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Lynchin oireyntyma ei lisaa

rintasyovan riskia

Luimme suurella mielenkiinnolla LT Minna
Kankuri-Tammilehdon ym. katsausartikkelin
syovin perinnéllisyydestd Lidkirilehdestd
14/2019 (1).

Kirjoittajat esittdvit yhden takautuvan tutki-
muksen (2) perusteella, ettd Lynchin oireyhty-
miin (LS) liittyisi kohonnut rintasy6pariski.
Tidssd Roberts ym. tutkivat ituradan geenipa-
neelien testaustuloksia (n = 50 000) ja loysivit
joukosta 423 potilasta, joilta 16ytyi LS:1le altista-
va patogeeninen variantti. Heiddn joukostaan
merkittivi osa MSH6- ja PMS2-geenien pato-
geenisten varianttien kantajista oli sairastunut
rintasyopiidn ja riskii pidettiin niin ollen
2-3-kertaisena muuhun viest66n nihden.

Tutkimusta kritisoitiin voimakkaasti, syysti-
kin (3,4). Tutkijat eivit mm. maininneet, miksi
geenitestit oli alun perin tehty, vaikka aiemmissa
saman ryhmin raporteissa yli puolet oli tehty
rintasy6pddn sairastumisen takia. Tutkimusta ra-
sittivat siis hankalat valikoitumis- ja esiinkaivuu-
harhat, mutta niitd ei ollut menetelmallisesti asi-
allisesti kisitelty. Lisdksi Robertsin tutkimus —
kuten itse asiassa Lidkirilehden katsauskaan —
ei kisitellyt lainkaan jo olemassa olevaa prospek-
tiivista tutkimustietoa LS:n rintasyopériskisti.

Yli 24 000 seurantavuoden etenevissi tutki-
muksessa ei havaittu LS:lle altistavan geenivarian-
tin kantajien rintasyovin riskin, geenisti riippu-
matta, juuri eroavan vertailuvieston riskisti (5-7).

Tulos on jo ehditty validoida toisella samanko-
koisella prospektiivisella aineistolla, yli 51 000
seurantavuodella ja esitetty julkisesti: rintasyoévin
riski ei ole merkittivisti kohonnut LS:ssa. Maa-
liskuussa tuloksiaan esitellyt yhdysvaltalaistutki-
joiden ryhmi oli analysoinut retrospektiivisesti
yli 400 000 Myriad Geneticsin geenipaneelia, ja
16ysi niistd 3 362 patogeenisen variantin kantajaa.
Standardized incidence ratio (SIR) verrattuna ver-
tailuvdestoon oli MSH6-kantajille 0,90 (95 %:n
LV 0,77-1,05) ja PMS2-kantajille 1,03 (0,90-1,17)
(Kupfer ym. InSiGHT 2019, abstrakti).

Samassa Lidkirilehden teemanumerossa LT
Tanja Saarela pohti, kenet kuuluu lihettii
perinnéllisyysneuvontaan (8). Perinnéllisyyslai-
kireiden osaaminen on hyvin kysyttyi, keskitty-
nyt yliopistosairaaloihin ja potilaiden hoitoon-
péisy on jonojen vuoksi viivistynyt useilla paik-
kakunnilla. Mikili melko tavallistenkin riski-
geenien testaus ja neuvonta aiotaan pitdd vain
perinnéllisyysladketieteen erikoislddkireiden
kisissd, tdytyy vastaanottotoiminta pystya jarjes-
tdmadn siten ettei jonoja synny.

Pullonkaulan vaihtoehtona on huolehtia kou-
lutuksesta ja ohjeista, joiden turvin tavallisim-
pia riskipotilaita hoitavat erikoislaikirit erikois-
alastaan riippumatta osaisivat antaa geenidia-
gnostiikkaan, testaukseen ja sukulaisten infor-
mointiin liittyvi4 neuvontaa osana kokonaisval-
taista hoitoa. @
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Perinndllisissa melanoomissa on eroja

Kollegat Kankuri-Tammilehto, Vihinen ja
Schleutker ovat laatineet syovin perinnéllisyy-
desti kerrassaan erinomaisen katsauksen (1),
joka julkaistiin osana Liikirilehden 14/2019
perinndllisyysteemaa. Haluaisimme tismentid
katsausta siltd osin kuin kirjoittajat — kuten 14-
hes poikkeuksetta tapahtuu — puhuvat yleisesti
melanoomasta mainitsematta, ettd he tarkoitta-
vat ihon (ja limakalvojen) melanoomia.

Suonikalvoston melanooma on toki paljon
ihomelanoomaa harvinaisempi kasvain, mutta
uusia tapauksia 16ytyy Suomestakin silti lihes
seitseminkymmenti vuodessa. Syovin perin-
nollisyydestd puhuttaessa eron tekemiselld on
kaytinnon merkitysti.

Katsauksen mukaan perinnéllinen melanoo-
ma on Suomessa hyvin harvinainen, miki pitad
ihomelanooman suhteen paikkansa. Kuten
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oman ryhmimme tutkimus on vahvistanut,
suonikalvon melanoomista kuitenkin 2 % ai-
heutuu BAPI-geenin ituradassa vallitsevasti pe-
riytyvistd virheistd (2,3). Suonikalvoston mela-
nooma on yleisin syopd, jonka synnylle timin
geenin virhe altistaa (36 % lahdockeistd ja 16 %
geenivirheen muista kantajista kirjallisuuden
mubkaan), kolmen seuraavan ollessa mesote-
liooma (vastaavasti 25 % ja 17 %), ihomelanoo-
ma (23 % ja 12 %) ja munuaissyopa (13 % ja
8 %), vaikkakin perinnéllisistd ihomelanoomista
vain pieni osa aiheutuu timin geenin virheistd
(4). BAP1-geenivirhettd kantavien seurantaan
tarvitaan ihotautilddkarin lisiksi ndin ollen sil-
mitautien erikoislddkairi ja radiologi (5).
Vaikkakaan yleisesti hyviksyttyd ohjetta ei ole
vield annettu, BAPI-geenivirheen suhteen perin-
nollisyysselvitys kannattaa nykytietimyksen mu-

kaan tehdi, jos suvussa on suonikalvoston mela-
nooman lisiksi ainakin yksi toinen jisen, jolla on
ollut jokin mainituista neljistd kasvaintyypistd
(3,5). Ei siis ole tarpeen 16ytdd kolmea melanoo-
maa, kuten katsauksen mukaan on tarkoituksen-
mukaista menetelld ihomelanoomien suhteen.

Thomelanoomaa ja suonikalvoston melanoo-
maa yhdistii se kirjoittajien mainitsema seik-
ka, ettei kaikkia alttiusgeeneji todennikoisesti
vield tunneta. BAP1-geenivirheet selittivit aino-
astaan neljidsosan suvuttaisista suonikalvoston
melanoomista (3,5).

Mainittakoon lopuksi, etti vaikka vihiisempi
altistuminen auringonvalolle selittid pienemmin
alttiuden saada thomelanooma, kuten kirjoittajat
mainitsevat, suonikalvoston melanooma kéyttiy-
tyy juuri piinvastoin. Se on Pohjoismaissa nelji
kertaa yleisempi kuin Eteld-Euroopassa (6). ®
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Keskustelu on tarkeaa tiedon

maaran kasvaessa

Kasittelimme katsausartikkelissa (1) syopagene-
titkan merkitysti potilaan ja sukulaisten ennus-
teen parantamiseksi ja sy6pariskin vihentimi-
seksi. Suureen syopiriskiin liittyvit geenit tun-
netaan nykyiin varsin hyvin, mutta keskisuu-
ren riskin geeneji koskeva tieto muuttuu alati.
HUS:n gastrokirurgien kommentti (2) koskee
artikkelimme viittausta tiettyihin Lynchin oi-
reyhtymain yhdistettyihin geeneihin (MSHG6 ja
PMS2) liitetystd keskisuuresta rintasy6pariskis-
td (3). Ansiokkaassa kommentissa viitataan
Suomessa tehtyyn pitkiaikaisseurantatutki-
mukseen, jossa ei ollut niyttod lisddntyneesti
rintasyopiriskisti (4).

Artikkelissa toimme esille Lynchin oireyhty-
min toteamisen merkityksen ennusteen kannalta
ja seurantasuosituksen, johon kuuluvat suoliston
tihystys ja kohdun seuranta. Rintojen seurantaa
ei Lynchin oireyhtymissi ole suositeltu (5,6).

Kisittelimme timin hetkisti tutkimusintres-
sid eri geeneihin liittyvin keskisuuren syopiris-
kin selvittimiseksi. Korostimme kansallisen
keskustelun tirkeyttd uusien tutkimustulosten
merkityksestd. Syopagenetiikan alalla voimak-

kaasti lisddntyvi uusi tieto on johtanut sithen ti-
lanteeseen, ettd kansallinen nopeasti reagoiva
keskustelu on hyvin tirkeis.

Perinndllisyyslidkirien viime syksyni perus-
tamassa syopityoryhmissi voidaan tarpeen
mukaan luoda nopeastikin uusia kansallisia
neuvontakiytintoji.

Kiitos my6s HUS:n silmaildakareille, jotka
nostivat esille silméin suonikalvoston melanoo-
maan liittyvit mielenkiintoiset tutkimustulok-
set. Rinta- ja munasarjasySpaalttiuden, suolisto-
sy6pdalttiuden ja NF1-tautiepidilyn osalta on
kansainvilisesti varsin vakiintuneita lihetekri-
teerejd. Muutoin artikkelissa mainitut esimerkit
ovat tilanteita, joissa ainakin voi tehdi lihetteen
perinnéllisyysselvittelyihin.

Perinnéllisyyslddkirien yksi erityisosaamis-
alue on eri kansallisten ja kansainvilisten labo-
ratorioiden geenitutkimuksien vertailu ja uu-
simman geenitiedon huomioiminen suunnitel-
taessa potilaalle diagnostisia tutkimuksia.

Gastrokirurgien huoli perinnéllisyysladkirien
palvelujen saatavuudesta on aiheellinen. @
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