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Parilikkus ja mitmikkasvajad

Piret Laidre?, Tiina Kahre:2

Kindlasti on paljud arstid kokku puutunud olukorraga, kui iihel ja samal patsiendil on
samal ajal leitud mitu erinevat pahaloomulist kasvajat v6i on haigestunud ta nendesse
elu jooksul korduvalt. Taoliste haigestumiste korral on tegemist vastavalt kas siink-
roonsete v0i metakroonsete mitmikkasvajatega. Kirjanduses defineeritakse mitmik-
kasvajana olukorda, kus iihel ja samal isikul on olnud rohkem kui iiks siinkroonne
v0i metakroonne pahaloomuline kasvaja. Mitmikkasvajate sageduseks on erinevad
uurimisrithmad esitanud 2-17%.

Mitmikkasvajate korral peab arvestama vdoimalusega, et patsiendil on tegemist
mone pidriliku kasvajasiindroomiga, mis enamasti tahendab, et haigust pohjustav
geenimuutus on esinenud ka iihel v6i molemal tema vanematest. Haige ja tema pere-
konna paremaks kiasitlemiseks voib sellisel juhul olla abi geneetilistest uuringutest.
TU Kliinikumi kliinilise geneetika keskuses on olemas kdik tinapievased véimalused

nn mendeleeruvate haiguste, k.a piarilike kasvajasiindroomide diagnoosimiseks.
Kuna geneetiku konsultatsioonile on mitmikkasvajaga patsiente suunatud suhte-

liselt vihe, on artikli eesmark tutvustada moningaid mitmikkasvajaid péhjustavaid

parilikke sitindroome ning suurendada arstkonna teadlikkust geneetiliste uuringute

vOoimalustest.

LUHIDALT KASVAJATE
GENEETIKAST

Véhk on geneetiline haigus, sest kdik kasvajad
kujunevad rakus aset leidnud mutatsioonide
tulemusel. Need muutused on somaatilised,
inimese elu jooksul koes lokaalselt toimunud
ning ei ole seetdttu parilikud.

Lisaks parilikkusele méjutavad kasvajate
teket aga ka elustiiliga seotud tegurid (nt
alkohol ja tubakas), keskkonnatingimused
(nt suurenenud ekspositsioon radoonile ja
asbestile), pdetud viirusinfektsioonid ja
varem saadud kasvajavastane ravi (1).

Teatud kasvajate korral on geeni
mutatsioon olemas juba patsiendi vanema
sugurakkudes (nn iduliini mutatsioonid),
mistdttu jarglastele parandudes esineb
mutatsioon isiku kdikides rakkudes. Parili-
kult suure vihisoodumusriskiga on seotud
kuni 10% tiksikkasvajatest, s.t et geeni-
paneelidel sekveneerides leitakse haigus-
seoseline iduliini geenimuutus ligikaudu
10%-1 patsientidest (2-4). Mida suurem on
paneeliga kaetud geenide arv, seda sage-
damini ka mutatsioon leitakse. Seevastu
mitmikkasvajaga patsientidest on hiljutise
uuringu andmetel parilik eelsoodumus
tuvastatud ligikaudu 27%-1 juhtudest (5).
Selles uuringus kasutati lisaks geenipa-
neelile ka kogu genoomi sekveneerimise

analiitisi. Veel suurem, kuni 33%, on péri-

likkuse osakaal leitud néiteks kaksikute

uuringus (6).

Périlikele kasvajasiindroomidele on
iseloomulik jairgmine:

o kasvaja teket soodustav geenimutatsioon
on olemas organismi koikides rakkudes,
ka sugurakkudes;

o périliku vihiga seotud mutatsioone saab
seetottu tuvastada mittekasvajalisest
koest, k.a verest;

o périliku vahi geenimutatsiooniga isikutel
laheb kasvaja vdljakujunemiseks vihem
aega ning nad haigestuvad nooremas eas;

o enamik péarilikke kasvajaid parandub
edasi autosoom-dominantsel teel, s.t
et mutatsiooniga isiku lastel ja teistel
esimese astme sugulastel on 50% risk
sama muutuse esinemiseks;

o mutatsioon voib olla paritud nii emalt
kui ka isalt;

e harvem on tegemist geenide uustekke-
liste ehk de novo muutusega - sel juhul
puudub peres varasem haiguse anamnees
ja geenimutatsiooni eelnevates polvkon-
dades ei esine;

e mutatsiooniga isikul on mitme erineva
kasvaja tekkerisk suur.

Niisiis on mitmikkasvajaga patsiendile
ndidustatud geneetilised uuringud voi
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geneetiku konsultatsioon véimaliku péri-
liku kasvajasiindroomi diagnoosimiseks.
See omakorda voimaldab noustada sugu-
lasi kasvajate tekke riskide suhtes. Kasva-
jate suure riskiga isikutele saab pakkuda
stivendatud jdlgimist ja voimaluse korral
profiilaktikat. Vihem oluline ei ole ka see,
et geneetiliste uuringutega saab vabastada
osa pereliikmetest tarbetutest uuringutest.
Alljargnevalt on toodud néiteid mitmik-
kasvajaid pohjustavatest parilikest haigus-
test ning nendega seotud geenidest. Tuleb
silmas pidada, et ei ole olemas iiht konk-
reetset mitmikkasvajaid pdhjustavat geeni,
vaid tegemist on paljude geneetiliste pohjus-
tega. Koik allpool esitatud stindroomid on
diagnoositud ka Eesti patsientidel.

PARILIK RINNA-JA
MUNASARJAVAHI SUNDROOM:
BRCA1JA BRCA2 GEEN

Pdrilik rinna- ja munasarjavdhk on kdoige
sagedasem pdrilik kasvajastindroom. Sellega
seotud geenides BRCAT ja BRCA2 on tuvas-
tatud sadu erinevaid mutatsioone ning
mutatsiooniga naistel on suur risk eelkodige
duktaalse rinnavéhi ja epiteliaalse munasar-
javahi tekkeks. Eelnimetatud geenide mutat-
sioonidel on suur penetrantsus - rinnavahi
elupuhune tekke risk BRCAT mutatsiooniga
isikul on kuni 90% ja munasarjavéahi tekke
risk kuni 62%. BRCA2 mutatsioonid on
seotud ka pankreasevihi ja meeste rinnava-
higa - mutatsiooniga meestel on rinnavéhi
elupuhune kumulatiivne risk 7-8% (4).

‘ Rinnavahk

. Rinna- ja pankreasevahk

‘ Rinna- ja munasarjavahk

O e @

Rinnavahk Rinnavahk

Joonis 1. BRCA1 mutatsiooniga
perekond: autosoom-dominantselt
parandunud kasvajad nelja polvakonna
naistel, sh kaks mitmikkasvajaga
pereliiget. Noorima polvkonna kolmest
oest on lks ilma mutatsioonita ja terve.

BRCA1 mutatsiooniga perekonna ja
mitmikkasvajate ndide on toodud joonisel 1.

Lisaks nimetatud geenidele on rinna-
vdhi suure voi méodukalt kasvanud riskiga
seotud iduliini mutatsioonid ka sellistes
geenides nagu ATM, CDH1, CHEK2, NBN, NF1,
PALB2, PTEN, STK11, TP53. Munasarjavdhi
risk on lisaks BRCA1, 2 geenile kasvanud
BRIP1, RAD51C, RAD51D, STK11 ja Lynchi
siindroomiga seotud geenide muutuste
korral.

LYNCHI SUNDROOM: GEENID
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 JA
EPCAM
Pariliku mittepoliipoosse jamesoolevahi ehk
Lynchi stindroomiga isikutel on rahvastiku
keskmisest suurem risk mitmete kasvajate
tekkeks. Suurim on tdéendosus haigestuda
jdmesoole ja endomeetriumi vdhki, kuid
keskmisest enam tekib mutatsiooni korral
ka eesnddrme, munasarja, mao, kusetrakti,
sapiteede, peensoole, kdhunddrme, rasu-
niddrmete ja aju kasvajaid. Haigusriskid
sdltuvad geenist, milles mutatsioon esineb,
nditeks MLH1 ja MSH2 geeni mutatsioo-
niga naistel on jamesoolevahi risk 52-82%
ning endomeetriumivahi risk 25-60% (7).
MSH6 ja PMS2 mutatsioonide korral on
vastavad riskid vdiksemad (10-26%). Lynchi
stindroomile on iseloomulik, et jamesoole
pahaloomuline kasvaja areneb jamesoole
adenomatoosse poliilibi kaudu, poliitipe on
jamesooles aga vihe ning nende eemaldami-
sega on voimalik vihkkasvaja kujunemist
ennetada.

Mitmikkasvajate teket MSH2 geeni
mutatsiooniga patsiendil illustreerib
joonis 2.

MEN SUNDROOM: GEENID MEN1,
RETJA PKAR1A
MEN (mitmikendokriinne neoplaasia,
multiple endocrine neoplasia) sindroomi
diagnoositakse juhul, kui kasvajast on
samal isikul haaratud kaks v6i enam endo-
kriinelundit. Olenevalt geenimutatsioonist
eristatakse stindroomil kolme alatiiiipi (8).
MENT geeni muutused pdhjustavad 95%-1
patsientidest korvalkilpnddarme hiiper-
plaasiat, selle korral on patsientide vanus
haigestumisel keskmiselt 25-35 aastat. 40%-1
juhtudest kaasnevad pankrease ning 30%-1
hiipofiitisi adenoomid, viimastest on sage-
dasim prolaktinoom. 4-10% patsientidest
haigestub kopsu kartsinoidi (8).
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Joonis 2. MSH2 geeni mutatsioonist pohjustatud Lynchi siindroomiga mehe

mitmikkasvajatesse haigestumine.

RET geeni mutatsioone ehk MEN2 siind-
roomi iseloomustab eelkdige medullaarse
kilpnddrmevéhi ja feokromotsiitoomi
koosesinemine. Olenevalt mutatsioonist
jaotatakse MEN2 siindroom omakorda
kolmeks alatiitibiks: MEN2A, MEN2B (ehk
MEN3) ja perekondlik medullaarne kilpnaar-
mevidhk. Viimasel juhul areneb kilpnddrme-
vahk pigem keskeas, kuid sageli on kasvaja
kahepoolne ja mitmekoldeline. Oluline on
ka teada, et kui enamik péarilikest kasva-
jastindroomidest ei pdhjusta vihkkasvajate
teket lapseeas, siis RET geeni mutatsiooni
korral voib medullaarne kilpndarmeviahk
alata ka eelkoolieas.

PKARI1A geeni mutatsioonid pohjustavad
MENT1 siindroomiga sarnast kliinilist pilti,
uuemas kirjanduses nimetatakse seda ka
MEN4 stindroomiks (8).

HARVA ESINEVAD
KASVAJASUNDROOMID
Follikulaarsed ja papillaarsed kilpndaarme-
viahid on medullaarsetest sagedasemad
ning enamasti sporaadilised kasvajad, kuid
noores eas tekkides ja eriti teiste kasvajate
kaasnemisel peab arvestama ka viga kasuis-
tiliste parilike haigustega. Néiteks viitab
noorel naisel munasarja strooma kasvaja ja
follikulaarse kilpnadarmevahi koosesinemine
DICER1 siindroomile. Haigust pdhjustavad
mutatsioonid DICER1 geenis ning lisaks
eelmainitud kasvajatele iseloomustavad
stindroomi ka kilpnddrme adenoomid,
pleuropulmonaalne blastoom, tsiistiline
nefroom, silma eeskambri kasvajad ja
looteeas tekkivad kopsukoe tsiistid, mis
voivad tlisistada neonataalset perioodi (9).

MITMIKKASVAJAD AUTOSOOM-
RETSESSIIVSE PARANDUMISE
KORRAL

Juhul kui laps parib mdélemalt vanemalt
geenivariandi, mis on seotud kasvajate
tekke parilikult suure riskiga, on tal suur
tdendosus vihki haigestuda juba lapseeas.

Neil juhtudel on tegemist kas sama geeni
homosiligootsete muutustega (mdlemal
vanemal esineb tdpselt sama mutatsioon,
mille pohjuseks voib olla néditeks sugulus-
abielu) voi liitheterosiigootsete muutustega
(moélemal vanemal on sama geeni erinevad
mutatsioonid).

Autosoom-retsessiivse parandumise
nditeks voéib tuua CMMRD (constitutional
mismatch repair deficiency) siindroomi,
mis tekib juhul, kui lapse molemal vanemal
esineb mutatsioon Lynchi stindroomi pohjus-
tavas geenis ja laps parib mutatsiooni nii
emalt kui ka isalt: MSH6 geeni liitheterosii-
gootse mutatsiooniga tlitarlaps haigestus
10 aasta vanuselt dgedasse limfoleukee-
miasse ja 17 aasta vanuselt diagnoositi
tal jadmesooleviahk, mis tekkis jamesoole
hulgiadenoomide foonil. Kuna MSH6 geeni
teatud heterostigootsed ehk tihes geeni-
koopias esinevad mutatsioonid ei pohjusta
vdga suurt riski jamesoolevéhi tekkeks, ei
ole sellistes peredes sageli varem Lynchi
stindroomi kahtlustatud ega diagnoositud.

CMMRD siindroomi korral on kolm
peamist lapseea kasvajat onkohematoloogi-
lised kasvajad (sagedamini mitte-Hodgkini
limfoom ja liimfoleukeemia), jimesoolevahk
ning glioomid. Lisaks on neile patsientidele
iseloomulikud pigmentatsioonihdired - nii
hiiper- kui ka hiipopigmenteerunud naha
piirkonnad (10).

Autosoom-retsessiivselt paranduvate
kasvajate korral on mutatsiooniga mehel ja
naisel iga raseduse ajal kordusrisk pariliku
kasvajasiindroomiga lapse siinniks 25%.
Kahjuks on osa neist siindroomidest seotud
ka lapse vaimupuude ja teiste arenguhdi-
retega, mistottu juhul, kui peres esinevad
geenimuutused on varem tuvastatud ja paar
soovib loote slinnieelset diagnostikat, on
voimalik seda neile pakkuda.

Retsessiivselt paranduvatele kasva-
jastindroomidele on iseloomulik ka see, et
perekonna anamneesis ei ole ebatavaliselt
palju ega noori kasvajahaigeid, kuid nagu
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Joonis 3. Noolega margitud patsiendi
noores eas tekkinud mitmikkasvajaid
voib seostada molemalt vanemalt
paritud kasvajate teket soodustavate
geenimutatsioonidega.

eelmises 16igus mainitud, kasvajaga lapse
odedel-vendadel on 25% risk sama probleemi
avaldumiseks.

Joonisel 3 on ndidatud tihe pere lastel
kahe erineva geeni mutatsioonide péran-
dumine ja kasvajate teke.

UUSTEKKELISTEST IDULIINI
MUTATSIOONIDEST TINGITUD
KASVAJAD

Koikides geenides vdivad haigusseose-
lised muutused tekkida ka de novo - s.t
et mutatsioon on aset leidnud varases
embrilionaalses perioodis voi esinenud tihe
vanema sugurakkudes mosaiiksena. Sellistel
juhtudel, sarnaselt autosoom-retsessiivse
parilikkusega, ei ole pereanamneesis viiteid
kasvajate parilikule eelsoodumusele, kill
on aga hulgikasvajatega patsiendi lastel
50% risk sama siindroomi tekkeks. Seega
on mitmikkasvajate korral geneetilised
uuringud ndidustatud ka juhul, kui pere-
konnalugu ei viita parilikule haigusele (vt
joonis 4).

Melanoom
Silma melanoom
Rinnavahk

Joonis 4. CHEK2 geeni 9.-10. eksoni
deletsiooniga patsient ja temal esinenud
kasvajad. Nn uusmutatsiooni korral ei
pruugi teistel ldhisugulastel kasvajaid
olla, mistottu pereanamnees ei viita
parilikule vahisiindroomile.

KOKKUVOTTEKS

Kasvajate teket soodustavate péarilike

geenimuutuste uurimine on ndidustatud

mitmest aspektist:

e prognoosida saab tipsemalt haiguse
kulgu ja véimalike metakroonsete kasva-
jate teket;

» geeniinfo on abiks operatiivse ravi mahu
otsustamisel,

o teatud juhtudel oleneb geenimutatsioo-
nist keemiaravi valik;

o sugulaste geneetilisel uurimisel saab
suure riskiga isikutele pakkuda siiven-
datud jalgimist ja véimaluse korral ka
profiilaktilisi kirurgilisi meetodeid,

o ilma mutatsioonita sugulased saab
vabastada tarbetutest invasiivsetest
uuringutest;

« lapseea vddrarengute ja vaimse alaaren-
guga kaasuvate kasvajastindroomide
korral saab vanematele nende soovi
korral pakkuda ka siinnieelset diag-
nostikat.

Mitmikkasvajate korral on périlikkuse-
uuringud voi suunamine geneetiku vastu-
votule ndidustatud koikidel juhtudel, kui
« alla 60 aasta vanusel isikul on olnud kaks

erinevat kasvajat voi

 alla 70 aasta vanusel isikul on olnud kolm
erinevat kasvajat (5).

Juhul kui konkreetse patsiendi puhul
on raske otsustada péarilikkusuuringute
vajalikkuse tiile, tuleks arvestada tema
lahisugulaste anamneesi - mida rohkem
ja nooremas eas on suguvdsas kasvajaid
esinenud, seda suurema toendosusega voib
tegemist olla pariliku eelsoodumusega.
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SUMMARY

Heredity and multiple primary
cancers
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Persons with synchronous or metachronous
primary cancers should be consulted by
medical geneticist due to their higher risk
of having a hereditary cancer syndrome.
In this article we describe some
syndromes with multiple primary cancers
diagnosed in Estonia: hereditary breast and
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ovarian cancer syndrome, Lynch syndrome,
multiple endocrine neoplasia syndromes,
DICER1 and constitutional mismatch repair
deficiency syndrome. Also we explain the
different heredity models connected to
this tumours.

Genetic tests are helpful for giving more

precise prognosis, accurate therapy and
identifing the at risk relatives.
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Regulaarne gliikoosamiini
tarbimine vihendab
kardiovaskulaarset riski

Gliikkoosamiini kasutatakse laial-
daselt osteoartroosi ja liigese-
valu korral. USA ja Austraalia
andmetel kasutab seda kuni 20%
rahvastikust. Siiski on erinevaid
arvamusi preparaadi efektiivsuse
kohta artrooside ravis.

Katse- ja vaatlusuuringutes
inimestel on ndidatud gliikoos-
amiini méjusust kardiovasku-
laarse riski vihendamisel. Loom-
katsetes on ndidatud C-reak-
tiivse valgu hulga vihenemist
glikoosamiini toimel, samuti
vahendab gliikoosamiin gliiko-
liitisi intensiivsust, toimides seega
kui stisivesikuvaene dieet. Kirjel-

datud mehhanismid vahendavad
kardiovaskulaarset riski.
Uhendkuningriigis tehti
prospektiivne kliiniline uuring,
kus osales 466 039 regulaar-
selt glikoosamiini kasutavat
isikut, kel uuringusse arvamisel
ei olnud esinenud kardiovas-
kulaarseid hdireid. Puiiti selgi-
tada gliikoosamiini tarvitamise
moju kardiovaskulaarsele riskile.
Jalgimisperiood oli keskmiselt 7
aastat. Andmete analutsil, kui
jdeti arvestamata vaatlusaluste
vanus, sugu, kehamassiindeks,
eluviisi isedrasused ja toitumis-
harjumused, ilmnes, et gliikoos-
amiini regulaarsetel kasutajatel
on 15% vorra vidiksem tildine
kardiovaskulaarne risk. Seal-
juures oli neil 22% vorra vidiksem

kardiovaskulaarse surma, 17%
vorra vdaiksem koronaarhaiguse
ja 9% vorra viaiksem insuldirisk.
Glikoosamiini regulaarne kasu-
tamine vdihendas koguni 37%
vorra kardiovaskulaarset riski
suitsetajatel, méjutamata seal-
juures suitsetamisest tingitud
kopsukahjustuse riski.

Kokkuvottes kinnitas uuring
regulaarse gliikoosamiini tarvita-
mise soodsat moju kardiovasku-
laarste héirete ennetusel. Siiski
ei ole piisavalt toenduspohiseid
andmeid, et soovitada kasutada
glikoosamiini kardiovaskulaar-
sete hdirete ennetuseks.
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