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Casus
Een	vier	weken	oude	neonaat	werd	door	een	perifeer	derma-
toloog	verwezen	in	verband	met	multipele	pigmentvlekken	
verdacht	voor	neurofibromatose	type	1.	Rondom	de	geboorte	
waren	ouders	meerdere	bruine	vlekjes	op	de	huid	van	het	
meisje	opgevallen.	De	zwangerschap	was	ongecompliceerd	
verlopen	en	het	meisje	was	het	tweede	kind	van	ouders.	
Ouders	waren	niet	consanguin	en	de	familieanamnese	ver-
meldde	geen	bijzonderheden.	Het	meisje	liet	tot	op	heden	een	
normale	(neurologische)	ontwikkeling	zien.

Top-teen	onderzoek	liet	verspreid	over	romp	en	ledematen	
acht	lenticulaire,	licht	bruine,	scherp	begrensde,	ovale	tot	
lineaire	maculae	zien	(figuur	1	en	2).	Bij	dermatoscopie	werd	
een	wat	grillig	pigmentnetwerk	geobserveerd	(figuur	3).	Er	
werden	geen	andere	kenmerken	van	neurofibromatose	ge-
zien,	zoals	(plexiforme)	neurofibromen	of	axillary	freckling.	
Daarnaast	werden	er	geen	dysmorfe	kenmerken	waargeno-
men.	

Klinisch	vonden	wij	de	bevindingen	bij	lichamelijk	onderzoek	
niet	typisch	voor	café-au-lait	maculae	(CALM)	en	dachten	wij	
niet	aan	neurofibromatose	type	1.	Differentiaal	diagnostisch	
werd	gedacht	aan	lentigines	(mogelijk	in	het	kader	van	een	
lentiginose,	zoals	Carney	Complex	(CNC),	Noonan	syndroom	
met	multipele	lentigines	(LEOPARD	syndroom)	en	Peutz-
Jeghers	syndroom	(PJS))	[1],	naevi	naevocellularis	en	hyperme-
lanosis	nno.	Patiënte	werd	besproken	in	ons	multidisciplinair	
overleg	(MDO)	genodermatosen,	waar	werd	bevestigd	dat	de	
pigmentafwijkingen	niet	verdacht	waren	voor	neurofibroma-
tose	type	1,	maar	beter	zouden	passen	bij	lentigines	in	plaats	
van	CALM.

Patiënte	werd	derhalve	naar	de	klinisch	geneticus	verwezen	
voor	genetische	diagnostiek	en	uitleg	aan	ouders.	In	een	gen	

panel	van	~630	genen	voor	erfelijke	huidziekten	werden	
o.a.	de	volgende	genen	onderzocht;	PPKAR1A	(CNC),	STK11	
(PJS	syndroom),	PTEN	(PTEN	overgrowth	hamartoma	syn-
droom	–Cowden),	PTPN11,	RAF1/BRAF	(LEOPARD	syndroom),	
NF1	(neurofibromatose	type1)	en	SASH1	(DUH1).	Bij	patiënte

Bij pigmentvlekken op de huid bij een pasgeborene heeft de dermatoloog vaak een brede differentiaal 
diagnose, waaronder diverse genodermatosen. Het tijdig stellen van de juiste diagnose kan consequenties 
hebben voor screening en follow up van patiënt en (toekomstige) familieleden. Deze casus laat zien hoe bij 
een neonaat die aanvankelijk verdacht werd van neurofibromatose type 1 uiteindelijk de zeldzamere diag-
nose Carney Complex werd gesteld.  

Figuur	1.	Overzichtsfoto	waarop	twee	gehyperpigmenteerde	maculae	op	
de	thorax	zichtbaar	zijn.

Figuur	2:	Detailfoto	thorax	met	een	tweetal	gehyperpigmenteerde	
maculae.
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werd	in	het	PPKAR1A	gen	een	deletie	(c.932_933del	p.Glu-
311Valfs*3)	gevonden	die	een	frameshift	en	een	voortijdige	
stop	tot	gevolg	heeft.	Dit	leidt	waarschijnlijk	tot	messenger	
RNA	decay,	en	volledig	verlies	van	functie	van	de	aangedane	
PPKAR1A	kopie.	Deze	mutatie	is	nooit	gevonden	in	duizenden	
gezonde	controles,	maar	ook	niet	eerder	beschreven	bij	ziekte.	
De	aard	en	het	verwachte	effect	van	de	mutatie	passen	volko-
men	binnen	het	mutatiespectrum	dat	wordt	waargenomen	
bij	Carney	Complex	type	1	(CNC1).	

Bespreking
CNC	is	een	zeldzame	autosomaal	dominante	aandoening	
waarbij	er	sprake	kan	zijn	van	lentigines	en	multipele	(endo-
criene)	neoplasieën.	[2]	Wereldwijd	zijn	er	tot	op	heden	circa	
700	gevallen	beschreven.	Er	zijn	2	loci	ontdekt	voor	CNC,	
namelijk	het	CNC1	locus	op	chromosoom	17q22–24	waar	het	
PPKAR1A	gen	ligt,	en	het	CNC2	locus	op	chromosoom	2p16	
waar	nog	geen	gen	is	ontdekt.	[2]	In	de	meeste	gevallen	
betreft	het	een	mutatie	in	het	PRKAR1A	gen	die	leidt	tot	ver-
lies	van	functie	van	één	van	beide	kopieën	van	het	PPKAR1A	
gen	en	dus	tot	CNC1.

Gemiddeld	erven	ongeveer	7	van	de	10	mensen	met	CNC1	de	
aanleg	van	één	van	beide	ouders,	en	bij	ongeveer	3	op	de	10	is	
de	mutatie	de	novo	ontstaan.	Bij	deze	casus	bleek	na	geneti-
sche	diagnostiek	dat	vader	van	patiënte	dezelfde	mutatie,	en	
dus	ook	CNC1,	heeft.	

Klinische	manifestaties	van	CNC	ontwikkelen	zich	langzaam	
door	de	kinderjaren	heen	waarbij	er	een	piek	is	in	de	adoles-
centie.	In	een	cohortstudie	van	235	patiënten	was	de	mediane	
leeftijd	waarop	de	diagnose	CNC	werd	gesteld	23	jaar.	[3]	
Er	is	een	grote	heterogeniteit	in	het	ziektebeeld,	waarbij	de	
hoeveelheid	verschijnselen	en	de	ernst	hiervan	zich	niet	laat	
voorspellen.	

CNC1	wordt	klassiek	gekenmerkt	door	hyperpigmentaties	
van	de	huid	of	slijmvliezen	van	de	mond,	ogen	of	genitaal.	
Deze	afwijkingen	kunnen	vanaf	de	geboorte	aanwezig	zijn	
en	overal	op	het	lichaam	voorkomen.	De	lentigines	zijn	vaak	
het	eerste	en	soms	het	enige	symptoom	bij	CNC1	en	komen	
in	70-80%	van	de	gevallen	voor.	Andere	veel	voorkomende	
huidafwijkingen	zijn	onder	andere	blue	naevi	en	cutane	
myxomen.	

Naast	de	beschreven	klassieke	huidafwijkingen	kunnen	er	
ook	afwijkingen	in	andere	organen	voorkomen.	Cardiale	
myxomen	zijn	de	meest	voorkomende	niet-cutane	afwij-
kingen	en	komen	in	20-40%	van	de	patiënten	voor	bij	een	
gemiddelde	leeftijd	van	20	jaar.	[4]	Cardiale	myxomen	zijn	
verantwoordelijk	voor	meer	dan	50%	mortaliteit	in	CNC.	Borst	
myxomen	bij	vrouwen	komen	in	circa	20%	van	de	gevallen	
voor.	[2]	De	meest	voorkomende	endocriene	afwijking	is	
een	primaire	gepigmenteerde	nodulaire	adrenale	dysplasie	
(PPNAD)	in	de	bijnier	en	komt	voor	in	25-60%	van	de	geval-
len.	Dit	kan	leiden	tot	het	syndroom	van	Cushing.	Een	ander	
orgaan	dat	vaker	betrokken	is,	is	de	hypofyse.	Circa	12%	van	
de	patiënten	ontwikkelt	acromegalie.	Meer	dan	de	helft	van	
de	patiënten	met	CNC	ontwikkelt	een	cysteuze	of	multino-
dulaire	schildklier,	met	name	folliculaire	adenomen	worden	
beschreven.	[3]	Bij	circa	40%	van	de	mannen	is	er	sprake	van	
grootcellig	verkalkende	sertoli-cel	tumoren,	welke	meestal	
asymptomatisch	zijn.	[5]	Ovariële	afwijkingen,	zoals	cysten	en	
adenomen	komen	in	circa	14-66%	van	de	vrouwen	voor.	[6]	
Andere	zeldzame	afwijkingen	die	in	minder	dan	10%	van	de	
gevallen	voorkomen	zijn	osteochondromyxomen	en	schwan-
nomen.	[7,8]	Daarnaast	zijn	er	sporadische	casus	beschreven	
bij	CNC	patiënten	met	o.a.	pancreas-,	hepatocellulaire,	colon-	
en	maagcarcinomen	alsook	adenomen.	[2,3,5]

De	follow-up	vindt	plaats	bij	meerdere	specialisten	en	is	
afhankelijk	van	leeftijd	en	geslacht.	[2,9]	Over	het	algemeen	

Figuur	3:	Dermatoscopisch	beeld	
van	gehyperpigmenteerde	macula	
op	de	thorax
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vinden	er	met	regelmaat	screenende	echo’s	plaats	van	meer-
dere	organen	(hart,	testes,	ovaria,	schildklier)	en	screenend	
urineonderzoek	(op	onder	andere	IGF-1	en	vrij	cortisol).	

Voorheen	werd	de	gemiddelde	levensverwachting	rond	de	
55	jaar	geschat,	maar	met	goede	follow-up	kan	de	levens-
verwachting	van	CNC-patiënten	normaal	zijn.	[9]	Hart-
gerelateerde	afwijkingen,	post-operatieve	complicaties	na	
onder	andere	cardiale	chirurgie	en	het	metastaseringsrisico	
van	bijvoorbeeld	het	melanotische	schwannoom	kunnen	de	
prognose	verslechteren.	[3]

Bij	de	hierboven	beschreven	casus	is	de	diagnose	CNC1	tijdig	
gesteld	en	wordt	patiënte	nu	nauwlettend	vervolgd.	Bij	aan-
vullend	cardiologisch	en	endocrinologisch	onderzoek	werden	
tot	op	heden	(nog)	geen	afwijkingen	gevonden	bij	deze	inmid-

dels	bijna	2-jarige	patiënte.	Ook	voor	familieleden	heeft	de	
diagnose	verstrekkende	gevolgen	gehad,	omdat	bij	vader	ook	
de	diagnose	CNC1	kon	worden	gesteld.	Vader	had	bij	derma-
tologische	evaluatie	net	als	zijn	dochter	een	beperkt	aantal	
lenticulaire	egaal	bruin	gepigmenteerde	maculae.	Daarnaast	
liet	screening	bij	de	cardioloog	en	endocrinoloog	geen	CNC-
verschijnselen	zien,	behalve	mannelijke	subfertiliteit.	Dit	
is	een	minder	bekend	symptoom	van	CNC.	[10]	Zijn	beide	
kinderen	werden	geboren	na	IVF	(In	Vitro	Fertilisatie)	en	ICSI	
(Intracytoplasmatic	Sperm	Injection).

Bij	onbegrepen	pigmentafwijkingen	op	jonge	leeftijd	is	het	
dan	ook	aangewezen	de	mogelijkheid	van	een	genodermatose	
te	overwegen	en	de	patiënt	te	verwijzen	naar	een	genoder-
matosen-spreekuur	voor	eventuele	aanvullende	(genetische)	
diagnostiek	en	genetisch	advies/counseling.

Leerpunten
• Denk bij lentigineuze huidafwijkingen (bij een neonaat) of 

atypische CALM ook aan lentiginosen. 
• Bij CNC1 kunnen er naast hyperpigmentaties op huid 

en slijmvliezen, ook blue naevi en cutane myxomen 
voorkomen.

• Het is belangrijk tijdig de juiste diagnose te stellen, omdat 
dit consequenties heeft voor follow up en screening op 
maligniteiten, zoals (endocriene) neoplasieën in o.a. hart, 
schildklier, testes, ovaria, bijnier en hypofyse. 

• Mannelijke subfertiliteit is een vaak over het hoofd gezien 
verschijnsel bij CNC1.

• Daarnaast kan de diagnose consequenties hebben 

voor (toekomstige) familieleden, waardoor genetische 
counseling is aangewezen.

• Voorheen werd de gemiddelde levensverwachting van CNC-
patiënten rond de 55 jaar geschat, maar met goede follow-
up kan deze tegenwoordig normaal zijn. 

Trefwoorden
Lentigines – Lentiginosen - Carney Complex (CNC) – neonaat - 
endocriene neoplasieën - café au lait macula (CALM)

Gemelde belangenverstrengeling
Geen
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