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Jamesoolevahk (kolorektaalvahk) on jame-
soole ehk kddr- ja parasoole vahk. Jamesoole-
vahki haigestumine on viimase kolmekiimne
aasta jooksul kogu maailmas pidevalt
kasvanud. Jamesoolevihk on koikidest
vahitiitipidest sageduselt teine surmapohjus
Euroopas ning kolmas maailmas.

Eestis diagnoositakse ligikaudu 700 uut
jamesoolevdhi esmasjuhtu aastas. See tdstab
jdmesoolevahi nii naistel kui ka meestel
esinemissageduselt kolmandale kohale
(vastavalt 12% ja 11%-ga koigist vahijuhtu-
dest). Aasta jooksul sureb jamesoolevahki
Eestis umbes 400 inimest (6). Viie aasta
elulemus on jamesoolevihi diagnoosiga
patsiendil ligikaudu 40%. Elulemus kasvab
margatavalt, kui jadmesoolevihk diagnoo-
sitakse algstaadiumis. Kaugelearenenud
kolorektaalvihk metastaseerub kergesti:
umbes pooltel jaimesoolevahi patsientidest
tekivad kaugmetastaasid (5).

Perekondliku kolorektaalvihiga on
tegemist hinnanguliselt 15-30%-1 koigist
jdmesoolevidhi juhtudest. Suuremal osal
neist juhtudest on parilik komponent
norgalt avaldunud, s.t tegemist on sugu-
vosas koondunud viikese penetrantsusega
soodumusgeenidega. Selle taga vbdivad olla
populatsioonis suhteliselt tavalised norga
toimega kartsinogeensed geenivariandid.
Umbes 5% juhtudest on aga tugeva péri-
liku eelsoodumusega ehk geneetiliselt
suure penetrantsusega, mille puhul véivad
muutused vastavates geenides viia suure
tdendosusega lUihe voi teise kolorektaal-
vahivormi vdljakujunemiseni. Kolorek-
taalvahi risk inimesel, kes on vanem kui
50 eluaastat ja kelle perekonnas puuduvad
soolevdhi juhud, on 5-6%. Kolorektaalvdhi
risk suureneb 20%-ni, kui esimese voi teise
astme sugulasel on esinenud soolevédhk.

Parilike kolorektaalvihivormide puhul
nagu Lynchi siindroom ja perekondlik
adenomatoosne poliipoos (FAP) suureneb
kolorektaalvdhi eluaegne risk vastavalt
80%-ni ja 100%-ni (2, 4).

Périliku jamesoolevahi vormid
Kdesolevas pariliku jamesoolevdhiga
patsientide geneetilise konsulteerimise ja
jalgimise juhendis on kéasitletud nelja enam
levinud périliku kolorektaalvahi vormi:

e Lynchi siindroom, piarilik mittepoli-
poosne kolorektaalvdahk (hereditary
non-polyposis colorectal cancer, HNPCC);

o perekondlik adenomatoosne poliipoos
(familial adenomatous polyposis, FAP);

e MUTYH-seoseline poliipoos (MUTYH-
associated polyposis, MAP);

« Peutzi-Jeghersi siindroom (Peutz-Jeghers
syndrome, P]S).

LYNCHI SUNDROOM

Lynchi siindroomi iseloomustus

Lynchi stindroom ehk pirilik mittepoli-
poosne kolorektaalvahk (hereditary non-
polyposis colorectal cancer, HNPCC) on koige
levinum périliku jamesoolevahi vorm, mis
moodustab hinnanguliselt 3-5% koikidest
kolorektaalvédhi juhtudest. Lynchi stindroom
on autosoom-dominantse parandumisviisiga
haigus, mida pohjustavad péarilikud mutat-
sioonid DNA valepaardumise parandamise
eest vastutavates geenides (mismatch-repair-
geenid, lihendatult MMR-geenid). Defektsete
geenide puhul ei suuda jagunevad rakud
parandada replikatsiooni ja rekombinatsiooni
kaigus tekkivaid vigu ning rakupopulatsioonis
hakkab paljunema vigane DNA. Selliste vigade
akumulatsioon destabiliseerib varem voi
hiljem genoomi ja viib suure téendosusega

! Asper Biotech,

2TU Kliinikumi Ghendlabori
geneetikakeskus,

STU Kliinikumi
hematoloogia ja onkoloogia
kliinik,

“1B Genetics

Korrespondeeriv autor:
Valdur Mikita
valdur.mikita@asperbio.
com

Votmesonad:
jamesoolevahk, parilik
eelsoodumus, geneetiline
konsulteerimine, Lynchi
stindroom, perekondlik
adenomatoosne poliipoos,
MUTYH-seoseline poliipoos,
Peutzi-Jeghersisiindroom

Juhendion heaks kiitnud
Eesti Vahiliit, Eesti
Onkoloogide Selts, SA
VéhiSée?uuringud,v_Eesti
Inimesegeneetika Uhing.

EestiArst 2012;91(5):269-275

269



Tabel 1. Lynchi siindroomiga seotud kasvajate
arenemise eluaegne risk

KASVAJA ELUAEGNE RISK, %
Kolorektaalvdahk (mehed) 65-80
Kolorektaalvahk (naised) 30-70
Endomeetriumivahk 40-60
Munasarjavahk 4-12
Maovahk 2-13
Peensoolekasvaja 4-7
Kuseteedekasvaja 4-6
Neeruvahk 3
Sapiteedekasvaja 2

vahirakkude tekkeni. Lynchi siindroomi
puhul esinevad mutatsioonid teadaolevalt
neljas mismatch-repair-geenis MLH1, MSH2,
MSHS6 ja PMS2, millest olulisemad on esimesed
kaks. Enam kui 90% Lynchi stindroomiga
perekondades esinevad mutatsioonid MLH1
ja MSH2 geenis (2).

Lynchi sindroomiga seostatakse lisaks
kolorektaalvihile ka teisi kasvajaid, mis on
vilja toodud tabelis 1. Endomeetriumivihk
on koige sagedasem sooleviline kasvaja,
mis on seotud Lynchi siindroomiga naistel.
Eluaegne risk endometriaalvdhi tekkeks on
neil 40-60%, mis on vorreldav kolorektaal-
vahi riskiga. Hinnanguliselt on 2% koéikidest
endomeetriumivéhi juhtudest seotud Lynchi
stindroomiga.

Mismatch-repair-geeni defektid pohjus-
tavad mikrosatelliitide ebastabiilsust
tuumori DNAs, mistdttu saab mikrosatel-
liitide ebastabiilsuse uuringuid kasutada
Lynchi siindroomi kahtluse kinnitami-
seks. Mikrosatelliidid on lithikesed DNA
kordusjarjestused genoomi mittekodeerivas
piirkonnas, nende pikkus jddb tavaliselt
alla 10 aluspaari ning nende funktsioon
ei ole teada. Mikrosatelliitide pikkused
varieeruvad erinevates populatsioonides,
kuid indiviidi elu valtel sdilitavad need
rakkudes stabiilse pikkuse. Mikrosatellii-
tide pikkuse muutumine (mikrosatelliitide
ebastabiilsus) on seotud mutatsioonidega
reparatsioonigeenides. Defektid nendes
geenides pohjustavad somaatiliste mutat-
sioonide kogunemist rakus, mis voib muuta
raku pahaloomuliseks. Mikrosatelliidid
ise ei pohjusta rakkude pahaloomuliseks
muutumist, kuid nende ebastabiilsus voib
viidata vigadele reparatsioonigeenides, mis
omakorda viitab jamesoolevihi ja teiste
kasvajate tekke suurenenud riskile. Mikro-

satelliitide ebastabiilsust (MSI) esineb 90%-1
Lynchi stindroomiga patsientidel, sellal kui
sporaadilise kolorektaalvdhi puhul on MSI
maar ligikaudu 15% (2). Patsiendid, kellel
leitakse mikrosatelliitide ebastabiilsust,
tuleks kindlasti suunata edasistele geeniuu-
ringutele. Paralleelselt MSI madramisega on
kliinilises praktikas kasutusel ka immuno-
histokeemilised (IHC) meetodid, mis aitavad
vélja selgitada MMR-geeni, milles voib
esineda mutatsioon. Soltuvalt MSI- ja IHC-
uuringu tulemustest otsustatakse edasiste
geeniuuringute vajadus.

Lynchi siindroomi diagnoosimine
Lynchi stindroomi kahtlusega patsientide
identifitseerimiseks on kasutusel Amster-
dami II ja Bethesda tdiendatud kriteeriumid.
Tekib kiisimus, millal kasutada Amsterdami
ja millal Bethesda kriteeriume. Amsterdami
kriteeriumid on abiks Lynchi stindroomi
esmasel diagnoosimisel ning selle puhul
peavad olema tdidetud koik loetletud
tingimused. Kuna hiljem on selgunud, et
Amsterdami kriteeriume kasutades jaidb
osa pdriliku vahi juhtudest leidmata, siis
soovitatakse lisaks vaadata, kas patsient
vastab monele Bethesda kriteeriumile. Kui
kolorektaalvdhiga patsiendil esineb védhe-
malt Uiks Bethesda kriteeriumites toodud
tingimus, on ndidustatud mikrosatelliitide
ebastabiilsuse uuring.

Uuringud néditavad, et Bethesda tdien-
datud kriteeriumid annavad Lynchi stindroo-
miga patsientide selekteerimisel paremaid
tulemusi kui Amsterdami II kriteeriumid.
Amsterdami II kriteeriumite sensitiivsus
MMR-geeni mutatsiooniga patsientide
selekteerimisel on ligikaudu 40%, sellal kui
Bethesda tdiendatud kriteeriumite sensi-
tiivsus kiitindib kuni 90%-ni (2).

Amsterdami Il kriteeriumite ja
Bethesda taiendatud kriteeriumite
vordlus

Amsterdami II kriteeriumid

e Vidhemalt 3 kolorektaalvahi vdi teiste
Lynchi siindroomile iseloomulike paik-
metega vihijuhu olemasolu suguvosas
(endomeetriumi-, peensoole-, ureetra-,
neeruvaagna- vdi munasarjavahk).

o Vihemalt kaks kolorektaalvdhi juhtu
suguvdsas esimese ringi lahisugulastel.

e Haaratud vdhemalt 2 jarjestikust polv-
konda.
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e Vidhemalt 1 juht diagnoositud alla
50-aastasel.

o Vilistatud perekondlik adenomatoosne
poliipoos (FAP).

e Tuumori olemasolu histopatoloogiliselt
kinnitatud.

Bethesda tdiendatud kriteeriumid

o Kolorektaalvihk diagnoositud nooremalt
kui 50aastaselt.

* Olenemata east esineb patsiendil stink-
roonne vO0i metakroonne kolorektaal-
viahk voi on tal diagnoositud mone teise
Lynchi stindroomile iseloomulike paik-
metega viahijuhu olemasolu (jamesoole,
endomeetriumi, peensoole, ureetra,
neeruvaagna, munasarja, pankrease
voi sapiteede kasvaja, aju glioblastoom,
rasundarme adenoom voi kartsinoom).

o Mikrosatelliitide suurele ebastabiilsu-
sele (MSI-H) iseloomuliku histoloogiaga
kolorektaalvahk diagnoositud nooremalt
kui 60aastaselt.

» Kolorektaalvdhi juht, kus tihel vdi enamal
esimese ringi sugulasel on diagnoositud
Lynchi sindroomi spektri kasvaja ning
vdhemalt iiks kasvajatest on diagnoo-
situd nooremalt kui 50aastaselt.

o Kolorektaalvahi juht, kus kahel voi
enamal esimese voi teise ringi sugulasel
(east soltumata) on diagnoositud Lynchi
stindroomi spektri kasvaja.

Diagnostiline skeem Lynchi siindroomi
kahtlusega patsientide identifitseerimiseks
on toodud joonisel 1. Soovitav on koos histo-
loogilise uuringuga teha ka immunohisto-
keemiline analiiis MMR-geenide suhtes.
Kas mutatsiooni esinemine patsiendil on
tdendoline vOi mitte, saab hinnata liksnes
suguvdsas eelnevalt tehtud geeniuuringute
alusel. Kuni neid pole tehtud, tuleks kasit-
leda mutatsiooni esinemist vdhetdendo-
lisena ning ldhtuda diagnostilise skeemi
parempoolsest harust.

Lynchi siindroomi kahtlusega
patsientide jalgimine

Kuna Lynchi stindroomi korral on tdusnud
kogu Lynchi stindroomi spektrisse kuulu-
vate kasvajate tekke risk (kolorektaal-
vihk, endometriaalvihk, munasarjavidhk,
peensoolevihk, maoviahk, neeruvihk,
rasundarme adenoom/kartsinoom, ajukas-
vaja), on suguvosa eelnevate vahijuhtude
anamneesi véljaselgitamine viga oluline.

Uuringud néditavad, et digesti valitud jalgi-
mistaktika voimaldab Lynchi stindroomi
puhul erinevate vahijuhtude ja -paik-
mete marksa varajasemat avastamist ning
pikendab patsientide elulemust.

Lynchi stindroomi suure riskiga
patsientidele on ndidustatud kolono-
skoopia 1-2aastase intervalliga alates
20.-25. eluaastast. Enne 25. eluaastat on
pariliku kolorektaalvdhi risk viga viike.
Endomeetriumi- ja munasarjavéahi soel-
uuring on ndidustatud kord aastas alates
30.-35. eluaastast, hdlmates giinekoloogilist
labivaatust, vaagna ultraheliuuringut, CA
125 kasvajamarkeri analiiiisi ja biopsiat.
Perekondliku anamneesiga Lynchi siindroo-
miga seotud kasvajate puhul soovitatakse
mao- ja kaksteistsdrmiksoole uuringut
ning kéhupiirkonna ultraheliuuringut koos
uriini tstitoloogilise analiitisiga 1-2aastase
intervalliga alates 30.-35. eluaastast (10).

Kolonoskoopilised uuringud, mis tehti
Soomes périliku jamesoolevédhi kahtlusega
patsientidel, néitasid, et kord kolme aasta
jooksul tehtud kolonoskoopia vihendas
oluliselt kaugelearenenud kolorektaalvihi
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Joonis 1. Diagnostiline skeem Lynchi siindroomi kahtlusega patsientide

identifitseerimiseks.
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vdljakujunemise riski ning tihtlasi ka kolo-
rektaalvdhist pohjustatud suremust (3).

Nende patsientide puhul, kes vastavad
Amsterdami Il ja Bethesda kriteeriumitele,
kuid kellel ei tuvastata mikrosatelliitide
ebastabiilsust, soovitatakse kolonoskoo-
pilist uuringut kord 3-5 aasta jooksul
alates vanusest, mis vastab orienteeruvalt
patsiendi vanusele 5-10 aastat enne esimese
kolorektaalvdhi juhu diagnoosimist tema
lahisugulastel, voi hiljemalt alates 45.
eluaastast (2, 8).

PEREKONDLIK ADENOMATOOSNE
POLUPOOS (FAP)
Perekondlik adenomatoosne poliipoos
(familial adenomatous polyposis, FAP) on
teine pohjalikult uuritud péariliku jaime-
soolevdhi stindroom, mida esineb umbes
1%-1 kolorektaalvahi patsientidest. FAP
siindroomi iseloomustab suure hulga poliiii-
pide moodustumine jamesooles. Pariliku
adenomatoosse poliipoosi puhul voib kddr- ja
parasooles moodustuda sadu voi isegi tuhan-
deid poliitipe. FAP siindroomi iseloomustab
autosoom-dominantne parandumine ning
see on pdhjustatud muutustest APC geenis.
APC geeni mutatsioonide esinemise sagedus
on ligikaudu 1: 10 000 siinni kohta. Umbes
15-20% FAP-juhtumitest diagnoositakse de
novo, s.t patsientidel puudub eelnev pere-
kondlik anamnees. FAP siindroomi puhul
hakkavad poliitibid jamesooles kujunema
juba lapse- vdi noorukieas ning kuratiivse
ravi puudumise korral kujuneb patsiendil
40-50 aasta vanuselt peaaegu alati vilja
jamesoolevahk. Pédriliku adenomatoosse
poliipoosi puhul voéivad poliitibid lisaks
moodustuda ka kaksteistsdrmiksooles.
FAP diagnoosimise kriteeriumiks
peetakse iile 100 poliitibileiu jamesooles.
Enam kui 70%-1 sellistest patsientidest
leitakse mutatsioon APC geenis. FAP diag-
noosi puhul tuleks kindlasti geneetiliselt
uurida ka esimese ringi ldhisugulasi. FAP-
kahtlusega patsientide monitoorimist
tuleks alustada varem kui Lynchi siind-
roomiga patsientide jalgimist. FAP-kahtlu-
sega patsientide jalgimist tuleks alustada
juba varasest teismeeast, s.t 10-12 aasta
vanuses, kuna poliiibid muutuvad paha-
loomuliseks keskmiselt 15-20 eluaasta
vahel, ning patsiendi monitoorimist tuleb
jatkata kuni 50. eluaastani. Kuna peaaegu
koigil FAP-patsientidel on kirjeldatud
poliilipide esinemist rektumi piirkonnas,

soovitatakse patsientide jalgimiseks esma-
valikuna sigmoidoskoopiat, mida tuleks
teha iga kahe aasta tagant. Poliitipide leiu
korral tuleks patsiente tdiendavalt uurida
kolonoskoopiaga. Sageli on FAP patsientide
ainus efektiivne ravi profiilaktiline kolek-
toomia (4, 8).

Ligikaudu 8%-1 FAP-leidudega patsien-
tidel kujuneb vélja pariliku adenomatoosse
poliipoosi nn leebem vorm, attenuated
FAP (AFAP). AFAP-patsiente iseloomustab
jamesooles viiksem poliitipide arv (< 100).
Samuti kujuneb kolorektaalvdhk selle
stindroomi korral vilja marksa hilisemas
eas. Uhe uuringu alusel oli AFAP-patsientide
keskmine vanus esmasel diagnoosimisel
54 eluaastat. Samuti on AFAP-patsien-
tidel leitud marksa harvem muutusi APC
geenis (keskmiselt vaid 25%-1 juhtudest).
Seetdttu soovitatakse AFAP-patsientidele
monevorra teistsugust jalgimistaktikat
vorreldes FAP-patsientidega. Jarjepidevat
monitooringut tuleks AFAP-diagnoosiga
patsientidel alustada 18-20 eluaasta vanuses.
Kuna poliilibid lokaliseeruvad AFAP puhul
tavaliselt paremal pool kddrsooles, siis
tuleks neil patsientidel eelistada esmase
uuringuna kolonoskoopiat sigmoidoskoopia
asemel. Monitoorimise optimaalne intervall
on AFAP-patsientide puhul 2-3 aastat (1, 8).

FAP-patsientide jalgimis- ja ravitaktika
soltub ka konkreetsest geenimutatsiooni-
leiust. Uuringud nditavad, et mutatsioonid,
mis jadvad APC geeni koodonite vahemikku
1250-1464, pohjustavad agressiivsemat
haiguse kulgu. Eriti maliigne on APC geeni
mutatsioon koodonis 1309 (Glu1309AspfsX4).
Selle perekondliku mutatsiooniga patsien-
tide jalgimist tuleks alustada juba enne 10.
eluaastat ning seda tuleb teha eluaeg, kuna
haiguse penetrantsus selle vormi puhul on
peaaegu viltimatult 100% (1).

Ligikaudu 50-90%-1 FAP-patsientidel
moodustuvad poliiiibid ka duodenum’is.
Kuigi keskmine risk kaksteissormiksoole-
vahi kujunemiseks FAP-patsientidel on
suhteliselt viike, jaddes 5% piiresse, tuleks
patsiendi jalgimistaktikas seda riski siiski
arvesse votta.

Miarkimisvdarsel osal FAP-patsienti-
dest (10-15%) kaasneb ka mesenteerilise
tuumori tekke risk. Need paikmed on
spetsiifilised - enamasti moodustuvad
fibromatoossed sidekirme vohandid FAP-
diagnoosiga patsientidel kohudone seinas.
Seetottu soovitatakse FAP-patsiente jalgida
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tdiendavalt kompuutertomograafi voi
MRI-ga (D.

MUTYH-SEOSELINE POLUPOOS
(MAP)
MUTYH-seoseline poliipoos (MUTYH-
associated polyposis, MAP) on autosoom-
retsessiivne pariliku kolorektaalvahi vorm,
mis fenotiilibilt ei ole eristatav parilikust
adenomatoossest poliipoosist. See tihendab,
et MAP on diagnoositav tiksnes geeniuurin-
gute alusel. MAP pohjuseks on vigane DNA
reparatsioonisiisteem, mille tilesandeks on
DNAs vilja vahetada vigased (kasitletaval
juhul oksiideerunud) nukleotiidid. MAP
stindroomi geneetiliseks pohjuseks on bial-
leelne muutus BER-slisteemi (base excision
repair ehk vigaste nukleotiidide asenda-
mise eest vastutav molekulaargeneetiline
stisteem) MUTYH geenis. Mutatsioonid
MUTYH geenis pohjustavad mittefunkt-
sionaalset DNA gliikosiilaasi produktsiooni,
mille tdéttu DNA reparatsioonimehhanism
ei kdivitu ning muteerunud DNAga rakud
hakkavad organismis paljunema.
Fenotiilibilt sarnaneb MAP pariliku
adenomatoosse poliipoosi leebema vormi
AFAPga, mida iseloomustab vdaiksem poliiii-
pide arv (< 100) jamesooles. MUTYH mutat-
sioone on leitud 26-29%-1 10-100 jamesoole-
poliitibiga patsientidest. Poliitibid paiknevad
MAP-patsientidel sagedamini jamesoole
proksimaalses osas. Bialleelse MUTYH
mutatsiooniga patsientide jalgimistaktika
sarnaneb AFAP-patsientide jalgimistaktikaga
(vt eespool). Monoalleelne (heterosiigootne)
MUTYH geeni muutus ei suurenda tdendoli-
selt pariliku jamesoolevahi tekke riski (1, 8).

MUTYH-seoselise poliipoosiga patsiendid
vajavad samuti pohjalikku geneetilist
konsultatsiooni, kuna MAP siindroomi
penetrantsus 65. eluaastaks on ligemale
100%. Keskmine MAP diagnoosimise vanus
on uuringute jargi 48-56 eluaastat. Seega
avaldub MAP monevdrra hilisemas eas kui
FAP.

PEUTZI-JEGHERSI SUNDROOM (PJS)
Peutzi-Jeghersi stindroom on autosoom-
dominantselt paranduv haigus, mida iseloo-
mustavad gastrointestinaalsed poliilibid ja
hiiperpigmenteerunud maakulid huultel ja
suu limaskestal.

Peutzi-Jeghersi stindroomi diagnoosi-
miseks on vajalik kahe vdi enama jirgmise
tunnuse olemasolu:

o kahe vb6i enama Peutzi-Jeghersi tiiipi
hamartomatoosse poliiiibi esinemine
peensooles;

e suu, huulte, nina, silmade, genitaalide
vbi sormede mukokutaanne hiiperpig-
mentatsioon;

e PJSi esinemine suguvodsas.

PJSi pohjustavad enamasti muutused
STK11 (LKB1) geenis. Kuna Peutzi-Jeghersi
stindroomil vdivad olla erinevad viahi-
paikmed, siis soovitatakse PJS-patsientidel
rakendada jalgimistaktikat, mis on toodud
tabelis 2. Paikmete protsent nditab nende
voimalikku esinemisriski (8).

Geneetiline konsultatsioon
jamesoolevahi korral

Koik périliku jimesoolevédhi kahtlusega
patsiendid vajavad pdhjalikku geneetilist
ndustamist. Geneetiliselt ndustatakse

Tabel 2. Peutzi-Jeghersi siindroomiga vahipatsientide s6eluurimise soovitused

Paikmed (esinemisrisk

%-des) Soeluuringu protseduur ja intervallid

Soeluuringu algus

rinnad (45-50%)
kord aastas

jamesool (39%)

magu (29%) endoskoopia iga 2-3 aasta jarel

pankreas (11-36%)

kolonoskoopiaiga 2-3 aasta jarel

rindade kliiniline vaatlus iga 6 kuu jérel, mammogramm ja MRI ~25a

~ hiline teismeiga

~ hiline teismeiga

magnetresonantskolangiopankreatograafia ja/voi ~25-30a

endoskoopiline ultraheliuuring 1-2 aasta jarel

peensool (13%)

KT-enterograafia alates 8-10 a vanusest, seejarel vajaduse ~8-10a

jargi, kuid mitte hiljem kui 18 aasta vanuses ning seejarel

2-3aastase intervalliga

ovaarium (18-21%),

vaagnauuringud ja PAP-test kord aastas, kaaluda ~18-20a

emakakael (10%), emakas  transvaginaalset ultraheliuuringut

(9%)

testised kliiniline labivaatus kord aastas ~10a

kopsud (15-17%)
kahjulikkusest

patsiendi enesevaatlus, ngustamine suitsetamise
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Amsterdamill kriteeriumidele
voi Bethesda taiendatud
juhistele vastavad isikud

l APC geeni

Kasvajaproovi MSI- ja /véi IHC-analiiiis

MGI-H voi MSI-L kasvajad voi
alaekspresseeritud MLH1, MSH2,

MSH®6 voi PMS2

{

BRAF* test

patsiente, kellel on diagnoositud kolorek-
taalvdahk ning kellel voib kliinilise pildi
alusel kahtlustada péariliku vahivormi
esinemist. Bethesda ja Amsterdami kritee-
riumitest on teada, et kolorektaalvihi
risk s6ltub otseselt haigusest haaratud
pereliikmete arvust, nende sugulusast-
mest patsiendiga (haiguse esinemine ldhi-
sugulastel kdtkeb endas suuremat riski)
ja vanusest, mil haigus suguvosas esimest
korda diagnoositi. Patsient tuleks esmalt
suunata geneetiku konsultatsioonile, kus
tdpsustatakse perekonna anamnees ja vaja-
duse korral tehakse geenitest. Uuringute
tulemusena méiratakse kindlaks haiguse
riskiaste ning tdpsustatakse patsiendi
edasine jilgimistaktika.

Patsientide geneetilise
konsulteerimise voimalused Eestis
Patsiendid suunatakse geneetiku konsul-
tatsioonile perearsti vdi eriarsti saatekirja
alusel. Patsientide geneetiline konsul-
tatsioon ja suurenenud vahiriskiga pere-
kondade ndustamine toimub jargmistes
asutustes:

- TUKliinikumi iihendlabori geneetika-
keskus, L. Puusepa 2, Tartu, registree-
rimine telefonil 731 9491;

- TUKliinikumi ithendlabori geneetikakes-
kuse Tallinna filiaal, Hariduse 6, Tallinn,
registreerimine telefonil 731 9170;

- TU Kliinikumi hematoloogia-onko-
loogia kliinik, L. Puusepa 8, Tartu,
registreerimine telefonil 731 9100;

Poliipoosiga isikud
soltumata vanusest

!

sekveneerimine

~, !

MSS kasvaja ja APC geenis muutusi ei
e e ole, jargneb MUTYH geeni
sekveneerimine

Geenianaliiiis
eiole vajalik

V600E Mutatsiooni ei
mutatsioon esine
Sporaadiline MLH1/MSH2/MSH6/PMS2

kasvaja

geenisekveneerimine

- Vidhiuuringute Tehnoloogia Arendus-
keskus, Siitiste tee 19, Tallinn, regist-
reerimine telefonil 620 4347.

Onkoloogide ja geneetikute koost66
pariliku vahi korral

Erinevates uuringutes on rohutatud ravi-
arsti ja meditsiinigeneetiku koosto6 oluli-
sust ja selle otsest moju pariliku vahi diag-
noosiga patsiendi ravitulemusele. Pariliku
soolevahi puhul v6ib leida vdhemalt kaks
rahvusvaheliselt aktsepteeritud pariliku
soolevdhiga patsiendi kédsitlusjuhendit,
mis kattuvad oma poéhisuunitluse, -kritee-
riumite ja peamiste soovituste poolest
tegelikult tisna hédsti. Siiski on nende
juhendite rohuasetuses teatud valdkonna-
spetsiifilised erinevused. Pdriliku gastro-
intestinaalse vahi rahvusvahelise tihingu
(International Society for Gastrointestinal
Hereditary Tumours) avaldatud juhend on
pisut enam diagnostilise ja meditsiinige-
neetilise kallakuga. Mainitud tihing on
nditeks vélja tootanud ka Lynchi stindroomi
diagnoosimise aluseks olevad Amsterdami
kriteeriumid (9). Rahvusvahelise vahivor-
gustiku (National Comprehensive Cancer
Network) koostatud pariliku soolevdhi
késitlusjuhend on aga rohkem suunatud
onkoloogile ning selles on pdhjalikumalt
kasitletud eeskatt pariliku vahi patsiendi
sdeluuringu neid aspekte, mis geneetilise
ja molekulaardiagnostilise vaatenurga alla
ei mahu (8).

Esimene juhend voiks olla seega esma-
seks todvahendiks meditsiinigeneetikule,
teine aga raviarstile. Kdesoleva juhendi
koostamisel on arvesse voetud molema
organisatsiooni soovitusi, kuid selguse
huvides tuleb siiski lisada, et kdesolev juhend
on kokku pandud eeskatt pariliku soole-
vdhi meditsiinigeneetilist aspekti silmas
pidades. Seda on aga iga stindroomi juures
tdiendatud ja kooskélastatud rahvusvahe-
lise vahivérgustiku soovitatud séeluuringu
juhistega. Seega kujutab kidesolev pariliku
jdmesoolevdhiga patsientide geneetilise
konsulteerimise ja jdlgimise juhend endast
kokkuvotet molemast dokumendist, kuid
ei pretendeeri neid siiski tdies mahus
asendama ning keerukamate juhtumite
korral tuleks péorduda rahvusvaheliste

originaaldokumentide poole.

Pariliku jamesoolevdhi kahtlusega
patsientide molekulaardiagnostika on
esitatud joonisel 2.

* BRAF mutatsiooni esinemise korral on tegemist téenéoliselt sporaadilise kasvajaga.

Joonis 2. Péariliku jamesoolevahi kahtlusega patsientide
molekulaardiagnostilise strateegia skeem.
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KOKKUVOTE

Ligikaudu 5%-1 jdimesoolevihi juhtudest on

tegemist geneetiliselt suure penetrantsusega

vahivormidega, s.t muutused vastavates
geenides viivad suure tdendosusega pariliku
kolorektaalvdhi viljakujunemiseni. Kées-
olevas juhendis on késitletud nelja enam
levinud périliku jamesoolevdhi vormi (Lynchi
stindroom, périlik adenomatoosne poliipoos,

MUTYH-seoseline poliipoos, Peutzi-Jeghersi

siindroom), mille ravi- ja jalgimistaktika

kohta on rahvusvaheline konsensus.

Efektiivne pariliku jamesoolevihi
patsientide jalgimistaktika eeldab erine-
vate erialaspetsialistide tulemuslikku
koostood. Tanapdeval on veenvalt tdestatud,
et efektiivne jalgimistaktika parandab nii
périliku jamesoolevihiga patsientide elule-
musnditajaid kui ka elukvaliteeti. Tulemuslik
jalgimistaktika ja pohjalik geneetiline
konsultatsioon on tdnapédevase pariliku
jamesoolevihi kasitluse lahutamatuks osaks.

Lihidalt kokku vottes tugineb pariliku
jamesoolevahi kahtlusega patsiendi kasitlus
jargmistele seisukohtadele:

1. Pidriliku jimesoolevidhi esinemise
tdendosust tuleb esmalt hinnata
Amsterdami II ja seejarel tdiendavalt
Bethesda kriteeriumite alusel.

2. Moned pariliku jaimesoolevidhi vormid
on diagnoositavad iiksnes molekulaar-
diagnostiliselt.

3. Enne tdpsemat molekulaardiagnostikat
on soovitatav kasvajakoest teha IHC-
ja/voi MSl-analiiiis.

4. Pariliku jamesoolevihi kahtluse korral
vajab patsient pohjalikku geneetilist
noustamist.
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