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A Carney-komplex ritka, autoszomalis dominans modon 6rokl6dé betegség, amelynek hdtterében leggyakrabban a
proteinkindz-A szabdlyozé alegységének genetikai defektusa all. A betegségre pitvari myxoma, cutan myxomak,
naevusok, emléfibroadenoma és/vagy -myxoma ¢és endokrin talmiikodés, igy primer pigmentalt nodularis adreno-
corticalis betegség és endokrin tumorok kialakuldsa jellemz8. A szerz6k 53 éves nébeteg esetét ismertetik, akinek
anamnézisében pitvari myxomak miatti m@tétek, pajzsmirigytumor-eltavolitds és eml6daganat miatt mastectomia
szerepel. 2004-ben Cushing-szindréma hétterében mellékvese-adenoma igazolédott, emiatt matét tortént. A vizsga-
latok soran a betegnél a proteinkinaz-A-1A szabalyozé alegység gén mutdcidjat mutattdk ki (2. intronban ivs2-1G>A
splice muticié). A csalad sztirése sordn ugyanezt a muticiot talaltdk a beteg kétpetéjd ikrei koziil az egyik tiinet-
mentes gyermeknél. A szerz8k kiemelik, hogy bér a szindréma specidlis kezelése nem ismert, a genetikai diagnozis
jelentSsége mégis nagy; a biztos korisme hozzajarulhat az Gj manifeszticiok korai felismeréséhez és eredményes ke-
zeléséhez. Orv. Hetil., 2011, 152, 802-804.
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Novel mutation in a patient with Carney complex

Carney complex is a rare disease inherited in an autosomal dominant manner. It is mostly caused by inactivating
mutations of the subunit of protein kinase A. Carney complex is associated with atrial myxoma, nevi or myxomas of
the skin, breast tumors and endocrine overactivity. Primary pigmented nodular adrenocortical disease is the specific
endocrine manifestation. The authors present the history of'a 53-year-old female patient who had undergone surgery
for atrial myxomas, thyroid tumor and breast cancer. She was also operated for an adrenal adenoma causing Cush-
ing’s syndrome. Genetic study revealed a mutation in the regulatory subunit of protein kinase A (ivs2-1G>A splice
mutation in intron 2). Her heterozygous twins were also genetically screened and one of them carried the same mu-
tation. The authors emphasize that despite the absence of specific treatment for patients with Carney complex, con-
firmation of the diagnosis by genetic studies is important for the close follow-up of the patient and early identification
of novel manifestations. Orv. Hetil., 2011, 152, 802-804.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; cAMP = ciklikus ade- | novekedési faktor 1-es tipus; PCR = polimeriz lincreakcio;
nozin-monofoszfit; CNC = Carney-komplex; CREB = cAMP | PKA = proteinkiniz-A; PMS = psammomatosus melanoticus
response elemhez kot6do fehérje; CT = komputertomogrifia; | schwannoma; PPNAD = primary pigmented nodular adreno-
DNS = dezoxiribonukleinsav; GPCRs = guanine nucleotide | cortical disease; PRKARIA = proteinkindz-A-1A szabdlyozé
binding-protein coupled receptors; IGF-1 = inzulinszerd | alegység; vHL = von Hippel-Lindau-szindréma
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Huszonhat évvel ezel6tt J. Aiden Carneyirta le el8szor a
réla elnevezett szindromat, a Carney-komplexet (CNC).
Erre a rendkiviil ritka, autoszomadlis dominidns mdédon
oroklédé korképre a sziv myxomdja, a bér joindulata
daganatai, a b6ron megjelené barnas elvaltozasok, len-
tigbk és az endokrin talmiikodés a legjellemz6bbek
[1]. Kordbban a betegség lényegét két mozaikszdval
probaltak osszefoglalni: az egyik a ,, LAMB-szindréma”:
lentiginosis (a bdr hiperpigmentacidja), atrial (pitvari)
myxoma, mucocutan myxoma és blue (kék) naevus;
a masik a ,,NAME-szindréma”: naevusok, atrial (pitvari)
myxoma, myxoid neurofibroma és ephelides (szepl6k)
vagy az utobbi kett§ helyett mucinosus bdérdaganat
¢és endokrin talmkodés [2]. A Carney-komplex klinikai
képe azonban ennél jéval Osszetettebb. A szindromat
tekinthetjik a multiplex endokrin neoplasiak egy for-
méjanak is, mivel a betegség része lehet két vagy tobb
endokrin tumor, és az esetek felében leirnak endokrin
talmtikodést is [3]. Ezek kozé tartozik a primer pig-
mentdlt nodularis adrenocorticalis betegség (primary
pigmented nodular adrenocortical disease — PPNAD),
amelynek az elnevezése onnan ered, hogy mindkét oldali
mellékvesekérget érint6, a metszlapon barna hiperpig-
mentaciét mutaté elvaltozas alakul ki, rendszerint
Cushing-szindréma klinikai képével. PPNAD-ben a két
mellékvese megnagyobbodik, de az adrenokortikotrop-
hormon- (ACTH-) szint a normdlis tartominyban
marad. Mas endokrin eltérések is kialakulhatnak, igy
follicularis pajzsmirigyrak, novekedési hormont vagy
prolaktint termelé hypophysisadenoma vagy a here
Sertoli-sejtes (ritkdn Leydig-sejtes) tumora. A Carney-
komplex-esetek 70%-aban pitvari, 80%-aban b6rmyxoma,
és ezek mellett 50%-dban eml6fibroadenoma  vagy
-myxoma fordulhat el6 [2]. Periféridasideg-schwannoma
is  kialakulhat CNC-ben, ritkin psammomatosus
melanoticus schwannoma formdjiban (PMS) [4]. A be-
tegség barmely nemben és korban jelentkezhet, de leg-
tobbszor dtlagosan a huiszadik életév koriil diagnoszti-
zaljak. A tiineteket a daganatok, a bdrelvaltozasok és
az endokrin talmiikodés egyiittesen hatirozzak meg.
A diagnézis a fizikalis vizsgalat, a hormoneltérések ki-
mutatasa és a felfedezett tumorok szovettani vizsgalata
mellett a genetikai vizsgalatokon alapul.

A Carney-komplex leggyakoribb tipusanak (1-es ti-
pus) hatterében a proteinkiniz-A 1A szabilyozé alegy-
ségének (PRKARIA: protein kinase A regulatory sub-
unit 1A) genetikai mutdcidja all. Ez a 17. kromoszéma
hosszti karjain 22-24. poziciéban elhelyezked$ gén a
proteinkinaz-A (PKA) egyik szabalyoz6 alegységének
térbeli formdjat kddolja. A Carney-komplex 2-es tipusat
a 2pl6 kromoszoémarégidban talilhaté mdsik genetikai
eltérés okozza. A két tipus kozotti klinikai kiilonbsé-
gek még kevéssé ismertek.

A betegség kezelése napjainkban nem megoldott.
A daganatok és a kardidlis myxoma mdtéti eltavolitasa,
valamint a PPNAD miitéti/gyogyszeres terdpidja utin
a kigjulds kockizata jelentds [5].
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Esetbemutatas

Az 53 éves ndbeteg kérel6zményében 1989-ben pit-
vari myxoma, majd 1996-ban ennek recidivija miatt
szivmitétek, 1992-ben mucint, tireoglobulint és kalci-
tonint termeld follicularis pajzsmirigy-carcinoma, ennek
neoadjuvins kemoterdpids, mdtéti, valamint radiojod-
kezelése, majd ezt kovetSen kialakult hypothyreosis
szerepel. 1998-ban kétoldali mastectomia tortént mind-
két eml6 malignus daganata miatt. 2002-ben a jobb
felkar traumas torése, 2003-ban myoma uteri miatt uter-
usexstirpatio, illetve hypertonia, paroxysmalis pitvar-
fibrillici6 és jobb Tawara-szar-blokk miatti kezelés
tortént. 2004-ben Cushing-szindrémat okozé mellék-
veseadenoma-eltavolitds utin Addison-krizis alakult ki.
Ezt kovetSen mellékvesekéreg-elégtelenség, 2-es ti-
pusd, ordlis antidiabetikummal kezelt cukorbetegség,
epekovesség és gastrooesophagealis refluxbetegség miatt
gondozasban részesiilt.

2009 majusaban hypertonia és megnovekedett szé-
rum-kromogranin-A-szint miatt phaeochromocytoma,
illetve neuroendokrin tumor irdnyiban kezdtik el a
beteg vizsgalatat. 2009 janiusiban kontrasztos hasi és
kismedencei komputertomogrifia- (CT-) vizsgalat tor-
tént, ami a mellékvese-régidban phacochromocytomara
utalé eltérést nem taldlt, azonban a huagyhélyag fun-
dusa mentén kontrasztanyagot halmozé képletet irt le.
Kontroll-CT-vizsgalat 2010 marciusiban a kismeden-
cében, a hoélyag fundusanal leirt képlet méretének kis-
mértékd csokkenését mutatta, egyebekben a hasi stitus
véltozatlan volt.

Az anamnézisben szereplé betegségek miatt geneti-
kai vizsgilatokat inditottunk Carney-komplex-betegség
és von Hippel-Lindau-szindréma (vHL) igazolasa, il-
letve kizdrdsa céljabol. Az el6bbi kérkép genetikai hi-
babdl kifolydlag kialakul6 szamos malignus és benignus
daganat miatt, mig az utébbi szindréma a korabban fel-
vetett phacochromocytoma gyandja miatt meriilt fel.
2009 novemberében a betegnél periférias vérbol dezoxi-
ribonukleinsav (DNS) izoldldsa utin a CNC hatterében
all6 PRKARIA gént vizsgaltuk polimerdz lancreakciot
(PCR) kovets bidirekcionalis DNS-szekvenalassal. A be-
tegben a 2. intronban az ivs2-1G>A splice muticiot
igazoltuk heterozigéta formaban. A Carney-komplex
genetikai diagnodzisa utin az egyenes 4gi rokonok ge-
netikai sztirévizsgalatit is elvégeztik. Kétpetéjd iker
fiai kozil az egyik nem, mig a mdsik hordozta a génmu-
taciot.

Megbeszélés

A Carney-komplex-tumorszindrémat leggyakrabban a
PRKARIA gén muticidja okozza [6]. Esetiinkben is
a recidivalé pitvari myxoma, a pajzsmirigy-carcinoma,
a kétoldali emlédaganat és a Cushing-szindrémat okozé
mellékvese-adenoma alapjan felvet6dott gyana hatteré-
ben ennek a génnek a muticidja igazolddott.
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| A PRKARIA gén ivs2-1G>A splice mutdcitja
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Az irodalmi adatok alapjan az 6sszes Carney-komp-
lexet okozé6 PRKARIA-mutaciok fele splice muticio,
amelyek funkcioképtelen fehérjét eredményeznek.
A proteinkindz-A (PKA) fehérje a szénhidrit- és a lipid-
anyagcsere szabdlyozdsiban jatszik szerepet, illetve az
egyik alkotdeleme a G-proteint aktivalé receptorokhoz
(guanine nucleotide binding-protein coupled receptors
— GPCRs) kapcesolddo jeldtviteli Gtnak. Ez az enzim
két szabalyozo és két katalitikus alegységbdl all. A sza-
bilyoz6 alegységhez ciklikus adenozin-monofoszfat
(cAMP) kapcsolodik, majd ez utdn a felszabadul6 katali-
tikus alegységek kilonbozd célpontfehérjéket foszfori-
zalnak. Toncsatorndk és egyéb enzimek mellett a protein-
kindz-A aktivilja a cAMP response elemhez kot6dd
fehérjét (CREB), amely egy transzkripciés faktor. Igy
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A csaldd kivizsgaldsa soran szintén az 4j, az iroda-
lomban eddig még le nem irt ivs2-1G>A splice muticiot
igazoltuk a kétpetéjd ikerpar koziil az egyik, jelenleg tii-
netmentes gyermek esetében. A genetikai diagnézisnak
nagy jelentGsége van a még tiineteket nem mutatd
hordozok esetében, hiszen a szoros megfigyelés és ellen-
6rzés lehet6vé teszi a tumorok és az endokrin zavarok
korai felismerését, valamint a kezelés id6ben torténd
megkezdését [12, 13]. Esetiinkben is a beteg rendsze-
res ellenérzése és a muticiét hordozéd gyermek szoros
kovetése hozzajarulhat az Gjabb tiinetek idében tor-
ténd felfedezéséhez.
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