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Liikakasvuisuutta aiheuttavat oireyhtymat ovat
moninaisia
« Liikakasvuisuutta aiheuttaa heterogeeninen ja lukumaaraltaan kasvava joukko harvinaisia oireyhtymia. Uusia tautigeeneja

tunnistetaan edelleen.

= Naihin oireyhtymiin liittyy kasvuhairion lisaksi yleensa kehityshairid. Joskus ne aiheuttavat tunnistettavia kasvonpiirteita,
verisuoniepamuodostumia, hyperinsulinismia tai kasvainalttiutta.

- Oireyhtymat voidaan jaotella symmetrisiin ja epasymmetrisiin

« Liikakasvuisuutta aiheuttavien oireyhtymien diagnoosi on geneettinen.

Sonja Strang-Karlsson, Kristiina Avela 16.5.2025 09.00
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o Kuuntele

Liikakasvuisuutta aiheuttavat oireyhtymait (tai suurikasvuisuusoireyhtymaét, englanniksi overgrowth disorders)
muodostavat heterogeenisen ryhmén harvinaisia sairauksia, joille ominaista on suurikokoisuus.

Muita tyypillisia piirteitd ovat kehitysviive, verisuoniepdmuodostumat ja hyperinsulinismi. Syopaalttius liittyy
osaan oireyhtymista ja ilmenee piédasiassa blastoomatyyppisind kasvaimina lapsuudessa, miké korostaa
tarkan ja varhaisen diagnoosin tarkeytta (1,2).

Liikakasvu voi ilmeta raskauden aikana ja esiintya jo syntyessa tai ilmeté vasta syntyman jilkeen kiihtyvana
kasvuna yleensé kahden ensimmaéisen elinvuoden aikana (3).

Liikakasvu voi olla symmetrista (yleistynyt) tai epdsymmetristi (segmentaalinen). Jako on karkea, ja ryhmien
vililld on paallekkaisyyttd, mutta lihestymistapa voi auttaa diagnostiikassa (kuvio 1) (1).
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KUVIO 1.
Valikoituja esimerkkeja lilkakasvuisuusoireyhtymista

Jaoteltu liikkakasvun jakauman mukaan.

Epasymmetrinen

Symmetrinen

(yleistynyt)

(segmentaalinen)

Oireyhtyma (geeni/lokus): Oireyhtymé (geeni/lokus):

Beckwith-Wiedemann (11p15.5) PHTS (PTEN-hamartooma-

PROS (PIK3CA-related overgrowth kasvainoireyhtyma) (PTEN)

spectrum), esim. CLOVES, MCAP Cohen-Gibson (EED)

tai Klippel-Trenaunay-Weber (PIK3CA) Imagawa-Matsumo (5Uz12)

Proteus (AKT1) huslcan-wmlsh Efwg)?f)

alan

Paras=iicbar iAREAL) Simpson-Golabi-Behmel  (GPC3)
Sotos (NSD1)
Tatton-Brown—Rahman (DNMT3A)

Huomioitava geenidiagnostiikassa Thauvin-Robinet-Faivre (FIBF)

Kudoksen valintaan kiinnitettdva huomiota Weaver (EZH2)

Geenivirheen prosenttiosuus kudoksessa
usein pieni
Metylaatioanalyyseistd voi olla hy6tya

Huomioitava geenidiagnostiikassa

Tutkimus tehdaan verinaytteesta
Geenipaneelitutkimus on hyvi ensilinjan tutkimus
Metylaatioanalyyseisté voi olla hydtyé

Muokattu viitteen 1 pohjalta.

Symmetrinen liikakasvu ilmenee padsaidntodisesti sopusuhtaisena pitkdkasvuisuutena ja/tai isopaisyytena:
vahintdin +2 keskihajonnan (SD) poikkeamana samanikéisten ja samaa sukupuolta olevien keskiarvosta.
Taustalla oleva geenimuutos esiintyy kaikissa tai lihes kaikissa elimistdn soluissa.

Epdsymmetrinen liikakasvu rajoittuu tiettyyn kehon alueeseen (esimerkiksi toiseen raajaan). Se aiheutuu
geenimuutoksesta, joka on mosaiikkimuotoinen eli syntynyt hedelmoityksen jilkeen ja esiintyy vain osassa
elimiston soluista (1).

Liikakasvuisuusoireyhtymié on kuvattu lukuisia, vaikka ne ovat lyhytkasvuisuusoireyhtymiin verrattuna
harvinaisia. Esittelemme aiheen nostamalla esiin kolme esiintyvyytensa perusteella tirkeda oireyhtyméaa seka
PIK3CA-liikakasvuisuusoireyhtymaén, jonka merkitys korostuu uuden lddkehoidon ansiosta.

Katsauksen ulkopuolelle on rajattu endokrinologiset liikakasvun syyt, joskus syntymaénjalkeista
pitkdkasvuisuutta aiheuttava Klinefelterin oireyhtymaé seké pitkdraajaisuutta aiheuttava Marfanin oireyhtyma,
joka luokitellaan sidekudossairaudeksi.

Beckwith-Wiedemannin oireyhtyma

Beckwith-Wiedemannin oireyhtymaé (BWS, MIM #130650, ORPHA:116) on monioireinen kokonaisuus, johon
liittyvat ennen syntymé&é havaittava suurikasvuisuus, suuri kieli, vatsanpeitteiden alueen poikkeavuudet
(napanuoratyrd, erkauma) ja vastasyntyneen hypoglykemia.

Oireyhtymaéén liittyva toispuoleinen liikakasvu (hemihyperplasia) saattaa olla havaittavissa heti syntymaéssa tai
tulla ilmeiseksi vasta myohemmin. Se voidaan todeta kehon osissa segmentaalisesti tai joissain kudoksissa tai
elimissé (organomegalia).
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BWS-raskaudessa on usein runsaasti lapsivettd, ja lapsi syntyy ennenaikaisesti ja suurikokoisena.
Vastasyntyneen hypoglykemia on tavallisesti lievé ja ohimenevé, mutta saattaa hoitamattomana uhata
ennustetta. Suurikasvuisuus taittuu lapsuudessa, ja aikuisena pituus asettuu normaaliin vaihteluviliin.
Neurologinen kehitys on normaalia.

Osalla potilaista oireyhtymaéén liittyy suurentunut kasvainten riski (Wilmsin kasvain, hepatoblastooma,
neuroblastooma ja lisimunuaiskuoren karsinooma).

BWS:n yleisyyden viestdsséd on arvioitu olevan 1:10 000. TAma lienee aliarvio, silld lievéoireiset henkil6t
saattavat jiada diagnosoimatta. Useiden tutkimusraporttien mukaan hedelmoityshoidoilla alkunsa saaneilla
lapsilla todetaan BWS hieman useammin kuin spontaanialkuisista raskauksista syntyneilla lapsilla (4).

BWS aiheutuu tavallisimmin metylaatiomuutoksista kromosomialueella 11p15.5. Valtaosalla potilaista
todetaan IC2-alueen maternaalinen metylaatiopuutos. Metylaatiopoikkeavuudet eivit muuta perimén
emasjirjestystd. Ne syntyvit alkiokehityksen varhaisessa vaiheessa siten, ettd geenin liheisyyteen liittyy
metyyliryhmé (-CHjy), joka vaikuttaa geenin ilmentymiseen. Metylaatiopoikkeavuudet eivit padsaantdisesti ole

perinnollisia.

BWS:n taustalta tunnetaan myos muita metylaatiomuutoksia kuin edelld mainittu, ja liséksi oireyhtyma voi
aiheutua CDKNI1C -geenivirheistd, 11p15.5-alueen kromosomitason muutoksista ja paternaalisesta
uniparentaalisesta disomiasta, jossa molemmat vastinkromosomit ovat perdisin isilta.

BWS-potilaista 80 %:lta tunnistetaan oireyhtymén aiheuttaja geenitasolla. Talla hetkella diagnostisia
tutkimuksia ei ole saatavilla Suomesta, ja niytteet tutkitaan ulkomailla.

Tarkan aiheuttajamekanismin tunnistaminen on merkityksellistd, silld kasvainten riski vaihtelee
taudinaiheuttajamekanismin mukaan. Potilaille, joille seuranta katsotaan aiheelliseksi, jarjestetddn vatsan
kaikututkimus kolmen kuukauden vilein, kunnes seitsemén vuoden iké tayttyy (2).

Diagnostiikka perustuu kliinisiin piirteisiin ja geenitestaukseen (taulukko 1).

PIK3CA-liikakasvuoireyhtymat

PIK3CA -geenivirheet aiheuttavat erilaisia liikakasvuoireyhtymii. Englanninkielisessé kirjallisuudessa
kéytetddn nimitystd "PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS)”. Tdhén kirjoon kuuluvat esimerkiksi MCAP-
(megalenkefalia, kapillaarinen malformaatio) ja CLOVES-oireyhtymaét, jotka ovat vaikeita ja hyvin monioireisia.
Toisaalta tihén kirjoon kuuluu myo6s yksittdisen raajan tai sormen suurikasvuisuus.

Liikakasvua voi siis esiintyé aivojen, raajojen, vartalon tai kasvojen alueella tai ainoastaan yksittiisissa
varpaissa tai sormissa. Liikakasvu on tyypillisesti epdsymmetristd. Oireyhtymiin voi liittyd verisuonien tai
imunestesuonien epadmuodostumia ja myos lipomatoottista liikkakasvua. Ndihin oireyhtymiin liittyy usein
kehitysviive, aivojen kortikaalinen dysplasia, vesipdisyys ja epilepsia.

PIK3CA -geenivirheista aiheutuvat liikakasvuoireyhtymat ovat tyypillisesti mosaiikkimuotoisista geenivirheista
aiheutuvia. Geenivirheen esiintymisaste (prosenttiosuus) vaihtelee eri kudoksissa, ja sitd ei valttdmétta todeta
kaikissa kudoksissa ollenkaan.

Jos on vahva kliininen epdily PIK3CA -geenivirheestd, voidaan tehdé kohdennettu geenitutkimus tai
vaihtoehtoisesti geenipaneelitutkimus tai eksomisekvensointi. Testattavaksi kudokseksi kannattaa valita
esimerkiksi ihosoluja alueelta, jolla oireyhtyma ilmenee.

PIK3CA -geenivirhettd saadaan harvoin osoitettua veriniytteesti geenivirheen mosaiikkimuotoisuuden vuoksi.
Tulevaisuudessa diagnostiikassa hyddynnettidneen nestebiopsiaa eli verenkierron solunulkoisen DNA:n (cell-
free DNA, cf-DNA) tutkimista (5).



Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto FDA on
vastikddn hyvaksynyt alpelisibihoidon PIK3CA-
liikakasvuoireyhtymaéssi. Alpelisibi suun kautta

annettuna vihentda PIK3CA -geenivirheistd johtuvaa

liikakasvua ja pienentda
verisuoniepdmuodostumia, mutta sen vaikutuksista
neurologisiin oireisiin ei ole vielé tietoa (6).

PIK3CA-liikakasvuoireyhtymén esiintyvyytta ei
tunneta. Oirekokonaisuudet ovat harvinaisia ja
oireiltaan hyvin vaihtelevia.

Sotosin oireyhtyma

Sotosin oireyhtymaélle (MIM #117550, ORPHA:821)
on ominaista symmetrinen suurikokoisuus,
suuripdisyys ja tunnusomaiset kasvonpiirteet (kuva
1) seké oppimisvaikeudet ja usein lieva
kehitysvammaisuus. Esiintyvyys on 1:14 000.

Suurikasvuisuus alkaa usein ennen syntymaéa.
Syntymaépituus ja pAdnymparys voivat olla
suurentuneet syntymépainon ollessa normaali.
Lapsuudessa pituuskasvu tyypillisesti kiihtyy, ja
valtaosalla pituus ja/tai pAdnympérys ylittdd +2 SD -
kayran. Luustoika voi olla kalenteri-ikd4 edella.
Pituuskasvu tasaantuu murrosidssa, ja
aikuispituisuus on usein normaalin yldrajoilla (7,8).

Sotosin oireyhtymaéa sairastavat lapset saavuttavat
kehityksen virstanpylvait ikdtovereitaan
myohemmin. Oireyhtyma vaikuttaa alylliseen
kehitykseen ldhes kaikilla, mutta kirjo on laaja
vaihdellen lievastid oppimisvaikeudesta
kehitysvammaisuuteen (7,8).

Oireyhtymaéén voi kuulua monia muitakin oireita,
kuten vastasyntyneisyyskauden hyperinsulinismi ja
hypoglykemia, hypotonia ja syémisvaikeudet,
huonokuuloisuus, sydimen ja munuaisten
rakennepoikkeavuudet, skolioosi, ennenaikainen

TAULUKKO 1.

Beckwith-Wiedemannin
diagnostiset kriteerit

Jos potilas saa nelja pistetta tai enemman, voidaan
asettaa kliininen Beckwith-Wiedemann diagnoosi.
Jos potilas saa kaksi pistetta tai enemman, edetaan
geneettiseen testaukseen.

Paakriteerit (kaksi pistetti/oire)

Suuri kieli

Vastasyntyneen napanuoratyra (omfaloseele)
Toispuoleinen liikakasvu

Multifokaalinen ja/tai bilateraalinen Wilmsin kasvain
tai nefroblastomatoosi

Hyperinsulinismi

Lisamunuaisen kuorikerroksen solujen suurentuminen,
istukan mesenkymaalinen dysplasia tai haiman
adenomatoosi

Sivukriteerit (yksi piste/oire)
Syntymapaino yli +2 SD

Kasvojen alueen nevus simplex
(hiussuonten epamuodostuma)

Runsas lapsiveden maara ja tai suuri istukka
Korvalehden poimut tai kuopat
Ohimeneva hypoglykemia (alle viikon kestava)

Kasvaimet (neuroblastooma, rabdomyosarkooma,
yksipuoleinen Wilmsin kasvain,
hepatoblastooma, lisamunuaisen kuorikerroksen
karsinooma tai feokromosytooma)

Suuret munuaiset tai suuri maksa
Napatyra ja/tai vatsalihasten erkauma

Uudelleenjulkaistaan CC BY 4.0 -lisenssin nojalla
artikkelista Brioude F, Kalish JM, Mussa A ym. Expert
consensus document: Clinical and molecular diagnosis,
screening and management of Beckwith-Wiedemann
syndrome: an international consensus statement.

Nat Rev Endocrinol 2018;14:229-49.

puberteetti, hampaiden puhkeamisen héiriét, kohtausoireet ja epilepsia, isot kidet ja jalat sekd autismikirjon

oireet.

Syovan riski on lievisti suurentunut (3 %), ja raportoitujen kasvainten kirjo on laaja. Erityistd sy6pdseurantaa

ei suositella (7,9).

Valtaosa tapauksista on seurausta sattumalta syntyneestd uudesta (de novo) geenivirheesté joko siittiossa tai

munasolussa. Geenivirheet sijaitsevat NSDI -geenissa. Sotos-henkil6ltd oireyhtyma periytyy eteenpéain

vallitsevasti.

NSD1 -geeni koodittaa histonimetyylitransferaasia. Se kuuluu epigeneettisiin siditelygeeneihin, jotka sdételevit
tiettyjen muiden geenien ilmentymistd vaikuttamatta suoraan perimin emaésjirjestykseen (3). Diagnostiikka
perustuu geenitestaukseen, silld virallisia kliinisii diagnostisia kriteerejé ei ole julkaistu.



PTEN-hamartooma- KUVA 1.
kasvainoireyhtyma
PTEN-hamartooma-kasvainoireyhtyma (PHTS, MIM

#158350, ORPHA: 306498) on harvinainen ja
monimuotoinen oireyhtym4, joka johtuu PTEN -

Sotosin oireyhtyma

kasvunrajoitegeenin ituradan geenivirheesta.
Nykyaan kiytetty termi PHTS kattaa aiemmin
kaytetyt kliiniset alaryhmaét, kuten Cowdenin ja
Bannayan—Riley—-Ruvalcaban oireyhtymaét seka
Proteus-oireyhtymaén (10).

Esiintyvyys on tuntematon. Hollantilaisessa
pediatrisessa aineistossa esiintyvyys oli 1:20 000
(Schieving, Jolanda, henkil6kohtainen tiedonanto).

PHTS altistaa kudosten liikakasvulle ja
monenlaisille hyvén- ja pahanlaatuisille
kasvaimille. Oirekuvaan kuuluu useimmiten
suuripdisyys ja joskus kehitysviive ja autismi, ihon
ja limakalvojen muutokset (kuten oraalinen
papillomatoosi), kilpirauhassairauksia,

suolistopolyyppeja tai verisuoniepamuodostumia. Tyypilliset kasvonpiirteet ovat parhaiten tunnistettavissa ennen
kouluikaa. Otsa on monesti korkea ja korostunut, hiusraja
Potilailla on lisdantynyt riski sairastua rinta-, korkea ja hiukset harvat otsalla ja ohimailla. Kallo voi olla

pitkdnomainen, kasvot pitkat ja kapeanmalliset, luomiraot

kilpirauhas-, kohtu- munuais- ja suolistosyopdan Sl5apa Arvinot o Buka Fitka ke v,

sekd melanoomaan (11). Syopériskit koskevat . ,
e e . Piirros: Mika Avela.

aikuisiké, joskin kilpirauhassyovén riski kasvaa jo

ennen sitd. Aikuisten PHTS-potilaiden

sy0pédseurannasta on julkaistu suositus (10), mutta

lapsille vastaavaa ei ole.

PHTS:n esiintyvyytta ei tunneta. Geenidiagnostiikan yleistyttya on kdynyt ilmeiseksi, ettd oireyhtyméi on
luultua yleisempi. Lapsuudessa suuripdisyys on usein diagnoosiin johtava oire, kun taas aikuisilla epiily herda
tavallista nuoremmalla iélla sairastetusta syévéasta ja suvun syopatapauksista.

Oirekuvan laajan vaihtelun vuoksi potilaiden tunnistaminen ja taudinkulun ennustaminen on haasteellista.
Kliinisia diagnostisia kriteerejé ja tyokaluja PTEN -geenivirheen todennédkoéisyyden arviointiin on kehitetty
(www.lerner.ccf.org/gmi/ccscore) (12).

Lapsuudessa diagnosoidun PHTS:n luonnollisesta kulusta on rajallisesti tietoa. Tarkkaan ei tiedeté, millaisia
aikuisian syopdariskeja siihen liittyy. Arviot tarkentunevat tutkimustiedon karttuessa.

PHTS periytyy vallitsevasti. Yli puolella PTEN -geenivirhe on syntynyt de novo. Ei kuitenkaan ole harvinaista,
ettd geenivirhe on peritty vanhemmalta, jonka diagnoosi selvida vasta lapsen diagnoosin yhteydessa.

Lopuksi

Jos potilaan pituuskasvu poikkeaa selvisti odotetusta tai jos hidnelld on silminnihtivi vartalon tai raajan
epidsymmetria tai jonkin ruumiinosan liikakasvu, diagnostiset selvitykset ovat aiheellisia.

Pituusseula rikkoontuu, jos suhteellinen pituus poikkeaa jompaankumpaan suuntaan vihintdin 2,3 SD:ta
odotuspituudesta —tai 2,7 SD:td idn mukaisesta keskipituudesta silloin, kun odotuspituus ei ole tiedossa.
Syntymaépituus, -paino ja -padanymparys maaritetidn raskauden keston ja sukupuolen perusteella. Yli +2 SD:n
syntymékokoa pidetddn suurena (13).


https://www.lerner.ccf.org/gmi/ccscore

Kun on suljettu pois symmetrisen liikkakasvun tavallisimmat syyt, kuten lihavuus, ennenaikainen puberteetti,
lisimunuaisen synnynnéinen liikakasvu ja kilpirauhasen liikatoiminta, keskussairaaloiden lastenldakarit
voivat jarjestia potilaalle verindytteestd tehtdvin uuden sukupolven sekvensointiin (next generation
sequencing) perustuvan liikakasvuisuus-geenipaneelitutkimuksen. Siind arvioidaan noin 30 geenin
emaésjarjestys.

Mikali tutkimuksella ei saada oirekokonaisuuden tarkkaa aiheuttajaa kiinni tai potilaalla on selkea
epdsymmetrinen liikakasvu, hdnet voidaan ohjata perinnéllisyysldékérin vastaanotolle. Sielld voidaan arvioida
tarvetta esimerkiksi eksomisekvensointiin, metylaatiotutkimuksiin ja geneettisiin tutkimuksiin muita
kudosnéytteitd kayttdmalla.

Tarkka diagnoosi on tirkeé, koska se vaikuttaa potilaan seurantaan ja hoitoon ja tuo tietoa ennusteesta. Se
mahdollistaa myos toistumisriskin arvion sekd pohdinnan perheen perustamisen vaihtoehdoista.
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