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Maaliskuu 2019

Tyypin 1 neurofibromatoosi (NF1) on autosomaalisesti vallitsevasti periytyva oireyhtyma,
jonka aiheuttaa mutaatio neurofibromiini-proteiinia koodaavassa NF1-geenissi. Suomessa
oireyhtyman ilmaantuvuus on noin 1:2000. NF1 on yksi yleisimmistd harvinaissairauksista.
Puolet tautitapauksista on uusien mutaatioiden aiheuttamia, jolloin vanhemmat ovat ter-
veitd. NF1 on kasvunrajoitegeeni, ja sen mutaatioita todetaan monissa syopakasvaimissa.
NF1:een liittyy lisdantynyt syopariski jo lapsuudesta alkaen, ja elinikdinen syopasairauden
riski on noin kaksinkertainen.

Raskauden aikana istukan lapi kulkee adidin ja sikion soluja. [Imi6ta, jossa sikion solut muo-
dostavat pysyvan populaation didin elimistoon, kutsutaan fetaaliseksi mikrokimerismiksi.
[Imio6 on yleisempi kuin aiemmin on luultu, ja sen osuus sairauksien synnyssa on ollut viime
vuosina kiihkean tutkimuksen kohteena. Naisten yleisimman syévan, rintasyovan, ilmaan-
tuvuudessa sen osuus vaikuttaisi olevan suojeleva. Lisdksi raskaus itsessaan laskee naisten
syOpariskia pitkalla aikavalilla.

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda, voiko NF1:ta sairastavan lapsen synnytta-
minen nostaa syopariskia naisella, jolla tautia ei ole. Mahdollinen mekanismi voisi olla toi-
mimatonta NFI-kasvunrajoitegeenia kantavien sikioperdisten solujen myotavaikutus. Ai-
neisto koostuu suomalaisista NF1:ta sairastavien henkildiden dideista, joiden sydpéasairas-
tuvuus on selvitetty rekisteritietojen avulla. Sy6péasairaiden henkildiden sairauskertomuk-
set pyydettiin hoitopaikoista, ja NF1l:n diagnostiset kriteerit tayttavat henkilot suljettiin
pois analyyseistd. Seuranta-aikana ilmaantuneiden syopatapausten maaraa verrattiin syo-
parekisterin vaestoa koskeviin lukemiin.

Syopakasvaimia todettiin 841 aidilla 115 kappaletta 27 872 henkilévuoden seuranta-ai-
kana. lan ja sukupuolen suhteen vakioitu syovan standardoitu ilmaantuvuussuhde SIR oli
tutkittavilla 0,72 (95 %:n luottamusvali 0,59-0,86). NF1:lle ominaisia syopia ei ollut odotet-
tua enempaa. Syopariski oli linjassa aikaisemmin todetun raskauden suojaavan vaikutuksen
kanssa. Tutkimuksen hypoteesi ei saanut vahvistusta, eikd NF1-potilaiden terveilld dideilla
vaikuta olevan kohonnutta syopariskia. Jatkossa mm. NF1-potilaiden ditien syopakasvain-
ten geneettinen analyysi voi tuoda lisatietoa asiaan.

Asiasanat: neurofibromatoosi 1, mikrokimerismi, syopa, epidemiologia
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1 JOHDANTO

1.1 Neurofibromatoosi 1 (NF1)

Tyypin 1 neurofibromatoosi (myo6s neurofibromatoosi 1, neurofibromatoosi tyyppi 1, NF1) on pe-
rinndllinen oireyhtyma, jonka aiheuttaa mutaatio neurofibromiini-proteiinia koodaavassa NF1-
geenissa (Xu ym. 1990; Wallace ym. 1990; Jouhilahti ym. 2011). Tauti on yht& yleinen miehilla ja
naisilla, ja sita esiintyy kaikissa vaestdissa (Friedman 1999). Nimens& NF1 on saanut hyvanlaatui-
sista neurofibroomakasvaimista, joita esiintyy tautia sairastavien iholla. Patologi Friedrich von
Recklinghausen kuvasi taudin ensimmadisend vuonna 1882, ja NF1 tunnettiinkin aiemmin von
Recklinghausenin tautina. NF1 on autosomaalisesti vallitsevasti periytyva, eli virhe kummassa ta-
hansa vanhemmilta perityssa NF1-alleelissa riittda taudin kehittymiseen. Taudin penetranssi on
100 %, eli neurofibromatoosi 1 kehittyy kaikille, jotka kantavat geenin inaktivoivaa mutaatiota
(Huson ym. 1989). Taudin aiheuttama ilmiasu sen sijaan vaihtelee sitd sairastavien henkildiden
valilla: talla hetkelld tunnetaan vain muutamia yhteyksida mutaation ja taudinkuvan valill3, ja sa-
maa mutaatiota kantavien ihmisten taudinkuva voi olla hyvin erilainen (Koczkowska ym. 2018;

Summerer ym. 2019).

NF1:n raportoitu esiintyvyys on vaihdellut eri aineistoissa valilla 1:960-1:7813 (Uusitalo ym.
2015). Konsensuksena on pidetty arvoa noin 1:3000. Kuitenkin tuoreen, suomalaisaineistoon pe-
rustuvan tutkimuksen mukaan NF1:n arvioitu esiintyvyys Suomessa on suurempi kuin aikaisem-
min on ajateltu, noin 1:2052 (Kallionp&da ym. 2018). My6s ilmaantuvuudesta on esitetty erilaisia
arvioita, mutta suomalaisaineistossa ilmaantuvuus vaikuttaisi olevan nousutrendissa ollen viime
vuosien osalta jopa yli 1:2000 (Uusitalo ym. 2015). Esiintyvyyden ja ilmaantuvuuden ndenndinen
kasvu liittynee tarkentuneeseen ja varhaistuneeseen diagnostiikkaan. Kuitenkin epailldan, etta
suuri osa suomalaisista NF1:td sairastavista henkildista ei vieldkdan joko saa diagnoosia tai oh-
jaudu jatkohoitoon oikein. (Kallionpda ym. 2018; Leppavirta 2018.) Suomessakin kadytettavan eu-
rooppalaisen maaritelman mukaan sairaus voidaan luokitella harvinaissairaudeksi, jos sen esiin-
tyvyys on korkeintaan 1:2000 (Richter ym. 2015). N&in ollen voidaan sanoa, ettd NF1 on yksi ylei-

simmista harvinaissairauksista seka perinndllisista oireyhtymista.



NF1-geeni sijaitsee kromosomissa 17 lokuksessa g11.2. Geeni on suurikokoinen, noin 280 000
emasparia pitk3, ja sen mutaatiofrekvenssi on yksi suurimpia genomissa (Jouhilahti ym. 2011).
Noin puolet tautitapauksista johtuu peritysta mutaatiosta, ja puolet ovat uusien, joko vanhem-
pien ituradan tai kehittyvan alkion solujen mutaatioiden aiheuttamia (Huson ym. 1989). Hiiriko-
keiden perusteella kahta toimimatonta Nfl-alleelia kantava alkio ei ole elinkelpoinen (Brannan
ym. 1994), eikd perinndllista ituradan molempien alleelien NF1-mutaatiota ole havaittu ihmisella,

joten todenndkoisesti myods ihmisilla virhe on synnynnaisesti ainoastaan toisessa alleelissa.

NF1-geenin tuote neurofibromiini on suurikokoinen soluliman proteiini, joka yksilonkehityksen
aikana ekspressoituu kaikissa kehon soluissa. Neurofibromiinia on runsaasti keskus- ja aareisher-
moston soluissa, kuten Schwannin soluissa, oligodendrosyyteissa, neuroneissa ja astrosyyteissa.
Nama solut kehittyvat varhaisen alkion neuroektodermista. Lisaksi neurofibromiinia on keskimaa-
raistd enemman mm. munuaisissa, lisamunuaisytimessa, pernassa, kiveksissa ja leukosyyteissa.
(Daston ym. 1992; Guttmann ja Collins 1993.) Neurofibromiinin kaikkia tehtavia ei vield tunneta,
mutta se vaikuttaa ainakin Ras-perheen proteiinien toimintaa hillitsevasti ja toimii kasvunrajoite-
proteiinina (Jouhilahti ym. 2011). Ras-proteiiniin liittyva signalointireitti on keskeinen solujen sel-
viytymisessa, kasvussa ja jakautumisessa, ja sen hairiintyminen on liitetty muun muassa syopa-
kasvaimien syntyyn. Perinndllisia oireyhtymia, joissa Ras-signalointireitti toimii poikkeavasti, kut-
sutaan rasopatioiksi. NF1:n lisdksi naitd ovat mm. Costellon, Legiuksen ja Noonanin oireyhtymat.

(Tajan ym. 2018.)

1.2 NF1:n diagnostiset kriteerit ja tyyppildyddkset

Neurofibromatoosi 1 diagnosoidaan vuonna 1987 maaritellyin, kansainvalisin kriteerein (Stumpf
ym. 1988, TAULUKKO 1). Diagnoosin asettaminen vaatii vahintdan kahta kriteeriston |0ydoksista.
Tyypiloydoksiin kuuluvat ihon maitokahvildiskat ja neurofibroomat, taivealueiden kesakkoisuus,
nakohermon hyvanlaatuiset kasvaimet, silman varikalvon Lischin nodulukset seka neurofibroma-
toosiin yhdistetyt luustomuutokset. Kriteerit ovat tutkitusti hyvin herkat ja tarkat (Gutmann ym.
1997). Suurella osalla (70 %) diagnoosi voidaan tehdd ennen yhden vuoden ikda, mutta uuden
mutaation aiheuttamista tautitapauksista kuitenkaan jopa 46 % ei viela talloin tayta kriteerist6a.

Lahes kaikilla NF1:t& sairastavista henkildista (95 %) sairauden merkit kuitenkin tayttavat kriteerit



kahdeksanteen ikdvuoteen mennessa, ja lopuillakin kriteerit tayttyvat viimeistaan 20 vuoden ikai-

send. (DeBella ym. 2000.)

Taulukko 1. Neurofibromatoosi 1:n (NF1) diagnostiset kriteerit

>5 café-au-lait (maitokahvi) -ldiskaa, jotka ovat halkaisijaltaan ennen murrosikda yli 5 mm ja
murrosian jalkeen yli 15 mm

>2 neurofibroomaa tai yksikin pleksiforminen neurofibrooma

Kesakkoisuus kainalo- tai nivusalueella

Nakohermon glioomakasvain (optikusgliooma)

22 Lischin nodulusta (hyvanlaatuista hamartoomakasvainta) silman varikalvolla

Taudille tyypillinen luuston kehityshairio, ml. skolioosi, pseudoartroosi eli valenivel, silma-
kuopan sfenoidaaliluun puutos

1. asteen sukulaisella todettu em. kriteerit tayttava NF1

Tutkittavan henkilon NFI-geenisekvenssi on mahdollista analysoida. Suurikokoisen NF1-geenin
mutaatioita tunnetaan lukuisia, eika rutiininomainen potilaskohtainen analyysi ole aikaisemmin
ollut kdytannollista. Mutaatioanalyysia on kaytetty kliinisessa tydssa harvoin, lahinna diagnostis-
ten kriteerien tayttyessa ainoastaan osittain. Nykyaan, geeniteknologisten menetelmien yleistyt-
tyd, geenianalyysi on melko arkipdivaista diagnostiikassa. Diagnostisia kriteereja ollaan aikeissa
muuttaa niin, ettd NFI-geenianalyysissa todettu mutaatio otetaan mukaan yhdeksi kriteeriksi
(Evans ym. 6.11.2018). Tietyn mutaation ja taudin vaikeusasteen valilld ei aina ole korrelaatiota,
joten joitain poikkeuksia lukuun ottamatta taudin yksil6llistd vaikeusastetta on vaikeaa ennustaa

(Kluwe ym. 2004; Koczkowska ym. 2018).

Café-au-lait -laiskat eli maitokahvildiskat ovat muuta ihoa tummempia, tarkkarajaisia, ihon pinnan
tasoisia ja sileita pigmentoituneita ihoalueita, joita saattaa yksittdisina esiintya myos terveilla
henkil6illa ns. syntymamerkkeina. NF1:een tavallisesti liittyy lukuisten maitokahvilaiskien kehitty-
minen, ja ne ovat yleensa erotettavissa jo ennen yhden vuoden ikaa. Viisi tai useampia maitokah-

vildiskia iholla on diagnoosikriteereihin kuuluva I6ydos. (Peltonen ym. 2014.)



Tavallinen NF1:een liittyva 16ydos on taivealueiden kesakkoisuus, jota alkaa ilmestya 3-5 ikavuo-
desta alkaen. Nivustaipeet ja kainalot ovat tyypillisia paikkoja. Terveilla henkilGilla ei ole kesakoita
ihoalueilla, jotka eivat altistu auringonvalolle, joten 16yd6s on hyvin spesifinen neurofibromatoosi

1:lle. (Peltonen ja Péyhénen 2012.)

Ihon hyvéanlaatuisia neurofibroomakasvaimia saattaa olla myos terveilld henkil6illa, mutta esiin-
tyessdan lukuisina ne ovat yksi NF1:n diagnostisista kriteereista. Neurofibroomia alkaa kasvaa
iholle puberteetissa. (Peltonen ym. 2014.) Neurofibroomat koostuvat hermon sidekudokselle tyy-
pillisista soluista ja sidekudoksesta (Peltonen ym. 1988). Tavallisiin ihon neurofibroomiin ei liity

pahanlaatuistumisriskia (Jouhilahti ym. 2011).

Pleksiformiset neurofibroomat ovat synnynnaisia kasvaimia, jotka ovat lahtdisin dareishermos-
tosta. Kuten ihonkin neurofibroomat, ne koostuvat dareishermojen solutyypeistd. Ne saattavat
kasvaa varsin suuriksi ja voivat vahingoittaa hermoa, josta kasvavat (Jouhilahti ym. 2011). Ne si-
jaitsevat yleisimmin alaraajoissa ja vartalon alueella mutta voivat esiintyd missa tahansa kehon
osassa (Nguyen ym. 2011). Noin kolmasosalla NF1:td sairastavista henkildistd on ndkyva pleksi-
forminen neurofibrooma, mutta kliininen tutkimus ei valttamatta paljasta kasvainta — erdassa tut-
kimuksessa puolella aineiston lapsipotilaista 10ytyi pleksiforminen kasvain magneettiresonanssi-
kuvantamisella (MRI) (Nguyen ym. 2011). Pleksiformisiin neurofibroomiin liittyy pahanlaatuistu-

misriski jo lapsuudessa (Evans ym. 2002; Peltonen ym. 2019).

Neurofibromatoosi 1 aiheuttaa myods keskushermoston kasvaimia. Viidellatoista prosentilla
NF1:ta sairastavista lapsista voidaan todeta ndkdhermon gliooma (Listernick ym. 1994). Tyypilli-
sesti diagnoosi tehddan alle 7-vuotiaille, joskin riski on olemassa myo6s nuoruudessa tai aikuisialla.
Nama kasvaimet ovat useimmiten histologisesti hyvanlaatuisia matalan asteen astrosytoomia

(Peltonen ym. 2019).

Lischin nodulukset ovat silman varikalvon oireettomia pigmentoituneita nappyloita, jotka kehit-
tyvat tavallisesti 5-6 vuoden ikdan menneess3, ja niita 16ytyy noin 90 %:lta aikuisista NF1:ta sai-
rastavista henkildistéd (Friedman ja Birch 1997). Niiden toteamista varten tarvitaan silméaldakarin

tutkimus, joka voi olla aiheellinen esimerkiksi silloin, kun haetaan NF1:n diagnostisia I160ydoksia.



Muutamalla prosentilla NF1:ta sairastavista lapsista todetaan pitkien luiden dysplasiaa (Friedman
ja Birch 1997). Tavallisimmin kyseessa on saariluun valenivel, joka alkaa yleensa oireilla, kun lapsi
opettelee kdvelemaan, jolloin luu saattaa deformoitua ja murtua. Lisaksi tautiin voi liittya kitaluun

siiven poikkeama tai dystrofinen skolioosi (Elefteriou ym. 2009).

Neurofibromatoosi 1:een liittyy myOs muita usein tavattavia |0ydoksia ja sairauksia. Sormiin tai
varpaisiin voi kehittya hyvanlaatuisia glomuskasvaimia, jotka ovat peraisin lammonsaatelyyn osal-
listuvasta hiussuonten glomussolukosta. Kasvaimet voivat olla hyvin kipeita. (Brems ym. 2012.)
Noin puolella kouluikaisistd NF1:ta sairastavista lapsista esiintyy oppimisvaikeuksia ja hahmotta-
misen vaikeuksia. Lisaksi heilld on tavallista enemman aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairigita.
My®ds dlyllinen kehitysvammaisuus on jonkin verran korostunutta. Aikuisikadisilla NF1:een liittyy
tavallista enemman osteoporoosia, ja heidan luunmurtumariskinsa on huomattavasti koholla ver-
rokkeihin ndhden. (Peltonen ym. 2014.) NF1:t4 sairastavilla dideilld raskauskomplikaatioiden riski

on suurentunut (Leppévirta 2018).

1.3 NF1 ja sydpaalttius

NF1-geenin koodaama neurofibromiini toimii kasvunrajoiteproteiinina sdadellessdan solujen ja-
kautumiseen vaikuttavaa Ras-reittid (Xu ym. 1990). N&in ollen NF1 on tuumorisuppressorigeeni.
Geenissa todetaan usein somaattisia mutaatioita vdeston syOpasairauksissa, erityisesti mela-

noomissa, glioblastoomissa, keuhkosyovissa ja rintasyovissa (Gao ym. 2013).

Neurofibromatoosi 1:een liittyy huomattavasti vaestda korkeampi riski sairastua syopaan, erityi-
sesti nuorella ialla. Uusitalon ja kumppaneiden tutkimuksessa (2016) todettiin, ettd NF1:ta sairas-
tavilla kumulatiivinen syopariski oli 30. ikdvuoteen mennessa 25,1 % ja 50. ikdvuoteen mennessa
38,8 %, kun vdestossa vastaavat luvut ovat 0,8 % ja 3,9 %. Elinikdinen syopasairauden riski oli 59,6
% koko vaeston riskin ollessa 30,8 %. Kuolleisuus syopatyypista riippumatta oli tutkimuksessa suu-
rempi kuin verrokeilla, joten NF1-potilaiden syovat ovat kenties tavallista aggressiivisempia. (Uu-
sitaloym. 2016.) Yleisimpia kirjallisuudessa tunnistettuja NF1:een yhdistettyja pahanlaatuisia kas-
vaimia ovat kallonsisdiset glioomat ja pahanlaatuiset hermotuppikasvaimet (malignant peripheral
nerve sheath tumor, MPNST). Nuoruudessa todettua MPNST:ta voi pitdad NF1:lle spesifind (Ngu-

yenym. 2011).



Jopa 20 %:lla NF1:t3 sairastavista todetaan keskushermoston kasvain. Naista suurin osa on ma-
tala-asteisia eli hitaasti kasvavia glioomia, histologisesti l1ahinna pilosyyttiastrosytoomia, mutta
my0s aggressiivisia korkean asteen kasvaimia esiintyy (Rosenfeld ym. 2010). Keskushermoston
kasvaimet todetaan yleenséd lapsuudessa. Peltosen ja kumppaneiden mukaan (2019) alle 20-vuo-

tiailla NF1-henkiloilla on yli satakertainen keskushermoston kasvaimen riski (Peltonen ym. 2019).

Neurofibromatoosi 1 aiheuttaa ldhes kaikille tautia sairastaville henkil6ille hyvanlaatuisia neuro-
fibroomakasvaimia. Noin puolella tautia sairastavilla voidaan todeta lisdksi vdhintdan yksi pleksi-
forminen neurofibrooma, johon liittyy huomattava pahanlaatuistumisriski MPNST-kasvaimeksi.
NF1:een liittyva kumulatiivinen elinikdinen riski saada MPNST-kasvain on 8-16 %, ja MPNST:n il-
maantuvuus NF1:ssd on yli 2000-kertainen verrokkeihin nahden. (Evans ym. 2002; Uusitalo ym.
2016.) Sporadisia, eli ilman altistavaa oireyhtymaa esiintyvia MPNST-kasvaimia tavataan melko
harvoin. MPNST-kasvainten ennuste on erityisen huono, kun ne liittyvat NF1l:een: Evansin ym.
(2002) tutkimuksessa viiden vuoden kuluttua kasvaimen toteamisesta elossa oli ainoastaan 21 %
NF1-potilaista, kun sporadisista tapauksista elossa oli 42 %. Ainoa parantava hoito on onnistunut

leikkaus, jos kasvain ei ole jo ehtinyt muodostaa etdpesakkeita. (Evans ym. 2002.)

NF1 lisdd myos erdiden muiden syopien todennakoisyytta. NF1:ta sairastavien henkiléiden kumu-
latiivinen elinaikainen rintasydpariski on noin kaksinkertainen verrokkeihin ndahden. Rintasyovat
ovat verrokkeja useammin hormonireseptorinegatiivisia sekd HER2-reseptorin suhteen positiivi-
sia, ja ne ovat todettaessa kookkaampia ja pidemmalle edenneita. (Uusitalo ym. 2017.) Rintasyo-
van lisdksi myos kilpirauhassyovat ja gastrointestinaaliset stroomakasvaimet (GIST) ovat yleisem-

pid kuin vaestossa (Uusitalo ym. 2016).

1.4 Raskauden terveysvaikutukset

Raskaudenaikaisten fysiologisten muutosten tavoitteena on tarjota mahdollisimman hyvat edel-
lytykset sikion kasvulle, mutta raskausaika on varsin kuormittavaa naisen elimistélle. Sydamen
minuuttitilavuuden pitaa kasvaa jopa 50 % ja keuhkojen toiminnan lisdantya. Raskautta voikin
pitdad erdanlaisena stressitestind aidin sydan- ja verenkiertoelimistolle (Facca ym. 2018). Lisaksi
munuaiset kuormittuvat ja insuliiniherkkyys heikkenee. (Barha ja Galea 2017.) Raskaus aiheuttaa

monia hormonaalisia muutoksia. Keltarauhashormonipitoisuus nousee kaksikymmenkertaiseksi,



glukokortikoidien pitoisuudet kaksinkertaistuvat ja estrogeenitasot jopa 300-kertaistuvat. Istukan
erittdmia laktogeenia ja istukkahormonia (hCG) ei normaalitilanteessa ole verenkierrossa juuri ol-
lenkaan. (Brett ja Baxendale 2001; Lowry ja Woods 2018.) Koska raskaus kestaa tavallisesti 38—40

viikkoa, on tama poikkeava hormonialtistus merkittdavan pituinen.

Raskauden aikana didin elimiston tulee sietda istukan ja sikion vierasta kudosta ja raskaus onkin
immunomodulatorinen tila (Bonney 2016). Autoimmuunisairaudet ovat naisilla yleisempia kuin
miehilld, ja niiden esiintyvyys painottuu lisddntymisen jalkeiseen ikdan. Autoimmuunisairaudet
syntyvat T- tai B-solujen toiminnan hairiintyessa, minka seurauksena immuunijarjestelma reagoi
haitallisesti omia kudoksia kohtaan. (Borchers ym. 2009; Khashan ym. 2011.) Raskauden lyhyt- ja
pitkaaikaisia vaikutuksia autoimmuunisairauksiin on tutkittu paljon. Nivelreuman oireet ja MS-
taudin pahenemisvaiheet usein vahenevat raskauden aikana. Raskauden paatyttya oireet tyypil-
lisesti taas voimistuvat. (Confavreux ym. 1998; Hazes ym. 2011.) MS-taudin puhkeamisen riskin
on useassa tutkimuksessa havaittu olevan koholla pian raskauden jalkeen, mutta nivelreuman
suhteen tulokset ovat olleet epaselvia (Khashan ym. 2011). Tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa
(Khashan ym. 2011) havaittiin autoimmuunisairauksien puhkeamisen riskin olevan koholla noin
vuoden verran raskauden jalkeen, kun kaikkia sairauksia tarkasteltiin yhdessa. Yksittdisista sai-
rauksista tilastollisesti merkitseva tulos saatiin ainoastaan kilpirauhassairauksien kohdalla. Sekti-
oon paattyneissa raskauksissa myos riski autoimmuunisairauden puhkeamiseen raskauden ai-
kana oli koholla, kun taas alatiesynnytyksiin paattyneissa raskauksissa ja aborteissa riski oli keski-

maaraista matalampi.

Raskaus vaikuttaa didin terveyteen siis synnytyksen jalkeenkin. Jopa 15 % naisista sairastuu ras-
kauden jalkeiseen masennukseen (Putnam ym. 2015). Raskauden jdlkeen koholla on muun mu-
assa sydansairauksien, hypertension ja diabeteksen riski — erityisesti silloin, jos aiti on valmiiksi
ylipainoinen. Raskaus itsessaan on myos ylipainon riskitekija. Toisaalta useiden lasten saaminen

vaikuttaisi pitkalld aikavalilla vidhentdvan kokonaiskuolleisuutta. (Simons ym. 2012; We ym. 2016.)

Raskauden vaikutus sydpdasairauksien ilmaantuvuuteen on tutkimuksissa ollut vaihteleva. Jo
vuonna 1842 italialainen Davide Rigoni-Stern havaitsi, ettd rintasydpatapauksia oli enemman nai-
mattomilla naisilla, kun taas naimisissa olevilla oli useammin kohdunkaulan sy6pa (Rigoni-Stern

1842). Tuohon aikaan siviilisdadyn yhteys raskauksien maaraan oli mahdollisesti suoraviivaisempi
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kuin nykyaan, kun sukupuolieldama paapiirteissaan alkoi vasta avioliiton myota. Raskauden syopa-
riskiin kohdistuvien vaikutusten ajatellaan selittyvan pitkalti hormonaalisilla syilla (La Vecchia ym.
1993). Huonommin tunnettuja mutta teoriassa mahdollisia mekanismeja, joilla raskaus voi vai-
kuttaa syopadriskiin, ovat myds esimerkiksi fetomaternaalinen mikrokimerismi (ks. luku 1.5) ja
epigeneettiset muutokset (Katz 2016). Italialaisessa tutkimuksessa (La Vecchia ym. 1993) pari-
teetti eli kdytanndssa lapsiluku nosti maksa- ja kohdunkaulan syévan riskia, ja pariteetin lisaanty-

essa rinta-, endometrium- ja munasarjasyovan riski pieneni.

RintasyOpa on hedelmallisessd idssd olevien ja keski-ikdisten naisten yleisin syopa (Torre ym.
2017). Suomen Syoparekisterin tietojen mukaan vuosina 2012—-2016 rintasyopa oli ilmaantuvuu-
deltaan suomalaisten naisten lukuisin syopa 30—75-vuotiailla. Tatda vanhemmilla yleisimpia olivat
ruoansulatuselimiston syévat. (Suomen SyOparekisterin tautitilastot, https://syoparekisteri.fi/ti-
lastot/tautitilastot). Yleisesti ajatellaan, etta raskaus vahentaa rintasyopariskia pitkalla aikavalilla.
Ensimmaisen lapsensa varhain saaneilla elinikdinen rintasyovan riski on ollut jopa puolet pie-
nempi kuin synnyttamattomilla. (Katz 2016.) Vaikka pariteetin on katsottu olevan suojeleva tekija,
viitteitd on ollut myds siitd, etta raskaus voi valiaikaisesti kasvattaa rintasydvan riskid (Lambe ym.
1994; Albrektsen ym. 1995). Pieni osa rintasyovistd, noin 3 %, liittyy raskauteen, eli ne todetaan
raskauden aikana tai vuoden sisalla synnytyksesta. Alle 30-vuotiaiden naisten rintasyovista ras-

kaudenaikaisia on 18 %. (Kitchen ja Mclennan 1987; Saunders ja Baum 1993.)

Nicholsin ja kumppaneiden (2019) suureen rekisteriaineistoon perustuneessa tutkimuksessa to-
dettiin, ettd raskaus nostaa rintasyopariskia valiaikaisesti. Synnyttaneiden naisten rintasydpariski
oli korkeimmillaan noin kaksinkertainen verrokkeihin nahden noin viisi vuotta lapsen syntyman
jalkeen ja laski sitten hiljalleen, ollen pienimmilldan noin 34 vuoden kuluttua synnytyksesta. Seka
hormonireseptorinegatiivisen etta -positiivisen rintasyévan riski oli koholla. Hormonireseptorine-
gatiivisen rintasyovan riski ei enaa laskenut verrokkien tasolle. Vahintaan kolme lasta saaneilla
imettamiseen liittyi hormonireseptoripositiiviselta syovalta suojaava vaikutus, mutta muissa ryh-

missa imettamisella ei ollut vaikutusta syopariskiin. (Nichols ym. 2019.)



1.5 Mikrokimerismi

Perinteisesti on ajateltu, etta istukka pitdaa raskauden aikana aidin ja lapsen elimistot visusti eril-
Iaan. Viime vuosikymmenina kuva on muuttunut, ja tiedetdan, etta soluja liikkuu istukan lapi kum-
paankin suuntaan. Aidin elimistdssd voidaan todeta sikion soluja sekd perim3ainesta, ja painvas-
toin. (Hall ym. 1995; Lo ym. 1996.) lImi6ta kutsutaan mikrokimerismiksi. Fetaalisella mikrokime-
rismilla tarkoitetaan sikion soluja didin elimistdssa, ja maternaalinen mikrokimerismi tarkoittaa
didista lapseen siirtyvia soluja. Arvellaan, etta jo alkuraskauden keskenmenot ja raskauden kes-
keytykset voisivat aiheuttaa fetaalista mikrokimerismid, joskaan tata ei ole todistettu. Muita do-
kumentoituja mikrokimerismin aiheuttajia ovat verensiirrot, kiinteiden elinten siirrot, kantasolu-
siirrot seka kaksosten véalinen mikrokimerismi kohdussa. (Adams ja Nelson 2004.) Vieraat solut

voivat selvitd henkilon elimistéssa vuosikymmenia (Bianchi ym. 1996; Maloney ym. 1999).

Sikioperaiset mikrokimeeriset solut koostuvat ainakin hematopoieettisista kantasoluista (Bianchi
ym. 1996) ja mesenkymaalisista kantasoluista (O'Donoghue ym. 2004). Aitien elimistdissd on
voitu todeta lisdksi fetaalista alkuperaa olevia T-, B-, NK- ja APC-valkosoluja (Evans ym. 1999; Lou-
biere ym. 2006). Tutkimuksissa on syntynyt vaikutelma siitd, ettd sikidperaisia kantasoluja hakeu-
tuu vahingoittuneisiin kudoksiin, joissa ne erikoistuvat kohdesolukon kaltaisiksi ja osallistuvat ku-

dosvaurion korjaamiseen (Johnson ja Bianchi 2004; Dubernard ym. 2008; Cirello ym. 2015).

Mikrokimerismin vaikutuksesta eri sairauksien syntyyn ei ole muodostunut konsensusta. Autoim-
muunisairauksista mikrokimerismin osuutta on tutkittu laajasti systeemisessa skleroosissa eli
sklerodermassa. Skleroderma muistuttaa kliinisesti luuydinsiirteen jalkeista kaanteishyljintareak-
tiota, jossa on kyse nimenomaan (mikro)kimeerisesta tilanteesta. Lisdksi sklerodermaa esiintyy
erityisesti keski-ikaisilla naisilla, joilla tavallisesti on takanaan raskauksia. (Maloney ym. 1999.) Tu-
lokset ovat olleet ristiriitaisia. Osassa tutkimuksista voitiin todeta merkitseva ero fetaalisen solu-
kon ja/tai perimdaineksen maarassa sairaiden ja kontrollien valilla (Adams ja Nelson 2004), osassa
eroa ei ollut (Johnson ja Bianchi 2004). Mydskaan maternaalisen mikrokimerismin maarassa ei ole
havaittu eroa (Maloney ym. 1999). Tilannetta on selvitelty my6s useiden muiden autoimmuu-
nisairauksien osalta, eika selvaa konsensusta fetaalisen mikrokimerismin vaikutuksista ole muo-

dostunut (Adams ja Nelson 2004).



SyOpatautien osalta tulokset ovat olleet vaihtelevia. Verenkierrossa todettujen fetaalisten solujen
maara on muutamassa tutkimuksessa ollut pienempi rintasydpaa sairastavilla henkil6illa. On aja-
teltu, ettd fetomaternaalisten solujen rooli olisi siten suojaava. (Gadi ja Nelson 2007; Cirello ym.
2015.) Kamper-Jgrgensen tyotovereineen (2012) 10ysi etenevadssa tutkimusasetelmassa syopa-
kohtaisia eroja. Tanskalaiseen aineistoon perustuvassa tutkimuksessa oli mukana keski-ikaisia
naisia, joilta oli aluksi poissuljettu sydpasairaus. Tutkittavat olivat ialtadan 50—-64-vuotiaita seuran-
nan alkaessa, ja heilta otettiin verindaytteet myohempia analyyseja varten. Seuranta-ajan paatyt-
tya analysoitiin rinta- tai paksusuolen sy0paan sairastuneiden seka vakioitujen kontrollien mikro-
kimerismistatus. Tutkimuksen alussa otetuissa naytteissa todettiin fetaalisia soluja 70 %:lla kont-
rolleista, 40 %:lla rintasy6paan sairastuneista ja 90 %:lla paksusuolen sy6paan sairastuneista. Ris-
kitekijoiden kontrolloinnin jalkeen niilld, joilla fetomaternaalista mikrokimerismia ilmeni, oli 0,3-
kertainen riski sairastua rintasydpaan mutta 3,9-kertainen paksusuolen syovan riski. (Kamper-

Jgrgensen ym. 2012.)

Dubernard ja kumppanit (2008) totesivat kuitenkin tutkimuksessaan, etta raskauden aikaisissa
rintasyovissa on runsaasti sikioperadisia mesenkymaalisia soluja, kun taas raskaudenaikaisissa hy-
vanlaatuisissa kyhmyissa fetaalisia soluja ei ole (Dubernard ym. 2008). Tuloksesta ei voida tehda
johtopaatoksia fetaalisten solujen roolista rintasydévan synnyssa, vaan kyse voi olla syopakas-
vaimeen liittyvan kudostuhon fetaalisia soluja rekrytoivasta vaikutuksesta. Myos aivokasvaimissa
voidaan todeta fetaalista alkuperda olevia soluja. Broestlin ja kumppaneiden tutkimuksessa
(2018) havaittiin fetomaternaalisia soluja 80 %:ssa synnyttdneiden naisten glioblastoomista seka
50 %:ssa meningeoomista. Mikrokimerismiloydos ei korreloinut kasvaimen kliinisten tai moleku-

laaristen tekijoiden eika ennusteen kanssa. (Broestl ym. 2018.)

Kamper-lgrgensen ja kumppanit (2014) selvittivit aineistostaan my6s mikrokimerismin vaiku-
tusta kokonaiskuolleisuuteen. Tutkimuksessa saatiin viitteita siita, etta fetaalinen mikrokimerismi
olisi suojaava tekija syopakuolleisuuden ja siten kokonaiskuolleisuuden suhteen. Naisilla, joilla to-
dettiin sikidperdista DNA:ta, oli 60 % pienempi kuolleisuus kuin mikrokimerismin suhteen nega-
tiivisilla tutkittavilla. On kuitenkin epavarmaa, missa maarin tulokset ovat yleistettavissa vaesto-
tasolle, koska tutkittavien syopataudit oli poissuljettu seurannan alkaessa, ja tanskalaisten nais-
ten kuolleisuus tutkimuksen aikana oli 2,3-kertainen tutkittaviin verrattuna. (Kamper-Jgrgensen

ym. 2014.)
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1.6 Tutkimuksen tarkoitus

Taman syventavien opintojen tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa, lisdakd neurofibromatoosi
1:td sairastavan lapsen saaminen tautia sairastamattomien ditien myohempaa syopariskia. NF1:ta
sairastavien henkildiden elinikdinen syopariski on suurempi kuin vaestossa yleisesti. Taudissa vi-
allinen NF1-geeni on tuumorisuppressorigeeni, jonka mutaatioita todetaan syopakasvaimissa
myo6s henkil6illa, joilla ei ole NF1:ta. Raskauden aikana sikiosta siirtyy ditiin soluja, jotka voivat
muodostaa pysyvia mikrokimeerisia populaatioita aidin elimistdssa. Mikali viallista NF1-geenia
kantavat fetaaliset kantasolut myéhemmin osallistuisivat syopdkasvaimen syntyyn, ei didin im-
muunijarjestelma valttdmatta osaisi reagoida niihin oikein alettuaan sietda niita raskauden ai-
kana. On myds mahdollista, etta aidin elimisto saattaisi NF1-lapsen raskauden jdlkeen sietaa liian
hyvin myds didin omissa soluissa syntyneitd sporadisen NF1-mutaation saaneita, potentiaalisesti

neoplastisia soluja.

Aikaisempiin tutkimuksiin liittyvien, samasta rekisteriaineistosta tehtyjen alustavien analyysien
perusteella on viitteita siitd, etta NF1:ta sairastavien dideilld on vaestoon nahden korkeampi syo-
pariski (Kallionpda ym. julkaisematon havainto). Asiaa ei kuitenkaan ole tutkittu asetelmassa,
jossa ditien NF1-status olisi tiedossa. Aitien joukossa saattaa olla myds diagnosoimattomia NF1-
tapauksia. Koska monien sydpien riski on suurentunut NF1:ssa, syopdan sairastunut NF1-henkilon
aiti voi hyvinkin sairastaa NF1:ta. On lisaksi epaselvaa, onko dideillda odotettua enemman NF1:lle

ominaisia syopia.
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2 AINEISTO JA MENETELMAT

Turun yliopistossa neurofibromatoosia tutkivalla ryhmalla on voimassa olevat tutkimusluvat Ter-
veyden ja hyvinvoinnin laitoksesta, Sosiaali- ja terveysministeriostd, Varsinais-Suomen sairaan-
hoitopiirin eettisesta toimikunnasta ja Vaestorekisterikeskuksesta. Lisaksi tutkimukseen on lupa
jokaiselta tietoja toimittaneelta sairaalalta. NF1-kohortti on muodostettu pyytamalla Manner-
Suomen keskus- ja yliopistosairaaloista tiedot niista henkiloista, jotka ovat olleet hoidossa vuosina
1987-2011 ja saaneet neurofibromatoosi 1:t3 vastaavan diagnoosikoodin Q85 (ICD-10) tai 237.7
(ICD-9). Kohorttiin on otettu henkil6t, joiden sairaskertomustietojen perusteella NF1:n diagnoo-
sikriteerit tayttyvat (Uusitalo ym. 2015). Kohortti on kooltaan 1476 henkil64, ja heista oli hengissa
1279 henkil6ad 31.12.2005 (Kallionpaa ym. 2018).

Vaestorekisterikeskuksen tietojen perusteella on haettu myos NF1:ta sairastavien henkildiden en-
simmaisen asteen sukulaiset. Suomen Sy6parekisteriin [ahetetdan tietoja jokaisesta Suomessa to-
detusta syopakasvaimesta. Tasta tietokannasta on pyydetty tiedot NF1-kohortin seka sukulaisten
syOpdsairauksista. Tiedot heiddn hoitopaikoistaan on pyydetty Syoparekisterista seka THL:n hoi-
toilmoitusrekisteristd. Tata tutkimusta varten poimittiin syopadiagnoosin saaneet NF1-henkil&i-
den &idit, joilla ei ollut tiedossa olevaa NF1-diagnoosia. Heiddn sairauskertomuksensa pyydettiin
heita hoitaneista yliopisto- ja keskussairaaloista. Poikkeuksen muodosti HUS-piiri, jonka alueella
hoidetuista henkiloistd pyydettiin paperit vain niistd, joiden sydpadiagnoosi oli asetettu vuonna
2000 tai sen jalkeen, koska HUS-piirilla ei ole keskitettya potilastietoarkistoa ja koska sdahkéinen
potilastietojarjestelma on piirissa otettu kayttoon vasta 2000-luvun ensimmaisen vuosikymme-

nen puolivalissa. Tietoa tarkasta hoitopaikasta piirin alueella ei useinkaan ollut.

Tutkittavien sairauskertomuksista kerattiin tietoja systemaattisesti Microsoft Excel -ohjelmassa
yllapidettyyn taulukkoon. Kerattyihin tietoihin kuuluivat muun muassa NF1:n diagnoosikriteerien
tayttyminen sekd muut NF1:een usein liitetyt I6ydokset (TAULUKKO 2). Henkil6t, joilla oli sairaus-
kertomusten perusteella NF1 tai NFl:een viittaavia oireita, suljettiin tutkimuksesta pois. Tutkitta-
vat, joiden sairauskertomuksia ei ollut saatavilla, otettiin analyyseihin mukaan, koska heidan pois-
sulkemisensa olisi johtanut NF1-henkildiden ditien syopdtapausten maaran aliarviointiin. Kaikkien

NF1-lasten aitien sairauskertomuksiin perehtyminen ei ollut mahdollista, joten sairauskertomus-
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ten hankkiminen rajattiin sydopaan sairastuneisiin NF1-henkildiden diteihin. NF1:een liittyvan suu-
rentuneen syOpariskin takia nailla dideilla diagnosoimaton NF1 on kaikkein todennakoisin. Sulke-
malla pois NF1-diagnoosit vain sy0paan sairastuneiden joukosta analyysista tulee konservatiivi-
nen lisddntyneen sydpdriskin toteamisen kannalta, eli saatavat arviot sydpailmaantuvuudesta

ovat oletettavasti liian pienia.

NF1-lapsen synnyttaneille dideille laskettiin seuranta-aika henkilévuosina. Seuranta alkoi ensim-
maisen NF1-diagnoosin saaneen lapsen syntymasta ja paattyi joko tutkittavan kuollessa, muutta-
essa pois Suomesta tai 31.12.2014, mika naista tapahtuikaan ensimmaisena. Sairauskertomuk-
sesta |0ytynytta ICD-9- tai ICD-10-jarjestelman mukaista sydpadiagnoosia verrattiin Sydparekiste-
rista saatuun tietoon, eika ristiriitoja todettu. Ihon tyvisolusydpia, naisen sukuelinten syévan esi-
asteita tai rintasyovan esiasteita ei otettu mukaan analyyseihin, koska ne eivat ole mukana Sy6-
parekisterin tilastoissa. Kayttamalla Syoparekisterista saatuja suomalaisten naisten viisivuotisika-
ryhmittdin eriteltyja syévan ilmaantuvuuslukuja vuosille 2012-2016 (Suomen Sy6parekisterin
tautitilastot, https://syoparekisteri.fi/tilastot/tautitilastot) laskettiin aineistossa odotettavissa
olevien syOpasairauksien lukumaara kertomalla henkildvuodet tietyssa ikaryhmassa vastaavalla
vaeston ilmaantuvuusluvulla. Kun ikaryhmakohtainen todettujen sy6patapausten maara jaettiin
odotettujen tapausten maaralla, saatiin ian ja sukupuolen suhteen vakioitu taudin riskia kuvaava
standardoitu ilmaantuvuusluku (standardized incidence ratio, SIR). SIR-lukujen 95 %:n luottamus-
valit laskettiin R-ohjelmalla silla olettamuksella, etta todettujen tapausten lukumaara noudatti
Poissonin jakaumaa. Tutkielman kuvat piirrettiin Microsoft PowerPoint - ja Microsoft Excel -oh-

jelmilla.

Tauluko 2. Henkil6iden kertomuksista etsityt asiat.

lhon maitokahvildiskat lhon kyhmyt

Ihon neurofibroomat

Pleksiforminen neurofibrooma
Taivealueiden kesakot

Nakohermon gliooma

Lischin nodulukset

Sfenoidaaliluun kehityshairio
Pseudoartroosi

Skolioosi

Muut luumuutokset tai epamuodostumat

Muut hyvanlaatuiset ihokasvaimet

Muut aivokasvaimet

Aivojen valkean alueen MRI-signaalimuutos
Mainittu oma tai sukulaisen NF1-diagnoosi
Osteoporoosi

Syopakasvaimet

Lyhytkasvuisuus

Neuropsykiatriset hairiot
Oppimisvaikeudet
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3 TULOKSET

NF1:ta sairastavien henkildiden diteja, joiden itsensa ei tiedetty sairastavan NF1:td, tunnistettiin
854 henkiléa. Ainakin yhden sydpadiagnoosin oli seuranta-aikana 31.12.2014 mennessa saanut
120 henkil63, joista sairauskertomuksia saatiin kdyttéon 84 henkilén kohdalla (KUVA 1). Kerto-
mukset kaytiin |api etsien NF1:een viittaavia tekij6itd, kuten mainintoja diagnoosikriteerien mu-
kaisista ihomuutoksista (TAULUKKO 2). Vahvoja viitteitd tai maininta NF1-diagnoosista I6ytyi 11
henkilon tiedoista, ja kahden henkilon kohdalla herasi ainakin kohtalainen epaily NF1:std. Nama
13 henkil6a suljettiin pois jatkoanalyyseista. Jaljelle jadneista 71 sairauskertomuksesta voitiin NF1
riittavissa maarin poissulkea. Kertomusteksteja ei saatu kdyttoon 36 henkilosta. Naista varsin mo-
nen kohdalla asiakirjat oli havitetty maaraajan kuluttua henkilon kuolemasta. Vastausta asiakirja-
pyyntoon ei tutkimuksen aikana saatu Keski-Suomen, Kymenlaakson, Piijat-Hdmeen ja Satakun-
nan keskussairaaloista. Analyyseihin jai siis yhteensa 107 sy6paan sairastunutta NF1-henkilon &i-
tid, joista kaikkien sairauskertomusta ei saatu kdyttoon, sekd 734 henkil6a, joilla ei 31.12.2014

mennessa ollut todettu syopaa.

Kaikkien aitien ian keskiarvo NF1:ta sairastavan lapsen syntyessa oli 29,9 vuotta (keskihajonta [kh]
5,8), eika syOpdasairaiden tai sairauskertomusten saatavuuden suhteen erilaisten ryhmien valilla
ollut merkitsevda eroa (TAULUKKO 3). Ikd ensimmadisen syopadiagnoosin hetkella oli keskimaarin
62,3 vuotta (kh 15,5). Henkilot, joiden sairauskertomusta ei saatu kayttéon, olivat hieman nuo-
rempia syopadiagnoosin saadessaan kuin ne, joiden sairauskertomus saatiin (60,0 ja 63,5 vuotta
vastaavasti). Ensimmaisen syOpdsairauden toteamisvuoden mediaani oli kaikkia tarkasteltaessa
1999 (KUVA 2). Mediaani oli 2005 niilld, joiden sairauskertomus saatiin kayttoon, ja 1987 niilla,
joiden sairauskertomusta ei saatu. Jalkimmaisen ryhman syopatapaukset painottuivat vahvasti
1980- ja 1990-luvuille. Tama sopii yhteen sen kanssa, ettd ennen 2000-lukua sydpaan sairastuneet
olivat todenndkodisemmin jo kuolleet ja heidan sairauskertomuksensa tuhottu. Seuranta-ajan pi-
tuus synnytyksesta ensimmaiseen syopadiagnoosiin oli kaikilla keskimaarin 32,4 vuotta (kh 15,5).
Tassakin varhaisempi sydpaan sairastuminen nakyi lyhyempana aikana synnytyksesta syopadiag-
noosiin niilld, joiden kertomuksia ei saatu kdyttéon (30,0 vs. 33,6 vuotta). Yhteensa tutkimuksen
henkil6ita seurattiin 27 872 henkildvuoden ajan, joista syopdan sairastumattomien osuus oli 23

589 henkilovuotta.
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NF1-henkiloiden aidit, joillaitselldéan ei
tiedossa olevaa NF1-diagnoosia

n=_854

Syoparekisterihaku

Tiedossa oleva
syopadiagnoosi
n=120

|
'

Pyydetty sairauskertomuksia sai]raaloista

Saatu Poissuljettu.
sairauskertomuksia Kohtalaisia tai VahVOja
tutkittavaksi viitteitd NF1:sta
n=84 n=13
T Analyysit

Ei sairauskertomuksia
saatavilla
n =36, PY = 1388

Ei tiedossa olevaa
syopddiagnoosia.
n =734, PY=23589

Sairauskertomukset
luettu, ei viitteita NF1:std
n=71, PY=2895

Fem—————————————

Lisaanalyysi

Kuva 1. Aineiston hankkiminen ja poissulku. PY = henkilévuosia.
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Kuva 2. Aineiston syopdtapauksien toteamisvuosikymmenet.
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Taulukko 3. Perustiedot neurofibromatoosi 1:ta sairastavan lapsen synnyttaneiden naisten seurannasta. Esitetyt arvot ovat

keskiarvo (keskihajonta).

e Syops, NF1  OYOPa @isal- | i qyopa- | Kaikki NF1-las-
Ei syopaa, L rauskerto- . -
=734 poissuljettu musta sairaat, ten aidit,
n=71 ! n =107 n=23841
n=36
Ika lapsen syntyessa 29,9 (5,8) 29,9 (6,0) 30,0 (5,7) 30,0 (5,9) 29,9 (5,8)
Ika syévan toteamis-
hetkells - 63,5 (15,9) 60,0 (14,5) 62,3 (15,5) -
Syovan toteamisvuosi,
. . - 2005 1987 1999 -
mediaani
Seuranta-aika synny-
tyksesta syopadiag- - 33,6 (16,7) 30,0 (12,6) 32,4 (15,5) -
noosiin
Seuranta-aika, henki- 23589 2895 1388 4283 27872

|6vuosia
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Kuva 3. Aineiston henkildvuodet ikdryhmittain.
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Kuva 4. Aineiston syopatapaukset ikaryhmittain.

Seuranta-aika alkoi NF1:ta sairastavan lapsen syntymasta. Henkilévuosia oli kaikissa viiden vuo-
den valein erotelluissa ikdaryhmissa 15—-19-vuotiaiden ryhmasta alkaen, painottuen 30. ja 60. ika-
vuosien vélille (KUVA 3). Syopia todettiin yhteensa 115 kappaletta 107 henkil6lla. Kahdeksalla &i-
dilla todettiin kaksi erillista sy0pakasvainta. Syopatapaukset painottuivat 50. ikdvuoden jalkeisiin

ikdryhmiin ja eniten niita oli ikdryhmd&ssa 50-54 (KUVA 4).
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Kussakin ikaryhmassa ilmenneita syOpatapauksia verrattiin Suomen syodparekisterin vastaaviin
ikdryhmakohtaisiin syévan ilmaantuvuuslukuihin vuosilta 2012—-2016. Sy6pdkasvainten ilmaantu-
vuus oli NF1-henkildiden dideilla 413 tapausta 100 000 henkilévuotta kohden. Vastaavasti suo-
malaisnaisten syévan ilmaantuvuus vuonna 2016 oli 543 tapausta 100 000 henkilévuotta kohden,
ikdvakioituna suhteessa Suomen vuoden 2014 vdestdon (Suomen Syoparekisterin tautitilastot,
https://syoparekisteri.fi/tilastot/tautitilastot). Tuloksissa on todettavissa selvasti pienempi syo-
van ilmaantuvuus noin 55. ikdavuoden jalkeisissa ikaryhmissa, ja tama vaikutus jatkuu 85. ikdavuo-

den jalkeiseen ikdryhmaan saakka (KUVA 5). Tarkasteltaessa pelkdstaan yleisintd syopatyyppid,
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Kuva 5. Neurofibromatoosi 1:ta (NF1) sairastavien lasten aitien syopatapaukset per 100 000 henkilévuotta seka syopatapauksien
ilmaantuvuus vaestossa ikaryhmittdin. Pylvaiden pdissad syopadtapausten lukumaarat NF1-lasten dideilla.
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Kuva 6. Rintasyopatapaukset per 100 000 henkilévuotta neurofibromatoosi 1:ta (NF1) sairastavien lasten dideilla seka rintasyopa-
tapausten ilmaantuvuus vaestossa ikaryhmittdin. Pylvaiden pdissa rintasyopatapausten lukumaarat NF1-lasten dideilla.
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rintasyopaa, voidaan todeta vastaavan kaltainen pienentynyt syopadilmaantuvuus ikaryhmasta

60-64 alkaen (KUVA 6).

Ikdaryhmakohtaisia ilmaantuvuuslukuja kdyttaen laskettiin tutkimusaineistolle odotettujen syopa-
tapausten lukumaara, joka oli 160,46. Kun todettujen syopatapausten maara 115 jaettiin talla
luvulla, saatiin sukupuolen ja ian suhteen vakioitu SIR-luku, joka oli koko aineistolle 0,72 (95 %:n
luottamusvali [Iv] 0,59-0,86). Lisaksi laskettiin SIR-luvut sekd luottamusvalit ikdryhmittain (KUVA
7). Pelkdn rintasyovan osalta SIR oli 0,71 (95 %:n Iv 0,50-0,98). SIR-luku laskettiin myds kayttden
ainoastaan henkiloita, joiden sairauskertomukset oli saatu kayttéon, ja muut aineiston sydpasai-

raat poissuljettiin. Tassa analyysissa SIR oli odotetusti vield pienempi, 0,49 (95 %:n Iv 0,39-0,61).
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Kuva 7. Syovan standardoidut ilmaantuvuusluvut (SIR) neurofibromatoosi 1:ta sairastavien lasten dideilla ikaryhmittain.

Aineistossa todettiin syopia lahes kaikista syoparekisterin kayttamista paaluokista (KUVA 8). Ana-
lyyseissa ei otettu huomioon ihon tyvisolusyopia eli basalioomia, naisen sukuelinten syovan esi-
asteita tai rintasyovan esiasteita (karsinooma in situ). Myoskaan syoparekisteritilastoissa naita ei
tavallisesti huomioida. Eniten oli rintasy6pia, ja niiden jalkeen yleisimpia olivat ruuansulatuselin-
ten ja naisen sukuelinten kasvaimet. Syopatyyppien jakauma oli varsin yhtenevainen suomalais-
ten naisten yleisimpien sydpien jakauman kanssa (KUVA 9). Keskushermoston kasvain todettiin
neljalla henkildlla, ja ndista kaikki olivat kallon sisdisia kasvaimia. Kolme kasvaimista oli hyvanlaa-
tuisia ja yksi oli pahanlaatuinen. Yhdella henkil6lla todettiin pahanlaatuinen hermotuppikasvain

(MPNST).
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Kuva 8. Neurofibromatoosi 1:ta (NF1) sairastavien henkildiden ditien syovat tyypeittdin.
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Kuva 9. Syovan ilmaantuvuus suomalaisilla naisilla syopatyypeittdin vuosina 2012-2016 per 100 000 henkildvuotta, ikavakioitu suh-
teessa Suomen vuoden 2014 vaestoon (Suomen Syoparekisterin tautitilastot, https://syoparekisteri.fi/tilastot/tautitilastot).
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5 POHDINTA

Neurofibromatoosi 1:td sairastavien henkildiden elinikdinen sydpariski on suurempi kuin vaes-
tossa yleisesti. Taudissa viallinen NF1-geeni on tuumorisuppressorigeeni, jonka mutaatioita tode-
taan syopakasvaimissa myods henkil6illa, joilla ei ole NF1:ta. Tassa tutkimuksessa haluttiin selvit-
taa, voiko NF1:ta sairastavan lapsen synnyttdminen kasvattaa terveen didin sydpariskia myéhem-
mall3 iall4. Aidin ja sikidn elimistdt ovat raskauden aikana tiiviissa vuorovaikutuksessa keskenian,
ja sikiosta perdisin olevia kantasoluja voidaan todeta didin elimistossa vield vuosikymmenien ku-
luttua raskaudesta. On siis mahdollista, ettd viallista NF1-geenia kantavat solut voisivat osallistua
syOpdkasvaimen syntyyn aidin elimistdssd. Hypoteesia ei ilmeisesti aikaisemmin ole tutkittu

NF1:ssa.

Tutkimuksessa todettiin NF1:ta sairastavan lapsen synnyttaneiden ditien syopariskin olevan myo-
hemmin matalampi kuin vdaeston samanikaisilla naisilla. Syévan standardoitu ilmaantuvuussuhde
SIR oli tutkittavilla 0,72 (95 %:n luottamusvéli 0,59-0,86), joten suojeleva vaikutus oli merkitseva
ja kliinisesti merkittava. Erityisesti syopariski oli pienempi noin 30—40 vuoden kuluttua synnytyk-
sestd. Vdestotasolla tiedetdan, ettd lapsen synnyttaminen laskee rintasydpariskia myéhemmalla
iallda, muutaman vuoden kestdvan synnytyksen jdlkeisen kohonneen riskin vaiheen jalkeen
(Lambe ym. 1994; Albrektsen ym. 1995). Nicholsin ja kumppaneiden tuoreessa tutkimuksessa rin-
tasyopariski oli synnyttaneillda pienimmilldadn 0,77-kertainen 34 vuoden kuluttua lapsen synty-
masta (Nichols ym. 2019). Tulokset ovat linjassa tdman tutkimuksen tuloksien kanssa. NF1-lapsen
synnyttaneiden naisten alentuneessa sydpailmaantuvuudessa voi siis olla kyse raskauden ja syn-

nytyksen syovalta suojaavasta vaikutuksesta, jolloin ilmi6 ei liittyne lapsen NF1-tautiin.

Tutkimuksen yksi ilmeinen virheldhde ovat vertailussa kaytetyt vaestén sydpien ilmaantuvuuslu-
vut, jotka perustuvat vuosien 2012-2016 tilanteeseen. Varhaisempia viisivuotisikaryhmittain eri-
teltyja ilmaantuvuuslukuja ei ollut Syoparekisterin tilastoissa kaytettavissa. Syopasairauksien ika-
vakioitu ilmaantuvuus on ollut Suomessa tasaisessa kasvussa viime vuosikymmenien ajan, eika
tassa tutkimuksessa kaytetty analyysimalli siis anna oikeaa kuvaa sydpatautien riskista varsinkaan
1980- ja 1990-luvuilla (KUVA 10). Vertailussa kaytetyt luvut kuvasivat syopailmaantuvuutta koko

vaestossa, eika synnyttaneisyytta vaestdssa ollut mahdollista ottaa huomioon.
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Kuva 10. Syépdtapauksien ilmaantuvuus suomalaisilla naisilla vuosittain per 100 000 henkilévuotta, ikdvakioitu suhteessa Suo-

men vuoden 2014 viest66n (Suomen Sybparekisterin tautitilastot, https://syoparekisteri.fi/tilastot/tautitilastot).
Alun perin tarkoituksena oli tehda analyyseista kaksi versiota, joista toisessa olisi kdytetty syopa-
sairaiden ryhmasta ainoastaan niita henkildita, joiden sairauskertomukset saatiin kayttoon ja
joilta voitiin ndin poissulkea NF1. Toiseen analyysiin oli tarkoitus lisdksi ottaa mukaan henkil6t,
joiden sairauskertomuksia ei saatu kayttoon. Myos aineisto oli tarkoitus kuvailla samankaltaisesti
ikaan kuin kahteen kertaan. Kertomuksiin tutustumisen tarkoituksena oli vahentaa vaestoa kor-
keamman syopariskin omaavien diagnosoimattomien NF1:td sairastavien henkildiden aiheutta-

maa virhetta aineistossa, eika sindnsa uusien NF1-tapauksien I6ytaminen.

Lopulta toteutettiin ainoastaan analyysit, joissa mukana olivat kaikki syopasairaat. Sulkemalla
pois kaikki, joiden sairauskertomuksia ei ollut kdytettavissa, olisi suljettu pois virheellisen paljon
syOpatapauksia ja syopasairauksien esiintymisluvut olisivat olleet keinotekoisen matalia. Naiden
analyysien raportointi ei olisi tuonut lisdarvoa tutkimukseen. Kaikkien syopien osalta laskettu SIR-
luku, jossa olivat mukana ainoastaan ne, joiden sairauskertomukset saatiin kayttoéon, olikin 0,49
(95 %:n luottamusvali 0,39-0,61). Alkuperaisestad 120 syOpéasairaasta didistd 84:n (70 %) sairaus-
kertomus saatiin luettavaksi, ja heista poissuljettiin 13 (15 %) henkil6d NF1:n vuoksi. On siis odo-
tettavissa, etta niista 36:sta, joiden sairauskertomukseen ei voitu perehtya, noin viiden kohdalla
|6ytyisi riittavasti viitteita NF1:std poissulkemista varten. Talla olisi aineiston ilmaantuvuuslukuja

laskeva vaikutus.
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Tulosten perusteella vaikuttaa siis siltd, etta NF1:td sairastavan lapsen synnyttdminen ei nosta
didin syopariskia, mikali hanella itselldan ei ole NF1:td. Hypoteesi ei siis saanut vahvistusta. Ai-
neistossa todettiin yksi pahanlaatuinen hermotuppikasvain (MPNST), jonka ilmaantuvuus on mer-
kittavasti suurempi NF1:ta sairastavilla henkil6illa kuin vaest6ssa yleisesti. Mikali esimerkiksi mik-
rokimeeriset NF1-geenin mutaatiota kantavat solut nostaisivat didin syopariskid, voisi MPNST:n
kaltaisten NF1-spesifisten syopien ilmaantuvuus olla tutkittavilla suurempi. Ainoa aineistoon si-
saltynyt MPNST-kasvain todettiin kuitenkin henkil6lla, jonka sairauskertomusta ei saatu tutkitta-
vaksi. Tasta syysta hanen kohdallaan NF1-diagnoosia ei voida poissulkea, eika 10ydos tue tutki-
muksen hypoteesia. Keskushermoston kasvainten ilmaantuvuusluvut olivat linjassa muiden sy6-

pien kanssa, eika niitd esiintynyt odotettua enempaa.

Olisi jatkossa mielenkiintoista tutkia, voidaanko didin elimistosta myohemmin [6ytaa fetaalisia so-
luja, joissa on samankaltainen NF1-geenin mutaatio kuin taman lapsella. Mutaatio on tavallisesti,
mosaiikkisia taudinkuvia lukuun ottamatta, kaikissa kehon soluissa. Aikaisemmissa tutkimuksissa
kuvatun kaltaiset didin elimistossa tavatut fetaalista alkuperaa olevat solut kantaisivat NF1-lasten
dideilla siis myos NF1-mutaatiota. Asian selvittaminen vaatisi tutkimusasetelman, jossa seka aitia
etta lasta tutkittaisiin geeniteknologisin menetelmin. Jatkossa myds NF1-potilaiden aitien sy6pa-

kasvainten geneettinen analyysi voi tuoda lisatietoa asiaan.
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