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Parilik vahk: diagnoos kinnitatud

23 aastat hiljem

Piret Laidre?, Jaan Soplepmann?:3

1992. aasta juunikuu Eesti Arsti rubriigis ,Kogemuste vahetamine ja kasuistika“
ilmus Evi Hindi ja Maret Purde artikkel ,Parilik vahk: sugupuu uurimus®. Artiklis
toodi pariliku vihi ndidetena kahe suguvdsa lugu: iihes perekonnas esines mitmetel
ldhisugulastel erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, eelkdige jamesoolevidhKki, ning teises
perekonnas rinna- ja maovahki. Kirjutis 10ppes soovitusega, et lisaks tervete pereliik-
mete profiilaktilisele uurimisele oleks ,tulevikus ka geenianaliiiis hddavajalik” (1).
2015. aasta septembris tuli TU Kliinikumi geneetikakeskusesse arsti vastuvotule
48aastane meespatsient, kaasas eelmainitud artikli koopia (vt foto 1). Patsient oli
podenud 39 ja 41 aasta vanuses jimesoolevihki ning talle oli tehtud jamesoole osaline
resektsioon. Kliinilise pildi ja pereanamneesi alusel oli diagnoositud Lynchi siind-
roomi ehk parilikku mittepoliipoosset jamesoolevidhki, kuid geeniuuringuid ei olnud
pereliikmetele seni tehtud. Aastatetaguses Eesti Arstis oli kirjeldatud tema isapoolset
suguvosa. Patsiendi sooviks oli teha geeniuuringud, et leida iiles perekonnas esinevate

viahkkasvajate pohjus.

AJALOOST

Périliku jdmesoolevdhi uurimisele pani
aluse Michigani Ulikooli patoloog Aldred
S. Warthin, kes kirjeldas 1913. aastal pere-
konda, mille mitmed liikmed olid haiges-
tunud jamesoolevahki. 1966. aastal avaldati
Henry T. Lynchi ja kaasautorite artikkel veel
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Onkoloogias podratakse erilist tihe-
lepanu parilikkusele. Sellest lahtuvalt
on nii kirjanduse andmed (4) kui ka
mele epidemioloogilised 166d (6) digus- selt (1940
tanud rinnavéhihaigete sugulaste mit- (lI-1) 58-aa.
mekilgset uurimist (1). Pirilikkuse vihki, teisel (11
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Foto 1. Lehekiilg 1992. aasta Eesti Arstist.

kahe sarnase perekonna kohta. Analiiiisides
neid kolme perekonda, toodi vilja pariliku
jdmesoolevdhi pdhijooned: autosoom-
dominantselt paranduvad pahaloomulised
kasvajad, jamesoolevdhi teke noores eas
(haigestumise keskmine vanus 45 aastat),
kasvajate sagedasem paiknemine tilenevas
kéddrsooles ning mitmete jamesoolevéliste
kasvajate, eelkdige endomeetriumivahi
sagedam esinemine perekonnas (2). Jarg-
neval aastakiimnel Kkirjeldati seda probleemi
sageli terminiga ,cancer family syndrome”.
Hiljem hakati kasutama méisteid ,péarilik
mittepoliipoosne jamesoolevahk” (ingl
hereditary non-polyposis colorectal cancer,
HNPCC) ja ,Lynchi siindroom®. Termin
,Lynchi sindroom“ on praegu eelistatud,
kuna maliigse protsessi eellaseks on ka
pariliku jamesoolevdhi korral tavaliselt
adenomatoosne poliilip ning lisaks jame-
soolevéhile esineb sageli ka teiste elundite
pahaloomulisi kasvajaid.

1990. aastatel tootati vialja mitmeid
diagnostilisi juhendeid nagu Amsterdam I
Criteria (1991), Bethesta Guidelines (1997)
ja Amsterdam II Criteria (1999), mis olid
moeldud Lynchi stindroomi kliiniliseks diag-
noosimiseks ja jamesoolevihiga patsientide
hulgast pariliku kasvajaga isikute leidmise
hoélbustamiseks (2). Ajal, mil geenitestide
tegemine ei olnud veel voimalik, péhines
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Lynchi siindroomi diagnoos perekondlikul
anamneesil, mis pidi vastama Amsterdami
kriteeriumitele.

Amsterdami II kriteeriumid on sénas-
tatud jargmiselt: vihemalt kolmel sugulasel
on diagnoositud Lynchi stindroomi korral
esinevad pahaloomulised kasvajad (jame-
soole-, endomeetriumi-, mao-, munasarja-,
kusejuha-, neeruvaagna-, aju-, peensoole-,
rasundarme- voi hepatobiliaarsiisteemivahk)
ning need isikud on
1) tksteisele 1. astme sugulased,

2) vihemalt kahe jarjestikuse pdlvkonna
liitkmed,

3) neist vihemalt ihel diagnoositi vihk-
kasvaja alla 50 aasta vanuselt ning

4) jamesoolevahiga isikutel on vilistatud
perekondlik adenomatoosne poliipoos
ja kasvaja diagnoosi on kinnitanud

patoloog (3).

Niitidseks on teada, et Lynchi stindroomi
pohjuseks on parilik mutatsioon DNA vale-
paardumist parandavates geenides (ingl
mismatch repair (MMR) genes) nagu MLH1,
MSH2, MSH6 ja PMS2 (3,4). Lisaks eelnime-
tatud geenidele on Lynchi stindroomiga
seotud ka suuremad deletsioonid geenis
EPCAM (3, 5). Lynchi stindroomi kdsitlemise
tdnapdevase ja pohjaliku juhendiga saab
tutvuda niiteks National Comprehensive
Cancer Network’i kodulehel (5).

LYNCHI SUNDROOM EESTIS

Eestis on voimalik Lynchi stindroomi kaht-
lusega patsiente molekulaargeneetiliselt
uurida ning TU Kliinikumi geneetikakes-
kuse ja hematoloogia-onkoloogia kliiniku
koostéds on praeguseks tuvastatud 12
Lynchi siindroomiga perekonda. Parilikke
mutatsioone on leitud koikides eespool
nimetatud geenides. Mutatsiooniga isiku
pereliikmetele soovitatakse geneetiku
konsultatsiooni, kus selgitatakse stindroomi
olemust ning ndusoleku korral tehakse

geeniuuring. Lynchi siindroomi pdhjustava

mutatsiooniga isikutele koostatakse jilgi-

misplaan, mille sisu oleneb konkreetsest
geenimutatsioonist. Erinevate kasvajate
tekke riskid séltuvalt muteerunud geenist

on toodud tabelis 1.

Lynchi stindroomiga isikute jalgimise
taktika erineb mdnevérra riigiti. TU Kliini-
kumis soovitatakse MLH1, MSH2 vdi EPCAM
geeni mutatsioonide kandjatele praegu
jargmist jalgimisskeemi:

1) kolonoskoopia (vajaduse korral poliitipide
eemaldamisega) alates 20.-25. eluaastast
iga 1-2 aasta jarel;

2) uriinianallitis alates 25.-30. eluaastast
kord aastas;

3) osofagogastroduodenoskoopia alates
30.-35. eluaastast iga 3-5 aasta jarel;

4) naistel giinekoloogiline uuring, kasvaja-
antigeeni CA 125 sisalduse mddramine
verest ja endomeetriumi tstitoloogiline
uuring kord aastas.

MSH6 vdi PMS2 geeni mutatsioonide
korral on pahaloomuliste kasvajate tekke
risk monevdrra vdiksem ning patsienti-
dele soovitatakse teha kontrolluuringuid
jargmiselt:

1) kolonoskoopia (vajaduse korral politipide
eemaldamisega) alates 25.-30. eluaastast
iga 1-2 aasta jarel;

2) naistel giinekoloogiline uuring, CA 125
midramine verest ja endomeetriumi
tsiitoloogiline uuring kord aastas.
Lynchi siindroomiga naisi peab informee-

rima vbimalusest ennetada munasarja- ja

endomeetriumiviahki emaka ning adneksite
kirurgilise eemaldamisega parast perepla-

neerimise 16petamist (5).

PEREKONNA HAIGUSJUHT

Geneetikakeskusesse poérdunud mees-
patsient ehk proband oli uuringute ajal
48 aastat vana, 39 ja 41 aasta vanuses oli
tal diagnoositud jamesoolevdhk (vastavalt

Tabel 1. Lynchi siindroomi pohjustavate erinevate geenide mutatsioonide korral
esinev vahirisk kuni 70. eluaastani vorreldes lldrahvastikuga

Pahaloomulise

kasvaja paige Uldrahvastiku risk MLH1, MSH2 MSH6 PMS2
Jamesool 5,5% 40-80% 10-22% 15-20%
Endomeetrium 2,7% 25-60% 16-26% 15%
Ovaarium 1,6% 4-24% 1-11% *
Magu <1% 1-13% <3% *

* Kasvaja tapne risk ei ole teada, kuid see on suurem kui iildrahvastikus.
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HAIGUSJUHT

sigmasoole ja tileneva kddrsoole adenokart-
sinoomid). Tema perekonnalugu on darmi-
selt koormatud vihkkasvajatega: suguvdsa
kolmes polvkonnas on kokku teada 18 isikut
erinevate pahaloomuliste kasvajatega.
Valdav osa kasvajahaigetest, 11 isikut, on
olnud jdmesoolevdhiga. Lisaks on suguvdsas
olnud kolm naissuguelundite kasvajatega
patsienti, kaks maovahki, kaks liimfoprolife-
ratiivsesse haigusesse ja iiks peensoolevahki
haigestumise juht. Kahe pereliikme kasvaja
paige ei ole teada ning kolmel isikul on olnud
elu jooksul 2-3 erineva lokalisatsiooniga
pahaloomulist kasvajat.

Probandi ldhisugulastest on jamesoole-
vahki pédenud tema isa, isa vend, isa isa ja
isa depoeg (vt joonis 1).

Lisaks joonisel toodule on jamesoolevahk
esinenud uuritud patsiendi vanaisa kahel
vennal ja iihel 6el ning kolmel delapsel. Sugu-
vosa kdige noorem kasvajasse haigestunu oli
27aastane, kuid tema kasvaja lokalisatsioon
ei ole teada. Noorim jimesoolevdhi pddeja
oli 33aastane (probandi isa).

Perekonna anamnees vastas Amsterdami
kriteeriumitele: vihemalt kolmel isikul,
kes olid tiksteisele 1. astme lahisugulased,
oli tegemist jdmesoolevihiga; kasvajasse

haigestumise juhte oli esinenud vihemalt
kahe jarjestikuse pdlvkonna liikmetel,
vahemalt iiks isik oli haigestunud jame-
soolevdhki vanuses alla 50. eluaastat ning
perekondlik adenomatoosne poliipoos oli
selles peres vélistatud. Seega olid moleku-
laargeneetilised uuringud probandile igati
ndidustatud.

GENEETILISE UURINGU TULEMUS
Patsiendile tehti 17.11.2015 Asper Biotechis
MLHT geeni uuring sekveneerimisega ning
MLHT geeni 17. eksonis tuvastati heterosii-
gootne muutus ¢.1976G>C (p.Arg659Pro).

MLH1 geeni mutatsiooni olemasolule
viitas ka meie poolt 15.10.2015 TU Kliinikumi
patoloogiateenistusest tellitud immunohis-
tokeemiline uuring patsiendil 2006. aastal
eemaldatud sigmasoole adenokartsinoomi
materjalist: kasvajakoes oli negatiivne
varving MLH1 ja PMS2 geenide markeritega
(MSH2 ja MSH6 markeritega oli varving
positiivne).

MLHI1 geeni mutatsiooni ¢.1976G>C
(p-Arg659Pro) kirjeldati esmalt 1996. aastal
tthes Soome Lynchi siindroomiga pere-
konnas. Tegemist on 5. klassi ehk haigus-
seoselise mutatsiooniga. Sama muutust
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Joonis 1. Lynchi siindroomiga perekond. Ruut tahistab meessugu, ring naissugu.
Arvud siimbolite juures mérgivad kasvajasse haigestumise vanust. Noolega on
tahistatud geneetiliselt uuritud isik. Labikriipsutatud isikud on surnud.
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on Eestis varem leitud veel teises Lynchi
stindroomiga peres.

Geneetiku konsultatsioon on ndidustatud
ka teistele artiklis kirjeldatud perekonna
liilkmetele. Geenimutatsiooniga isiku-
tele saab soovitada siivendatud jalgimist
Lynchi stindroomi spektri kasvajate suhtes,
kusjuures jamesoole adenomatoossete
poliitipide eemaldamisega on véimalik paha-
loomulise kasvaja teket ennetada. Samal
ajal saab vilja selgitada pereliikmed, kes
perekondlikku geenimutatsiooni ei kanna
ja seega saab neid sddsta mittevajalikest
profiilaktilistest uuringutest ning murest
kasvajate tekke suure riski pdrast. Haigus
parandub edasi autosoom-dominantsel
teel, mistottu mutatsiooniga isiku koikidel
jarglastel on 50% tdoendosus kanda pere-
kondlikku geenimuutust.

KOKKUVOTTEKS

Seega tehti enam kui paarkiimmend aastat
hiljem geeniuuring, mida perekonnaga tege-
lenud arstid toona soovisid. Oluline on aga
markida, et pdriliku jamesoolevihi korral
ei ole geenitestid mitte ainult diagnoosi
kinnitamise vo0i vilistamise vahendiks,
vaid selliseid perekondi niitidisaegsel moel
késitledes saab paljudel juhtudel vahkkas-
vaja teket ka ennetada.
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SUMMARY

Hereditary cancer: a diagnosis
confirmed twenty three years later

Piret Laidre?, Jaan Soplepmann?3

The article ,Hereditary cancer: study of
a pedigree” was published in the journal
Eesti Arst (Estonian Physician) in 1992. It
describes a family with numerous colorectal
and gynaecological malignancies. Alhough
hereditary cancer was suspected, the article
provided no concept of its essence. The
article ended with an opinion that genetic
testing would be necessary in the future.

In September 2015, a 48-year-old male
patient presented for genetic consultation.
He had undergone two resections for colon
cancer at the age of 39 and 41 years. He had
with him the article from 1992 which he
showed to the geneticist explaining that the
described family was his father's family. The
family met the Amsterdam criteria and the
patient was tested for mutations of Lynch
syndrome. In the MLH1 gene a heterozy-
gous mutation ¢.1976G>C (p.Arg659Pro)
was detected. A surveillance plan for Lynch
syndrome was drawn up for the patient
and his family members were invited for
genetic testing.
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