takia. Kiveskasvain

on tyypiltddn suurisoluinen kalsifioituva Sertolinsolukasvain. Kasvainkudos koostuu suurista
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neoplastisista Sertolin soluista (Kuva 3). Kasvaimen alueella siementiehyiden tyvikalvo on

paksuuntunut ja osassa siementiehyistd on néhtivissa kalsifikaatioita (Kuva 4)

EEL ORI RS GONITETY A

Suurisoluista kalsifioitunutta
sertolmsolukasvamta

Kuva 3. H1stolog1nen kuva potllaan 1 klvestuumorln HE-virjaysleikkeesta. (a) Kuvan keskiosassa nikyy ympyroitynd
suurisoluista Sertolinsolukasvainta. Kuvan yldosassa nidkyy ympyroitynd normaaleja siementichyitd. (b) Lahikuva
potilaan 1 normaalista kiveskudoksesta. Kuvaan merkittynd ympyralla siementichyt ja nuolilla Leydigin solu, spermatidi,
spermatogoonio, myofibroblasti, siementichyen tyvikalvo ja verisuoni.

Kuva 4. Lahikuva potilaan 1 kiveskasvaimesta. Siementichyeiden tyvikalvot ovat paksuuntuneet. Kasvainsolukko
koostuu suurista Sertolin soluista, joiden vélisssd on ndhtdvissé kalsifikaatiota.

Potilaan 2 kiveskudoksessa suurin osa siementichyisti on normaaleja, mutta niiden lisdksi
kiveskudoksessa on nédhtdvissd siementichyitd, joiden sisdlld on neoplastista solukkoa (Kuva 5).
Neoplastinen solukko koostuu suurista Sertolin soluista ja siind on lisidksi ndhtavilla pienid hyaliinisia
kappaleita (Kuva 6). Patologin lausunnon mukaan kasvaimen morfologian perusteella kasvain on
todenndkdisimmin  intratubulaarinen  suurisoluinen  hyalinisoituva  Sertolinsolukasvain.

Sertolinsolukasvaimin diagnostiikassa kdytetdén inhibiinid markkerina, joka ekspressoituu yli 90
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%:ssa ndissd kasvaimissa (Iczkowski ym. 1998). Potilaan 2 kasvaimesta ei pystytty varmistamaan
inhibiiniekspressiota, minkd vuoksi diagnoosia ei saatu endd varmistettua immunohistokemialla.

Toisaalta on myds mahdollista, ettd ndyte on ollut huonolaatuinen ja virjdys ei tdmin vuoksi

onnistunut.

Normaaaleja
snementuehyuta

Neoplastista
solukkoa

Neoplastista solukkoa

sisdltavia siementiehyité
PP SE - T

Kuva 5. Histologinen kuva potilaan 2 kiveskudoksesta. (a) Kuvan yldosassa on nuolella merkittynd normaaleja

siementichyitd. Keskelld kuvassa on nuolella merkittynd siementiehyitd, joiden sisélld on Sertolin soluista koostuvaa
neoplastista solukkoa. (b) Lahikuva neoplastista solukkoa sisdltavistd siementichyista.

Kuva 6. Histologinen kuva potilaan 2 kasvainkudoksesta. Kasvainkudos koostuu ympyrdidyistd Sertolin soluista ja
nuolilla merkityistd hyaliinisista kappaleista.

Potilaan 3 kiveskudoksessa on pieni 0,8 x 1,2 mm kokoinen tuumorifokus, joka patologin mukaan
edustaa parhaiten Sertolinsolutuumoria, jossa on immaturaa Sertoli-tyyppistd solukkuutta ja

hyalinisaatiota.
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Neplastista solukkoa

Kuva 7. Histologinen kuva potilaan 3 kiveskasvaimesta. Kuvassa on n#htdvissd normaalien siementichyiden lisdksi
neoplastista solukkoa, joka koostuu Sertolin soluista.

5.3 Potilas 2

Potilaalle 2 tehtiin kesilld 2020 kilpirauhasen ultradini, jossa ei ndkynyt solidia tuumoria, mutta
kilpirauhasen oikean lohkon lateraalilaidalla ja lohkon ja istmuksen rajalla nékyi pienid kystisia
muutoksia. Kookkaimmat kystiset tilat olivat 3 mm kokoisia. Kilpirauhasen ultradéni kontrolloitiin
2022. Talloin kystiset muutokset olivat hieman kasvaneet, kookkaimmat kystiset tilat olivat 5 mm,
mutta edelleenkddn minkéanlaista solidia tuumoria ei ollut nikyvissd. Kuvassa 8 nikyvit kystiset

muutokset sekd vuoden 2020 ultraddnikuvauksesta ettd kontrollikuvauksessa vuodelta 2022.

Kystisid muutoksia i~

Kuva 8. Potilaan 2 kilpirauhaskudosta. (a) Kuva vuoden 2020 ultraddnikuvauksesta. Oikeassa kilpirauhaslohkossa on
nahtivissd kystisid muutoksia. (b) 2020 ultradénikuvauksessa kookkain kystinen tila oli kooltaan 3 mm. (c)
Kontrollikuvauksessa vuonna 2022 kookkain kystinen tila oli 5 mm, joten hidasta kasvua on havaittavissa.

Potilaalle tehtiin laaja-alainen eksomitutkimus, jossa ei 10ytynyt mitdén poikkeavaa. Tdmén vuoksi
paadyttiin tekemddn kromosomeja kuvaava molykyylikaryotyyppitutkimus (XON array). Kyseisen
tutkimusmenetelmé on tavanomaista molekyylikaryotyyppitutkimusta tarkempi, koska XON array-

tutkimuksen resoluutio on 100 kb. Tdmén ansiosta tdlld tutkimusmenetelmélld pystytdéin toteamaan
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100 kb kokoisia ja sitd isompia mikrodeleetioita ja duplikaatioita. XON-array-tutkimuksessa ei

kuitenkaan todettu mitdan poikkeavaa.

Koska eksomi- ja molekyylikaryotyyppi-tutkimuksien tulokset olivat normaaleja, potilaan DNA-
nédytteestd paddyttiin tekeméédn vield koko genomin tutkimus Centogenen laboratoriossa, jossa ei
myoOskddn todettu mitddn poikkeavaa. Potilaalle on nyt tehty kattavat nykyaikaiset tutkimukset, joten

talla hetkelld ei ole rutiininomaista jatkotutkimusmahdollisuutta.

6 POHDINTA

6.1 Potilashaku

Carneyn kompleksi on harvinainen neoplastinen sairaus, johon kuuluu moninaisia oireita, miké voi
tehdd diagnostiikasta haastavaa. Haastetta lisdd se, ettd harvinaissairautena Carneyn kompleksille ei

ole olemassa omaa diagnoosikoodia ICD-10- tautiluokituksessa.

Potilashaussa kaytettiin sekd ICD9- ettd ICD10-koodeja vastaten seuraavia diagnooseja “usean
umpirauhasen kasvutaipumukseltaan epidselvét tai tuntemattomat kasvaimet” ja alkuperiltddn
epaselvd endokriinisen elimen kasvain”. Tdmén liséksi haku tehtiin my6s termeilld ”Carney” ja
"NAME-syndrooma”. Potilashaussa ei 16ytynyt kontrollipotilastamme lukuun ottamatta uusia
potilaita, jotka olisivat tdyttdneet Carneyn kompleksin diagnostiset kriteerit. Potilashakuun olisi
haluttu sisdllyttdd kaikkia Carneyn kompleksia oireita vastaavat CD-9 - ja ICD-10-tautiluokituksien
koodit, mutta tédlloin potilasdataa olisi tullut niin runsaasti, ettd sen ldpikdyminen manuaalisesti olisi

ollut kiytdnnossé ldhes mahdotonta.

Potilashaussa ei siis pystytty kidytdnnon syistd kdyttdmadn kaikkia Carneyn kompleksin oireita
vastaavia diagnoosikoodeja ja lisdksi Carneyn kompleksille ei ole omaa ICD-10-koodia, jota olisi
voinut kayttid potilashaussa. Edelld mainittujen syiden vuoksi on mahdollista, ettd Varsinais-
Suomen sairaanhoitopiirin alueella on potilaita, joilla on Carneyn kompleksin diagnosoimiseksi

tarvittavat kliiniset I0ydokset, mutta potilaat eivit olleet mukana tutkimuksen potilaspoiminnassa.

ICD-10-tautiluokituksessa harvinaissairauksille on kéytdssd vain noin 350 diagnoosikoodia. Tamén
vuoksi Carneyn kompleksin lisdksi suurin osa muistakin harvinaisista sairauksista tiaytyy kirjata
potilaskertomuksissa jonkin muun diagnoosikoodin alle, minkd seurauksena harvinaisseurauksien

rekisterdinti ja tilastointi hankaloituu huomattavasti. Tdhdn ongelmaan yhteni ratkaisuna EU:ssa on
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kehitetty harvinaissairauksia varten Orpha-koodisto, jossa on diagnoosikoodeja yli 6000
harvinaissairaudelle. Orpha-koodisto on otettu kdyttoon Helsingin yliopistollisessa sairaalassa
HUS:ssa kevidilld 2023. Tavoitteena on, ettd tulevaisuudessa Orpha-koodit olisivat kiytossa
kansallisella tasolla, minkd myd6td harvinaissairauksia pystyttdisiin jatkossa tunnistamaan ja
tilastoimaan paremmin. Téméan ansiosta harvinaissairauksien tutkiminen véestotasolla helpottuisi.
(HUS 2023, Pennanen 2023.) Jos Oprha-koodisto olisi jo kdytdssd Varsinais-Suomen alueella,
olisimme voineet hyddyntdd sitd potilashaussa, silli Carneyn kompleksille on olemassa oma

diagnoosikoodi Orpha-koodistossa (https://www.orpha.net/en/disease/detail/1359).

Orpha-koodiston kdyttéonoton lisdksi tekodly voisi olla yksi keino helpottaa harvinaissairauksien
diagnosointia ja tilastointia. Tekodlyyn pohjautuvaa koneoppimista voitaisiin kiyttdd apuna suurien
tiedostojen, esimerkiksi potilasdatan, lapikdymisessd. Koneoppimista olisi voinut hyddyntda
tutkimuksemme potilashaussa niin, ettd potilashaku olisi tehty kaikilla Carneyn kompleksin kliinisid
ilmentymid vastaavilla ICD-10 - ja ICD-9-koodeilla ja koneoppimisen avulla suuresta mairasti

potilaskertomuksia olisi poimittu potentiaalisesti Carneyn kompleksia sairastavat potilaat.

Koneoppimisen algoritmit voitaisiin opettaa tunnistamaan tietylle harvinaissairaudelle tyypillisid
markkereita ja timin myotd harvinaissairauksien diagnosoinnista havainnoimisesta voisi tulla
taménhetkistd tdsméllisempdd. Tekodlyyn pohjautuvien menetelmien hyvéksi kdyttdiminen voisi
potentiaalisesti my0s nopeuttaa harvinaissairauksien diagnostiikkaa ja vihentdé kustannuksia. Taytyy
kuitenkin ottaa huomioon, ettd koneoppimisen algoritmit tarvitsevat toimiakseen paljon
harjoitustapauksia, mikd voi olla hankalaa toteuttaa harvinaisten sairauksien kohdalla. (Visibelli ym.

2023, Woitara ym. 2023.)

6.2 Tutkimustapauksista ja ndytteistd

Potilas 1 on 43-vuotias mies, jolla on todettu Carneyn kompleksi (Toppari ym. 1998). Potilaalta on
poistettu syddmestd kolme erillisti myksoomaa, potilaalla on ihon myksoomia ja kaulalla todettu
schwannooma. Lisdksi potilaalta on poistettu molemmat kivekset bilateraalisten suurisoluisten
kalsifioituvien Sertolinsolukasvainten takia. Poiketen tutkimuksen muista potilaista, potilaan 1
kiveskasvainten histologisissa leikkeissd ndkyi Sertolin soluista koostuvan neoplastisen solukon

liséksi my0s kalsifikaatioita.
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Potilaalla 2 on suurisoluinen hyalinisoituva Sertolinsolukasvain, mutta Carneyn kompleksin
diagnoosikriteereihin kuuluu suurisoluinen kalsifioituva Sertolinsolukasvain (Stratakis ym. 2001,
Bertherat ym. 2009, Espiard ym. 2020). Koska potilaalla on kuitenkin pisama ldhelld silmékulmaa ja
kilpirauhasessa pienid kystisid muutoksia, potilas tayttdd kaksi Carneyn kompleksin diagnostista

kriteerid, jotka riittdisivat sairauden diagnosoimiseen (Stratakis ym. 1998, Stratakis ym. 2001).

Potilaalle 2 tehdystd laaja-alaisesta eksomitutkimuksesta ei 10ytynyt mitddn poikkeavaa. Tamain
vuoksi potilaan DNA-nédytteestd tehtiin koko genomin tutkimus Centogenen laboratoriossa, jossa ei
mydskéddn todettu mitddn poikkeavaa. Tulevaisuudessa potilaan kiveskasvaimesta voitaisiin etsid
ituradan geenivirhettd. Téllaisia kasvaintutkimusmahdollisuuksia on kuitenkin saatavilla viela vahéan
ja lisdksi tutkimuksia tehdddn ldhinnd etsittdessd patogeenisia variantteja, joilla on merkitystd
genomiohjatun lddkehoidon kannalta. Potilaan kanssa sovittiin perinndllisyyslddketieteen klinikalla,
ettd hdn on klinikkaan yhteydessd muutaman vuoden kuluttua, koska téll6in tutkimusmahdollisuudet
ovat todenndkoisesti parempia kuin tdlld hetkelld. Potilaan kliinisen tilanteen seuranta on siirtynyt

lastentaudeilta endokrinologian puolelle.

Potilaan 3 kasvain edustaa patologin mukaan Sertolinsolutuumoria, jossa on immaturaa Sertoli-
tyyppistd solukkuutta ja hyalinisaatiota, eli myoOskddn potilaan 3 tapauksessa ei ole kyseessd
suurisoluinen kalsifioituva Sertolinsolukasvain. Koska potilaasta ei ole tiedossa muita kliinisid
16ydoksid, on vaikea sanoa Carneyn kompleksin todennédkdisyydestd timén potilaan kohdalla, mutta

ainakaan potilaan kiveskasvaimen tyyppi ei kuulu Carneyn kompleksin diagnostisiin kriteereihin.

6.3 Johtopédtokset

Potilasrekisteritutkimuksessa Varsinais-Suomen alueelta ei 16ytynyt kontrollipotilaan lisdksi muita
potilaita, jotka olisivat kliinisten 16ydosten perusteella tdyttdneet Carneyn kompleksin
diagnoosikriteereitd. Ottaen huomioon sairauden harvinaisuuden, tulos vastasi oletuksiamme.
Histologisissa analyyseissa todettiin, ettd molempien tutkimuspotilaiden kiveskasvainten
neoplastinen solukko koostuu Sertolin soluista ja hyaliinikappaleista. Kontrollipotilaan kiveskasvain
taas koostuu Sertolin solujen liséksi kalsifikaatiosta. Carneyn kompleksin diagnostisisiin kriteereihin
(taulukko 2) kuuluu suurisoluinen kalsifioitunut Sertolinsolukasvain, jota edustaa ainoastaan

kontrollipotilaan kiveskasvain.
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Carneyn kompleksi on harvinainen sairaus, johon liittyy monia erilaisia kliinisid ilmentymid. Carneyn
kompleksia sairastavien potilaiden elinajanodote on laskenut ja sairauteen liittyy merkittavaa
kuolleisuutta, minkd vuoksi potilaiden tunnistaminen mahdollisimman pienelld viiveelld on tarkedd.
On myos tarpeellista huolehtia sddnndllisistd kontrolleista jo diagnoosin saaneiden potilaiden
kohdalla, jotta sairauteen liittyvdat mahdolliset uudet ilmeentymait pystytddn havaitsemaan ajoissa.
Harvinaissairauksien varhainen diagnostiikka on kuitenkin télld hetkelld vield haastavaa niiden
harvinaisuuden takia. Tdmén vuoksi onkin mielenkiintoista ndhd4, voisiko tulevaisuudessa Orpha-

koodiston ja tekodlyn hyddyntdminen helpottaa harvinaissairauksien diagnosointia.
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