Revision del complejo de Carney a

cuestion de dos paciente con mixomas
cutaneos.
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PACIENTE N°1



DATOS CLINICOS

Mujer de 46 anos operada en 2010 con multiples lesiones
localizadas en torax, abdomen y region genital de distinto
tamano. Estas lesiones son: papulo-nodulares de consiste
fibromatosas, lesion de aspecto nédulo quistica unicay

multiples lesiones lentiginosas en cara y vulva. La paciente
refiere que las lesiones comenzaron a aparecer a la temprana
edad de 4 aihos. En |la familia, refiere prima hermana con

multiples efélides y léntigos. Como antecedentes quirurgicos
relevantes destacan la extirpacion de 3 angiomixomas.
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DESCRIPCION MICROSCOPICA

* Descripcion: “Muestras remitidas estan
constituidas por cuas dermoepidérmicas,
caracterizadas por mostrar marcada sustitucion
del tejido conjuntivo dérmico por un material
fibrilar y mixoide, entre el que encontramos

numerosos fibroblastos, con cierto patron
lobulillado.”

 Dx Final:“Mixomas cutaneos. Nota: descartar
complejo de Carney.” A




PACIENTE N°2




DATOS CLINICOS

Varon de 51 anos con antecedentes de mixoma cardiaco
operado con éxito que porta un marcapaso bicameral en
modo DDDR a una frecuencia basica de 60 cpm. Tras 19 afos
consulta por tumoracion en parotida izquierda con PAAF
compatible con adenoma pleomorfo (no se realiza foto
macro).
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DESCRIPCION MICROSCOPICA

“Fragmento de parénquima parotideo con glandulas serosas donde se identifica un
nodulo sin cdpsula compuesto por células con un patron arremolinado de aspecto
fusiforme moderadamente pleomdrficas con cromatina periférica y frecuente
cromocentro y citoplasmas de limites indefinidos. Focalmente se identifica ligera
cantidad de estroma hialinizado. Hay algun septo que contiene pequefos ductos
glandulares. Ademads dentro de la lesion y de manera multifocal aparecen grupos
de células cargadas con pigmento granular de coloracion pardusca. El borde
tumoral es lobulado, y focalmente hay "atrapamiento"” del parénquima, con atrofia
de los acinos y conservacion de los pequefios conductos (en los septos antes
descritos). No se identifica infiltracion del parénquima circundante.”

INMUNOHISTOQUIMICA:

* Negativo: AML, AE1/AE3,

* Positivo: $100, SOX-10, HMBA45 (Focal, en los focos pigmentados). Melan A(Focal,
también en los focos pigmentados), Perls (muy escaso y focal).

* El porcentaje de nucleos positivos para Ki67 es bajo, estimado en menos de 5 %.




DESCRIPCION MICROSCOPICA

Tras exéresis quirurgica el diagndstico es de schwannoma melanético (no
psamomatoso).

Ante la sospecha de que pudiera cumplirse el segundo criterio mayor se
anade la siguiente nota: “Ante los antecedentes clinicos de mixoma
cardiaco se aconseja descartar Complejo de Carney. Con los datos de la
historia clinica y anatomopatologicos se sugiere que cumple al menos 2
criterios mayores para su diagndstico.”
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Complejo de Carney

El complejo de Carney, es un sindrome autosémico dominante de neoplasias multiples que
se acompafa de manifestaciones cardio-cutaneas. La principal mutacidn ocurre en el gen
PRKARI1A localizado en 17g22-24 siendo esta la mutacion la denominada como tipo 1,

la mas frecuente. Se describe adicionalmente el tipo 2, que se ha relacionado con el
cromosoma 2p16, lo que indica heterogeneidad genética.

Las neoplasias pueden ser de origen tanto endocrino (tipicamente de procedencia tiroidea,
testicular, ovarica o suprarrenal) o no endocrinas (mixomas o schwannomas). Las lesiones
cutaneas se dividen principalmente en lesiones no pigmentadas, principalmente mixomas
cutdneos; y pigmentadas, como nevus azules o léntigos. La afectacion del sistema endocrino
con multiples neoplasias y afectacion cutanea se dan en otros sindromes/enfermedades
como pueden ser: Sd. McCune-Albright, Sd. Peutz-Jeghers Sd. Cowden, neurofibromatosis...

Mas frecuente en mujeres, con un ratio de 2:1

Principal causa de muerte suele ser el fallo cardiaco por un mixoma intracardiaco.

Se han establecido diferentes criterios (mayores, suplementarios o sugestivos) para el
complejo de Carney que se describen a continuacion.



Criterios Diagnoésticos de complejo de Carney
(Se da un diagnostico definitivo si: 2 o mas manifestaciones principales estan presentes, o 1
manifestacion mayor + 1 criterio suplementario)

Criterios Mayores

Pigmentacion cutanea con manchas con distribucion tipica (labios, conjuntiva y canto interno o
externo, mucosa vaginal y del pene)

Mixomas (cardiaco, cutaneo, mucoso 0 mamario) o RM con supresion de la grasa que sugieran
este diagnostico

Respuesta positiva paraddjica de la excrecion de glucocorticoides en orina a la administracion
de dexametasona durante la prueba de Liddle

Acromegalia por adenoma productor de GH.

Tumor de células de Sertoli de calcificacion de células grandes o calcificacion caracteristica en
ecografia testicular. Carcinoma tiroideo o nddulos hipoecoicos multiples en la ecografia
tiroidea en pacientes jovenes

Schwannomas melandticos psamomatosos

Nevo azul, nevus epitelioide azul

Adenomas ductales de mama

Osteocondromixoma

Criterios suplementarios|

Pariente de primer grado afectado
Inactivacion de la mutacion del gen PRKARTA

Activacion de mutacion o aumento en el nimero de copias de PRKACA o PRKACB.

Pecas intensas (sin manchas de pigmentacion oscura o distribucion tipica), nevus azul, tipo
comun (si es multiple)

Café con leche u otras "marcas de nacimiento"

Niveles elevados de IGF-I, GTT anormal o respuesta paradojica de la GH a las pruebas de TRH
en ausencia de acromegalia clinica

Miocardiopatia

Seno pilonidal

Historia de sindrome de Cushing, acromegalia o muerte stbita en la familia

Multiples marcas de piel u otras lesiones cutaneas

Lipomas

Polipos colonicos (generalmente en asociacion con acromegalia)

Hiperprolactinemia (generalmente leve y casi siempre combinada con acromegalia clinica o
subclinica)

Nodulo tiroideo unico y benigno en paciente joven; Nodulos tiroideos multiples en pacientes
mayores (detectados en ultrasonido)

Antecedentes familiares de carcinoma, en particular de tiroides, colon, pancreas y ovario; Otros
tumores multiples benignos o malignos.




		Criterios Diagnósticos de complejo de Carney

(Se da un diagnóstico definitivo si:  2 o más manifestaciones principales están presentes, o 1 manifestación mayor + 1 criterio suplementario)



		Criterios Mayores      	



		 

		· Pigmentación cutánea con manchas con distribución típica (labios, conjuntiva y canto interno o externo, mucosa vaginal y del pene)

· Mixomas (cardiaco, cutáneo, mucoso o mamario) o RM con supresión de la grasa que sugieran este diagnóstico

· Respuesta positiva paradójica de la excreción de glucocorticoides en orina a la administración de dexametasona durante la prueba de Liddle

· Acromegalia por adenoma productor de GH.

· Tumor de células de Sertoli de calcificación de células grandes o calcificación característica en ecografía testicular. Carcinoma tiroideo o nódulos hipoecoicos múltiples en la ecografía tiroidea en pacientes jóvenes

· Schwannomas melanóticos psamomatosos

· Nevo azul, nevus epitelioide azul

· Adenomas ductales de mama

· Osteocondromixoma





		Criterios suplementarios



		 

		·     	Pariente de primer grado afectado

·     	Inactivación de la mutación del gen PRKAR1A

·     	Activación de mutación o aumento en el número de copias de PRKACA o PRKACB.



		Criterios sugestivos pero no diagnósticos



		 

		·     	Pecas intensas (sin manchas de pigmentación oscura o distribución típica), nevus azul, tipo común (si es múltiple)

·     	Café con leche u otras "marcas de nacimiento"

·     	Niveles elevados de IGF-I, GTT anormal o respuesta paradójica de la GH a las pruebas de TRH en ausencia de acromegalia clínica

·     	Miocardiopatía

·     	Seno pilonidal

·     	Historia de síndrome de Cushing, acromegalia o muerte súbita en la familia

·     	Múltiples marcas de piel u otras lesiones cutáneas

·     	Lipomas

·     	Pólipos colónicos (generalmente en asociación con acromegalia)

·     	Hiperprolactinemia (generalmente leve y casi siempre combinada con acromegalia clínica o subclínica)

·     	Nódulo tiroideo único y benigno en paciente joven; Nódulos tiroideos múltiples en pacientes mayores (detectados en ultrasonido)

·     	Antecedentes familiares de carcinoma, en particular de tiroides, colon, páncreas y ovario; Otros tumores múltiples benignos o malignos.








Discusion

¢Qué hacer ante el hallazgo de un criterio de
complejo de Carney como patologos?

iTODOS
CARNEYS!
iPONGO NOTA
ADICIONAL!

Cumple varios o alguno muy poco

frecuente en la préctica habitual (Ej.
Mixoma cardiaco, schwannomas
melandticos psamomatosos

Nota adicional
sugiriendo que
se investigue
la posibilidad

Investigar antecedentes tanto de
anatomia patoldgica como clinicos
del paciente (Ej. SELENE)

Enfermedades frecuentes, no cumple
criterios clinicos...

Informar de la
patologia sin poner
nota adicional




Conclusion

Diagndstico dificil. La dificultad no sdlo radica en que deben asociarse diferentes lesiones de
aparatos diferentes, si no tener en el momento del diagndstico los datos de la historia clinica
suficientes como para llegar al menos a generar la duda. Se debe tener en consideracién siempre
a los pacientes que presenten mixomas cardiacos a los cuales se le diagnostiquen alguna nueva
lesion. Por si ésta ultima, pudiera ser el segundo criterio mayor o criterio adicional para alcanzar
el diagnostico definitivo de Complejo de Carney. Otra consideracion que deberia tenerse en
cuenta son los pacientes con multiples lesiones cutaneas tanto pigmentadas como no
pigmentadas, y en especial interés a los mixomas cutaneos.

Ante la sospecha debe valorarse una exploracion cardioldgica, determinacion de parametros
hormonales para descartar alteraciones endocrinas ( tiroideas, suprarrenales, hipofisarias), de
marcadores tumorales (carcinoma testicular de Sertoli, carcinoma de tiroides), una exploracién
de las lesiones pigmentadas y un estudio radiolégico.

Si nuestro centro dispone de biologia molecular y con una lesion compatible, la realizacion de
PCR para el diagnostico de la mutaciones asociadas al complejo, pudiera conllevar a un
diagndstico mas certero
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