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Pahaloomulised kasvajad on iiks sagedamini esinevaid terviseprobleeme tinapieva
thiskonnas. Tulenevalt sellest tegelevad ka meditsiinigeneetikud oma t66s onko-
geneetiliste konsultatsioonidega jirjest enam. Et suurenenud noudlusega kaasas Kiia,
on arenenud ka uuringuvéimalused ja metoodikad. Artikli eesmérk on anda iilevaade
onkoloogiliste patsientide uuringuvéimalustest TU Kliinikumi iihendlabori Kkliinilise
geneetika keskuses Tartus ja Tallinnas. Lisaks on kisitletud patsientide konsultatsioo-
nile suunamist, uuringutaktikat lahtuvalt kasvaja tiiiibist ning sellest, kas tegemist
on iduliini voi somaatilise muutusega, ning uuringutest saadavat véimalikku kasu nii
patsiendi kui ka tema ldhisugulaste ja ka tihiskonna tasandil. Tegu on koolitusartikliga,
milles on antud iilevaade kliinilise geneetika keskuse Kkliinilisest to0st ja kogemusest
ning soovitusi, lihtudes teaduspdhistest diagnostika- ning ravijuhenditest.

Inimese risk haigestuda elu jooksul paha-
loomulisse kasvajasse voib Kirjanduse pohjal
olla kuni 38,4% (1). Praktikas tdhendab see,
et vahemalt iga kolmas inimene haigestub
elu jooksul. 2017. aastal oli Eestis Tervise
Arengu Instituudi (TAI) andmetel 8779 uut
vdhi esmasjuhtu (2). Geneetika aspektist
olulisematest pahaloomulistest kasvaja-
test registreeriti samal aastal naistel 766
rinna- ja 135 munasarja- ning 357 kaar-
soolevdhi, meestel aga 1125 eesnddrme- ja
282 kédadrsoolevahi esmasjuhtu (3). Genee-
tika vaatekohast vdib kasvajad tinglikult
jagada kahte suurde rithma: sporaadilised
ehk juhuslikud ehk mittepédrilikud ning
parilikud kasvajad. Parilike pahaloomu-
liste kasvajate osakaal koigi vihkkasvajate
hulgas on hinnanguliselt 5-10% (4). Artiklis
kasutatud terminite seletus on toodud
tabelis 1A ning metoodikad, nende seletus
ja kasutamine onkogeneetikas tabelis 1B.

KASVAJAGA PATSIENDI
SUUNAMINE MEDITSIINI-
GENEETIKU KONSULTATSIOONILE
TU Kliinikumi kliinilise geneetika keskusel
on kaks tiksust, kus tegeletakse onkoloogi-
liste patsientide ja nende sugulaste nous-
tamisega - liks Tartus ja teine Tallinnas.
Patsiente suunavad geneetiku konsultatsioo-
nile kdige enam onkoloogid, {ild- ja onko-
kirurgid, giinekoloogid, harvem perearstid,

erinevate korvalerialadega lastearstid, sise-
arstid, hematoloogid jt. Alates 2020. aasta
oktoobrist on e-konsultatsiooni teenusega,
mis véimaldab perearstil eriarstidelt nou
kiisida, liitunud ka meditsiinigeneetika
eriala.

Geneetilise konsultatsiooni
pohimotted onkogeneetikas
Néidustuste osas lahtutakse esmalt rahvus-
vahelistest juhenditest, pdhiliselt NCCNi
(The National Comperehensive Cancer
Network) ja ESMO (European Society of
Medical Oncology) juhenditest. Teiseks on
périliku rinna- ja munasarjavahi kohta vélja
todtatud TU Kliinikumi enda juhend, mille
varasem versioon on ka avaldatud ning saab
lahiajal uuendatud (5). Hiljuti ilmus Eesti
Arstis ka rinnavdhi personaalse prevent-
siooni llevaade (6). Lisaks on valminud
pariliku kolorektaalvahiga seotud siind-
roomide kédsitlusjuhend, mis on samuti
plaanis avaldada.

Nagu mujal meditsiinivallas on ka onko-
geneetiliste konsultatsioonide puhul omal
kohal arstikunst, mis siinsel juhul tdhendab,
et alati ei saa ndidustuste puhul ldhtuda vaid
rangetest kriteeriumitest. Lisaks pariliku
kasvajasiindroomi tdoendosuse hindamisele
konkreetsel patsiendil tuleb méelda ka
sellele, kas ja kuidas muutuks ravi- voi jilgi-
mistaktika séltuvalt uuringutulemusest.
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Vahel on ravivaliku iile otsustamiseks véi
operatsioonimahu hindamiseks vajalik teha
ka cito! geneetilisi uuringuid.

Uuritava isiku valimine

Nagu geneetiliste konsultatsioonide puhul
tildiselt kehtib ka onkoloogiliste patsientide
noustamisel kuldreegel, et voimaluse korral
alustatakse uuringuid kasvajaga isikust, sest
nii on kdige suurem tdendosus parilik geeni-
variant iiles leida. Kui pereanamneesi pdhjal
jaab périliku vahistindroomi kahtlus, kuid
vahki pédenud ldhisugulased on surnud, on

ndidustatud ka konsultatsioonile p6érdunud
terve isiku uurimine. Uhe erandina voib
siin nditeks tuua Lynchi stindroomi, mille
kahtluse korral alustatakse vahel uurin-
guid pereliikme kasvajakoe MMR-geenide
(mismatch repair genes) MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 immuunhistokeemilisest (IHC) uurin-
gust ning selle alusel otsustatakse elusoleva
terve pereliikme kasitluse edasine taktika.

Kasvajaga isik
Geneetiliste uuringute tegemine on kind-
lasti ndidustatud isikule, kellel endal on

Tabel 1A. Artiklis kasutatud terminid ning nende seletused

Termin

Seletus

Sporaadiline kasvaja

Parilik kasvaja

Autosoom-
dominantne (AD)
parandumisviis

DICER1 siindroom

Lynchi siindroom

Iduliini muutus
Somaatiline muutus
Mikrodeletsioon
BRAF geen (18)

KRAS geen (18)

NRAS geen (18)

EGFR ehk
epidermaalse
kasvufaktori
retseptori geen (18)

Perekondlik
segregatsioon

Base excision repair’i
(BER) mehhanism

Poliigeenne
riskiskoor (PRS)

PARP ensutimid

Homoloogne
rekombinatsioon

Juhuslik kasvaja, mis on tingitud koes paikselt tekkinud geneetilistest muutustest ja seega jarglastele ei
parandu.

Parilikest geneetilistest muutustest tingitud kasvaja, mille korral véivad muutused péaranduda
ka jarglastele ning tingida geneetilise eelsoodumuse elu jooksul pahaloomulisse kasvajasse
haigestumiseks, enamasti autosoom-dominantse (AD) parilikkusega.

Parandumisviis, mille puhul Gihes geenikoopias esinev muutus on piisav haiguse tekkeks.

Harva esinev paérilik kasvajasiindroom, mille pohjuseks on muutused DICERI geenis ning mis tingib
mitmete paha- ja healoomuliste kasvajate eelsoodumuse.

Varasema nimetusega parilik mittepolipoosne kolorektaalvahk (hereditary nonpolyposis colorectal
cancer, HNPCC) on kdige sagedasem pariliku jamesoolevahiga seotud siindroom, mis moodustab 1-3%
koikidest kolorektaalvahi juhtudest.

Koigis keharakkudes esinev geneetiline muutus.
Vaid kasvajakoes esinev geneetiline muutus.
< 5 megaaluspaari suuruse kromosoomimaterjali deletsioon ehk kadu.

B-Raf proto-onkogeen, mis osaleb MAPK (mitogeeni aktveeritud proteiini kinaas) / ERK
(ekstratsellulaarne signaali reguleeritud kinaas) signaalirajas ning on seotud rakkude jagunemise,
diferentseerumise ning sekretsiooniga. Haigusseoselised muutused selles geenis on seotud naiteks
melanoomi, kilpndérme- ning kolorektaalvahiga.

KRAS proto-onkogeen, mis kodeerib K-Ras valku, on seotud rakkude proliferatsiooni ning
diferentseerumisega. Haigusseoselised muutused selles geenis on seotud néiteks kopsu
adenokartsinoomi, pankrease duktaalse kartsinoomi ning kolorektaalse kartsinoomiga.

NRAS proto-onkogeen, mis kodeerib N-Ras valku, mis on peamiselt seotud rakujagunemise
reguleerimisega. Haigusseoselised muutused selles geenis on seotud naiteks somaatilise parasoolevahi
ja follikulaarse kilpnaarmevahiga, aga ka autoimmuunse liimfoproliferatiivse siindroomi ning juveniilse
mielomonotsiiitleukeemiaga.

EGFR kodeerib epidermaalse kasvufaktori retseptorit, mille kaudu signaliseeritakse rakkude kasvu,
jagunemist ning ellujadmist. Haigusseoselised muutused selles geenis on seotud naiteks jamesoole ning
kopsu adenokartsinoomidega.

Lahisugulaste geneetiline uurimine.

DNA parandusmehhanism, mis |Gikab vélja vale aluspaari ja asendab selle digega.

Paljudel genoomis esinevatel iihenukleotiidsetel poliimorfismidel pohinev arvutuslik néitaja.
Polii-ADP-riboos-poliimeraasi (poly (ADP-ribose) polymerase) ensiilimid, mis aktiveeritakse DNA

kahjustumisel ning mille roll on iihe- ja kaheahelaliste DNA katkete parandamine BERi-mehhanismi teel.

DNA parandusmehhanism eelkdige DNA kaheahelaliste katkete parandamiseks, et séilitada genoomi
terviklikkus.
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olnud mitmeid kasvajaid ja/voi leitakse
kasvaja noores eas, enne 50. eluaastat, kuid
pereanamneesis vihkkasvajaid teadaolevalt
ei esine.

Soltumata konkreetsest olukorrast on
meditsiinigeneetiku tilesanne anamneesi,
pereanamneesi, eelnevalt tehtud uuringute
ning objektiivse leiu alusel hinnata, kui
tdendoline on pdriliku kasvajasiindroomi
esinemine perekonnas, ja sellest 1dhtu-
valt otsustada, kas ja millises mahus on
geneetilised uuringud patsiendile ndidus-
tatud. Tabelis 2 on toodud ndidustused,
mille korral soovitatakse suunata patsient
meditsiinigeneetiku konsultatsioonile.
E-konsultatsioon voimaldab ka perearstil
pariliku kasvajastindroomi kahtlusega
isikute kasitluse asjus meditsiinigeneeti-
kuga konsulteerida.

Réikides konsultatsioonile suunamisest,
ei saa mainimata jatta linnadevahelist
pohimottelist erinevust. Tartu praktika
kohaselt tellivad paljud eriarstid (eelkdige
onkoloogid ja hematoloogid) vajalikud
geneetilised uuringud ise ning leiu korral
suunavad patsiendi enamasti ndoustami-
seks edasi meditsiinigeneetiku juurde, kes
seejdrel tegeleb juba teiste perekonnaliik-
metega laiemalt. Sellise praktika taustaks
on kindlasti kliinikumi erinevate tiksuste
tootamine samas haigla infosiisteemis ning
seetdttu on ka uuringute tellimine ja logis-
tika lihtne. Tallinnas, kus erinevad haiglad
kasutavad erinevaid haigla infosiisteeme,
toimub nii onkoloogilise patsiendi geneeti-
line uurimine kui ka ndustamine enamasti
meditsiinigeneetiku juhtimisel. Oluline on
mainida, et molekulaargeneetilisi uuringuid

Tabel 1B. Artiklis kasutatud metoodikad, nende seletused ning kasutusala artikli kontekstis

Metoodikad ja nende seletused

Kasutusala onkogeneetikas

MMR-geenide immuunhistokeemiline (IHC) analiilis. MMR-geenid

Lynchi siindroomi diagnostika.

ekspresseeruvad ehk varvuvad alati normaalse jamesoole limaskesta
kriptepiteeli tuumades ja mutatsioonide puudumisel tuumorirakkude
tuumades. Esineb nii iihe kui ka mitme geeni mutatsioone, mistottu
soovitatakse alati maarata koigi 4 geeni ekspressioon.

Mikrosatelliitide ebastabiilsus (microsatellite instability) ehk MSI tingib
eelsoodumuse mutatsioonide tekkeks ning tuleneb enamasti sellest,
et DNA MMRi (mismatch repair) stisteem, millel on oluline roll genoomse
stabiilsuse tagamisel, ei todta.

Jargmise polvkonna sekveneerimine (next generation sequencing, NGS),

mis sarnaneb Sangeri sekveneerimise tehnikaga ning mille aluseks on
kapillaarne elektroforees. Erinevalt Sangeri sekveneerimisest voimaldab
NGS protsessi eri etapid liita ja niimoodi paralleelselt miljoneid reaktsioone
labi viia.

Sangeri sekveneerimine ehk geeni jarjestamine nukleotiidi tasemel.

TruSight Hereditary Cancer’i (TSHC) paneel, mis pdhineb NGSi-metoodikal
ning voimaldab méaéarata iduliini muutusi 113 geenis, mis on seotud parilike
kasvajasiindroomidega.

TruSight One Expanded’i (TSO) paneel, mis pohineb NGSi-metoodikal ning
vdimaldab maarata 6700 geeni muutusi.

MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) analiiiis, millega
siinses kontekstis detekteeritakse eelkdige geenide koopiaarvu muutusi.

Kariiotlpiseerimine ehk klassikaline kromosoomianaliiiis, mille tulemusena
saadakse kromosoomivalem ehk kariiotiiiip.

FISH (fluoresence in situ hybridisation) analiiisil kasutatakse vaikeseid DNA
molekule (enamasti 100 000 - 600 000 aluspaari), mis on fluorestseeruva

margisega seotud ning mis kromosoomipreparaadi tootlemisel seostuvad
ainult kindla kromosoomipiirkonnaga.

Submikroskoopiline kromosoomianaliiiis voimaldab maarata DNA tasemel
pariliku materjali hulga muutust.

TruSight Oncology 500 paneel, mis pohineb NGSi-metoodikal ning véimaldab
mé&édrata somaatilisi muutusi 500 geenis.

Artikli kontekstis eelkdige Lynchi siindroomi
diagnostika.

TruSight Hereditary Cancer’i (TSHC) paneel ja
TruSight Oncology 500 alusmetoodika.

Peres teadaoleva geenimuutuse maaramine
lahisugulastel.

Eelkdige périlike soliidtuumorite diagnostika.

Eelkdige kasutatakse, kui TSHC-uuring on leiuta
voi kahtlustatakse kindla geeni muutust, mida
TSHC geenipaneelil ei ole.

Rutiinselt eelkdige Lynchi siindroomi diagnostika
voi juhul, kui on kahtlus konkreetse geeni
koopiaarvu muutuse suhtes.

Eelkoige hematoloogilised kasvajad.

Eelkoige hematoloogilised kasvajad.

Harva soliidtuumorite puhul, naiteks siis, kui

on kahtlus mone mikrodeletsiooni siindroomi
suhtes, mis voib tingida ka teatud pahaloomuliste
kasvajate eelsoodumust.

Somaatiliste mutatsioonide diagnostika
kasvajakoes, mis voib olla oluline nii diagnostika
kui ka ravi seisukohast.
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saavad tellida koik eriarstid ka ise, tdites
vastava elektroonse voi paberil saatelehe
(7). Uha enam suunavad lisaks eriarstidele
ka perearstid nii Tartus kui ka Tallinnas
vahkkasvajate tottu pereanamneesis ja/
voi patsiendi enda soovil inimesi geneetiku
vastuvotule.

Terve isik

Tervest isikust alustatakse geneetilisi uurin-
guid enamasti siis, kui pereanamneesi pohjal
on kahtlus péariliku kasvajastindroomi esine-
mise suhtes suguvosas, kuid pereliikmed,
kellel on kasvaja olnud, on kas surnud, ei
ole mingil muul pohjusel kidttesaadavad
vOi ei ole uuringutest huvitatud. Laiemas
plaanis tehakse tervetele isikutele uuringuid
selleks, et selgitada, kas isiku suguvdsas
esineb teadaolev parilik geenimuutus voi
mitte (perekondlik segregatsioon). Sellest
ldhtuvalt saab talle vajadusel korraldada
stivendatud jédlgimise.

Laste testimine
Parilike kasvajastindroomide suhtes, millega
seotud kasvajad tekivad tdiskasvanueas,
alaealisi reeglina ei testita. Samas, nagu
igal reeglil, on ka sellel erandeid. Nditeks
kui suguvdsas on esinenud kasvajaid juba
20. eluaastates ning on teada, et tegemist
on pdriliku kasvajasiindroomiga, siis tildiste
soovituste kohaselt peaks olenevalt konk-
reetsest stindroomist lapsi testima 2-10
aastat nooremas eas, kui ldhisugulasel
kasvaja tekkis. Seetdttu testitakse teatud
juhtudel ka lapsi ja teismelisi, et vajaduse
korral nende jalgimist voimalikult varakult
alustada.

On ka selliseid parilikke kasvajasiind-
roome, mille korral voib peale kasvajate
esineda juba lapseeas ka muid kliinilisi prob-

Tabel 2. Sagedasemad meditsiinigeneetiku konsultatsioonile
suunamise ndidustused pariliku kasvajasiindroomi

kahtluse korral. Need ndidustused ei rajane konkreetsetel
ravijuhenditel, vaid soovitusi on antud kliinilise geneetika
keskuse kogemusest ldhtudes

Meditsiinigeneetiku vastuvotule suunamise naidustused

Rinna-, jdmesoole- voi endomeetriumivdhk < 50 a

Munasarjavahk olenemata vanusest

Mehe rinnavahk olenemata vanusest

Sama paikme kasvajad lisaks uuritavale ka mitmel ldhisugulasel

Lapseea pahaloomulised kasvajad

Kaks voi rohkem pahaloomulist kasvajat alla 60 a vanusel patsiendil

leeme, millele on oluline tahelepanu poorata.
Niiteks voib siin tuua DICER1 stindroomi,
mis on harva esinev péarilik kasvajastind-
room. Sellega seotud pleuropulmonaalne
blastoom on iiks stindroomi patognoo-
milistest tunnustest. Kuna kopsutsiistide
olemasolu voib neonataalses perioodis
tekitada hingamisprobleeme, voiksid sellised
lapsed stindida kérgema etapi haiglates
ning olla geneetiliselt uuritud ja jalgimisel
véimalikult varasest east, kuna see kasvaja
avaldub koige sagedamini kuni 7aastastel.
Geneetiline testimine soovitatakse teha
voimaluse korral ajavahemikul stinnist
neljanda elukuuni, et jirgnevat sdeluuri-
mist alustada vaid riskilastel (8). Ka laste
testimise lile otsustamiseks on perearstile
abiks e-konsultatsiooni véimalus.

Teise nditena voib tuua samuti harva
esineva oligodontia-kolorektaalvédhi stind-
roomi, mille tekkepdhjuseks on haigusseose-
lised geenivariandid AXIN2 geenis. Sellistel
patsientidel voivad esineda hiipo- (1-6
jadvhamba puudumine) voi oligodontia (6
ja rohkema jadvhamba puudumine), gastro-
intestinaalsed poliiiibid, erinevad pahaloo-
mulised kasvajad, ektodermaalne diisplaasia
ning voimaliku Gihe tunnusena ka huule ja/
voi suulaelohe. Ka siin voib konsultatsioonile
sattuda laps eelkdige oligo- vai hiipodontia
tottu, kasvajariskidega seotud jalgimist
alustatakse tavaliselt 18. eluaastast.

SAGEDAMINI
KONSULTEERITAVATE
KASVAJARUHMADE
UURINGUVOIMALUSED

Rinna- ja/v6i munasarjavahk
Rinnavdhk on naistel kdige sagedasem
pahaloomuline kasvaja, selle kumulatiivne
risk Eesti naistel 74. eluaastaks on WHO
andmetel 6,69% (9). Pariliku rinnavahi
korral voib sdltuvalt geenimuutusest risk
ulatuda kuni 60%-ni ja enam (10). Muna-
sarjavahk on naistel kiill harvemini esinev
kasvaja, kuid périlike vormide korral vdib
risk samuti séltuvalt konkreetsest geenist
kiitindida kuni 62%-ni.

Alates 2015. aastast on kliinilise genee-
tika keskuses voimalik patsiente uurida pari-
liku vahi kahtluse korral multigeense vahi-
paneeliga (TruSight Cancer, TSC, lllumina),
mis varem hélmas 94 périlike kasvajatega
seotud geeni, kuid juulist 2020 on uuritavate
geenide arv suurenenud 113-ni (TruSight
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Hereditary Cancer, TSHC, Illumina). TSC ja
TSHC geenipaneelid péhinevad jargmise
polvkonna sekveneerimise (Next Generation
Sequencing, NGS) metoodikal.

Périliku rinna- ja/vdi munasarjavahi
kahtluse korral oli siiani véimalik valida
TSHC alampaneel périliku rinna- ja muna-
sarjavdhiga seotud geenide (19 geeni) uuri-
miseks. Alates kdesoleva aasta septembrist
on pdrilike kasvajate diagnostikaga seotud
analliiisid koondatud tiheks analuusiks,
alampaneele enam ei eristata ning olulisi
geenimuutusi otsitakse kdigist 113 geenist.
Analiitisi tellimine ning télgendamine kaib
ndidustuse ehk antud kontekstis vihipaikme
pohiselt. Lisaks voimaldab spetsiaalne
programm (DeCON) samaaegselt hinnata
ka BRCA1, BRCA2, CHEK2, CDH1 ning TP53
geeni harvem esinevaid koopiaarvu muutusi.
Kuni 2019. aastani tehti TSC geenipaneeli
jdrel rutiinselt BRCA1, BRCA2 ning CHEK?2
geeni MLPA (Multiplex Ligation-depen-
dent Probe Amplification) analiitis, millega
tuvastati koopiaarvu muutusi vastavates
geenides.

2020. aastal tehti kliinilise geneetikakes-
kuse molekulaardiagnostika laboris kokku
827 véhipaneeli analiiiisi. Selle uuringu maht
kasvab stabiilselt aasta-aastalt. Tabelis 4 on
toodud rinna- ja munasarjavihi, kolorek-
taalvdhi ning teiste paikmete leidude hulk
nii kasvajaga patsientidel kui ka tervetel
pereliikmetel. 2020. aastal leiti rinna- ja/
vdi munasarjavahi tottu TSHC-paneeliga
analiitisitud patsientidest parilik geeni-
muutus ligi veerandil juhtudest (24,1%) ja
12,5%-1 tervetest isikutest leiti eelsoodumus
nimetatud kasvajate tekkeks. Aktiivselt
jalgides on voimalik nende kasvajate teket
ennetada voi vihemalt varem avastada. Ka
teiste geenipaneelide kasutamisel on leitud
sarnast tulemuslikkust (11).

Seedetrakti poliipoosid

Seedetrakti poliipoosid on samuti iiks enam
konsulteeritavatest onkogeneetilistest
probleemidest. Sagedamate stindroomide
hulka kuuluvad niiteks perekondlik adeno-
matoosne pollipoos oma erinevate vormi-
dega, juveniilne poliipoos, Peutzi-Jeghersi
stindroom jt. Enamiku parilike poliipoosi-
sindroomide korral algavad uuringud
TSHC geenipaneeliga, kui just patsiendi
ldhisugulasel pole eelnevalt geenivariant
tuvastatud ning saab piirduda Sangeri
sekveneerimisega. TSHC alampaneelina

oli varem voimalik valida périlike kolorek-
taalvidhistindroomide geenimutatsioonide
paneel, mis hélmas kokku 20 geeni, seega
lisaks eespool mainitud Lynchi stindroomi
geenidele ka APC, ATM, BMPR1A, CHEK?,
GALNT12, GREM1, KIT, MSH3, MUTYH,
NTHL1, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11
ning TP53 geeni. Nagu eelnevalt mainitud,
on nilitid alampaneelid koondunud iiheks
analiitisiks, analiitisimisel lahtutakse vahi-
paikmest ning vastuse saab koigi 113 geeni
kohta. Teatud juhtudel tehakse lisaanaliiii-
sina erinevate geenide MLPA-analiiiis.

Vajaduse korral, kuigi siiani harva, kasu-
tatakse ka TruSight One Expanded’i (TSO,
[llumina) geenipaneeli, mis katab kokku
6700 geeni. TSO geenipaneeli valimise pdhju-
seks on enamasti see, et TSHC geenipaneelil
vastavad geenid kas puuduvad voi ei ole
TSHC geenipaneelil parilikke geenimuutusi
leitud, kuid piisib péariliku poliipoosisiind-
roomi kahtlus uuritaval patsiendil voi tema
lahisugulasel. Nditeks voib selles rithmas
tuua eespool mainitud AXIN2 geeniga
seotud haigusseoselised variandid, mida
seostatakse hiipo- voi oligodontia esinemise
ning kolorektaalvahi riski kasvuga. TSHC
geenipaneelil see geen puudub. 2020. aastal
tehtud vihipaneeli analtitisidel leiti 16,1%-1
kolorektaalvéhi patsientidest mingi parilik
geenimuutus ning enam kui veerandil
(27,5%) tervetest isikutest tuvastati kolo-
rektaalvdhi eelsoodumust tingiv parilik
geenimuutus (vt tabel 3).

Vorreldes nditeks rinna- ja munasarja-
vdhiga, mille testide koguhulk oli aastas
500, on kolorektaalvdhki geneetilisest
aspektist liiga vihe uuritud - 2020. aastal
tehti kolorektaalvahi patsientidele vahipa-
neeli analiilis vaid 56 korral. Kuna aastas
haigestub Eestis kolorektaalvahki ligikaudu
800-1000 inimest ja 5-10%-1 neist (40-100
isikut) on tegu pariliku kasvajastindroomiga,
on selge, et selliste patsientide rithmas on
geneetilistele uuringutele veel palju ruumi.

Lynchi siindroom (LS)

Lynchi stindroomi pdhjuseks on iduliini
muutused MMR ja/voi EPCAM geeni(de)s.
Selle stindroomi korral on eelkodige suur
kolorektaalvdhi (kuni 52%) ning naistel
endomeetriumivahi (kuni 57%) tekke risk
(12). Lynchi stindroomi kahtluse korral
alustatakse uuringuid samuti multigeense
vdhipaneeliga (TSHC). Erinevalt rinna- ja
munasarjavdhist kasutatakse endiselt
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rutiinselt ka MLPA-analiiise. MMR-geenide
ning EPCAM geeni MLPA-analiitisid tehakse
pdrast TSHC geenipaneeli uuringut, kui
sellega périlikke geenivariante ei leita, kuid
jatkuvalt esineb Lynchi siindroomi kahtlus.

MLPA-analiiiside jarjekord soltub
eelkdige sellest, kas inimesel on varem
tehtud kasvajakoest MMR-geenide IHC-
analiilis. See analiilis voib anda viite konk-
reetse MMR-geeni iduliini muutuse esine-
mise kohta. Tuleb meeles pidada, et IHC-
uuring on siiski skriiningumeetod ning
selle tulemus ei ole absoluutne. Lisaks on
2019. aastast kliinilise geneetika keskuses
voimalik teha ka mikrosatelliitide ebastabiil-
suse (microsatellite instability, MSI) analtilisi
kasvajamaterjalist, kasutades Idylla™ MSI-
testi, mis voimaldab parafiinploki koeldigust
tihes etapis (proovi ettevalmistus, PCR ja
deteketeerimine) méairata seitset mono-
morfset biomarkerit.

MSI-test on IHC-uuringu kérval teine
metoodika, mida kasutatakse peamiselt
Lynchi stindroomi diagnostikas. Teadaolevalt
on Lynchi siindroomiga seotud adenoomi-
dest ligi 80%-1 juhtudest tegemist MSI-high-
adenoomidega (13). MSI analiitisi tulemus
voib olla oluline ravivaliku ning prognoosi
seisukohalt, seda eelkdige kolorektaalvéhi
korral. Kuna Lynchi siindroom moodustab
koikidest parilikest kolorektaalvdhi juhtu-
dest ca 1-3%, peaks me aasta jooksul selle
stindroomiga patsiente tuvastama umbes
8-30, kuid néditeks 2020. aasta vdahipaneeli
uuringute andmetel testiti kolorektaalvahi
paneeliga vaid 56 kolorektaalvdhi patsienti,
mis néditab veel kord, et selle vahitiilibi
iduliini muutuste uurimine on selgelt
ebapiisav (vt tabel 3).

Hematoloogilised kasvajad

Hematoloogiliste kasvajate diagnostika
holmab rutiinselt nii tsiitogeneetilisi kui ka
molekulaargeneetilisi analtilise. Enamasti

tellivad hematoloogid ja hemato-onkoloogid
neid uuringuid otse ning meditsiinigenee-
tikud selliste patsientidega tihedalt kokku
ei puutu.

Tsuitogeneetilistest analiitisidest kasuta-
takse diagnoosist ldhtudes enim nii verest
kui ka luutidist erinevaid FISH (fluoresence in
situ hybridisation) analiitise, mis vdimaldavad
madrata nditeks translokatsioone ning teisi
kromosomaalseid aberratsioone. Vajaduse
korral kasutatakse ka klassikalist kromo-
soomianaliilisi ehk kartliotiipiseerimist.
Molekulaardiagnostilistest analiitisidest
on kasutusel submikroskoopiline kromo-
soomianalliiis verest voi luutidist, hema-
toloogiliste kromosoomiaberratsioonide
mRNA paneel (h6lmab 32 aberratsiooni)
ning somaatiliste mutatsioonide geenipaneel
(NGS-metoodika, holmab 54 geeni). Hema-
toloogiliste kasvajate puhul tuleb meeles
pidada ja mdéelda ka iduliini geenimuutuste
véimalikkusele, kus diagnostikaks ei piisa
vaid kasvajalise koe uurimisest.

Muud kasvajad

Kui perekonnas on périliku kasvajasiind-
roomi kahtlus, siis alustatakse uuringuid
enamasti TSHC geenipaneeliga sellel isikul,
kellel on vdahk. Harvadel juhtudel tehakse
esimese valikuna ka TSO geenipaneeli uuring
ning soliidtuumorite puhul submikroskoo-
piline kromosoomianaliiiis. Enamasti on
sellisel juhul patsientidel lisaks ka muid
probleeme: arenguprobleemid, omaparane
fenotiitip jm.

Joonisel 1 on antud iilevaade testimise
mahu suurenemisest ning praktika muutu-
misest kliinilise geneetika keskuses viimase
12 aasta jooksul. Kui algul uuriti BRCA1
ja BRCA2 geeni eraldi ning testide hulk
oli algusaastatel 10-50, siis 2015. aastal
kasutusele voetud NGSi paneeluuringute
arv kiitindib niitidseks juba 800 analtiisini
aastas.

Tabel 3. 2020. aastal tehtud vahipaneeli (TSHC) analiiiisi tulemused vahipaikmete kaupa. Vahipaikmed
on jagatud kolme riihma ning kdigi puhul on védlja toodud uuritud kasvajaga patsientide ja tervete isikute
tildarv ning geneetiliste leidude arv absoluutvaartuse ja protsendina

Kasvajaga Leiud Tervete isikute (sh Leiud
Vahipaige patsientide arv n % pereliikmete) arv n %
Rinna- ja munasarjavédhk 390 94 24,1 112 14 12,5
Kolorektaalvahk 56 9 16,1 18 5 27,8
Teised vdhipaikmed 149 36 24,2 114 7 6,1
Kokku 595 139 23,4 244 26 10,7
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kliinilise geneetika keskuse andmete pohjal.

DIAGNOSTILINE ALGORITM
SOLTUVALT GEENIVARIANDI _
ESINEMISEST KAS IDULIINIS VOI
SOMAATILISENA

Kasvaja tekkega seotud geenimuutused
saab laias laastus jagada kaheks: iduliini ja
somaatilised muutused.

Iduliini muutused

Iduliini muutused esinevad inimese
koikides keharakkudes ning seetdttu on
neid voimalik médarata ka mittekasvajalisest
koest, nditeks verest. Enamikul périlike
kasvajastindroomi juhtudest on patsient
konkreetse pahaloomulis(t)e kasvaja(te)
eelsoodumusega seotud geenivariandi
parinud iihelt oma vanematelt. Harva tuleb
ette olukord, kus patsiendil esinev geeni-
variant on tekkinud de novo ehk uustek-
kelisena. Sel puhul on vdga téendoline,
et patsiendi vanemad seda geenivarianti
ei kanna voi vdga vdikese tdendosusega
(ca 1%) esineb see variant emma-kumma
vanema sugurakkudes mosaiiksena (vaid
osas sugurakkudes).

Iduliini muutusi méidratakse praegu
peamiselt TSHC geenipaneeli ehk NGSi
metoodikat, harvem Sangeri sekveneerimist
kasutades. Viimast kasutatakse juhul, kui
ldhisugulasel on varasemast geenivariant
juba teada ning patsienti tahetakse uurida
sellesama geeni konkreetse variandi suhtes.
Veel ligi 10 aastat tagasi kasutati tiksikute
geenide sekveneerimist pohilise diagnos-
tilise meetodina. Nagu eelnevalt mainitud,
kasutatakse onkoloogilistel patsientidel
iduliini geenivariantide madramiseks vaja-
duse korral ka TSO geenipaneeli, kuid seda
tuleb siiski pigem harva ette.

Somaatilised muutused

Somaatilised muutused esinevad siinses
kontekstis vaid kasvajakoe rakkudes ning
ei ole enamasti péarilikud. Teatud juhtudel
voib sellest, kas tegemist on iduliini voi
somaatilise muutusega, soltuda ravivalik.
Nii néditeks on BRAF geeni mutatsiooniga
V600E seotud melanoomi korral BRAF (B-Raf
seriin-treoniinkinaasi) ja MEK (mitogeeni
aktiveeritud proteiini kinaasi) inhibiitoreid
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kasutades pikaajaline raviefekt parem (14).
BRAF geeni samal variandil on oluline roll
ka sporaadilise kolorektaalvahi tekkes.

Lisaks BRAF geenile saab kliinilise
geneetika keskuses mddrata nditeks EGFR
geeni muutusi, mis on kdige enam seotud
vdikerakulise kopsuvdhiga, ning NRAS ja
KRAS geeni somaatilisi muutusi, mis on
sagedased nii kolorektaal-, kopsu- kui ka
kéhunddrmevéhi korral. Sellise metastaa-
tilise kolorektaalvahi puhul, mis on seotud
NRAS ja KRAS geeni aktiveerivate varianti-
dega, on mitmetes uuringutes ndidatud, et
EGFRi-vastane ravi ei ole efektiivne v6i vdib
tingida isegi kasvaja progresseerumise (15).

2020. aasta jaanuarist on kliinilise
geneetika keskuses vdimalik médarata ka
ligi 500 geeni somaatiliste mutatsioonide
esinemist kasvajakoest paneeliga TruSight
Oncology 500 (Illumina). See analiilis on
vidlja kasvanud eelkdige onkoloogide init-
siatiivist ja vajadusest leida kasvajatele
voimalikult personaliseeritud ravi. [Imselt
selle analtitisi kasutus tulevikus suureneb,
kuid praegu jaab selle tellimine arvatavasti
pigem raviarstide (onkoloogid, onkoki-
rurgid, hematoloogid jt) parusmaaks, kes
selle alusel raviotsuseid teevad.

Jarjest enam rddgitakse ka poliigeen-
setest riskiskooridest (PRS) ehk paljudel
genoomis esinevatel tthenukleotiidsetel
polimorfismidel pohinevast arvutuslikust
riskinditajast. NCCNi juhendi jargi on PRSi
kasutamine oluliste piirangutega ja praegu
ei soovitata neid kliinilises praktikas
kasutada (10). PRS ei ole seni joudnud ka
ei Euroopa Liidu ega USA erinevate véhi-
paikmete erialastesse ravijuhenditesse. Ka
Eestis kasutatakse PRSi ainult Eesti geeni-
varamu algatatud teadustdo tegemiseks,
sest kliinilises meditsiinis laialdasemaks
kasutamiseks ei ole need testid veel piisavalt
valideeritud, et nende pdhjal rakendada
konkreetseid ennetusmeetmeid.

GENEETILISTE UURINGUTE
EESMARK JA VOIMALIK KASU

Kasu patsiendile

Kui patsiendil on pahaloomuline kasvaja,
siis saab uuringute abil enamasti 6elda, kas
tegemist on péariliku kasvajaga ja sellega
seotud stindroomiga v&i mitte. Vahel vdib
see muuta patsiendi ravi- ja/vdi jalgimistak-
tikat. Nditena saab siinkohal kasutada kdige
sagedasemat parilikku kasvajastindroomi,

milleks on BRCAT ja BRCA2 geeni muutus-
tega seotud périlik rinna- ja munasarjavahi
stindroom. Nimetatud geenide haigusseose-
listest variantidest tingitud retsidiveerunud
munasarjavidhi ning teatud juhtudel ka
metastaseerunud rinnavéhi korral kasuta-
takse geenispetsiifilise ravina PARP (Poly
(ADP-ribose) Polymerase) inhibiitoreid. Kui
BRCA1 v0i BRCA2 geenis on patogeenne
variant, siis ei toimi rakus liks kahest DNA
parandusmehhanismist - homoloogne
rekombinatsioon. PARP inhibiitorite kasu-
tamisel BRCA1 voi BRCA2 geenimuutusega
seotud vahkide puhul ei saa toimida kumbki
parandusmehhanism, mis tingib vdhiraku
surma siinteetilise letaalsuse indutseerimise
kaudu (16).

BRCA geenide iduliini muutuste korral
on naistele soovi korral ndidustatud mélema
rinnanddrme eemaldamine samas etapis
alustatava voi hilisema rindade taasta-
misega. Lisaks kaasneb pariliku rinna- ja
munasarjavahi korral naistel munasarja-,
munajuha- ning peritoneaalviahi suurenenud
risk, mistottu soovitatakse rinnandarmete
eemaldamise korval esimese valikuna
profiilaktilist salpingo-ooforektoomiat ehk
munasarjade ja munajuhade eemaldamist
peale (soovitud) laste stinnitamist ja/voi
30. vbi 40. eluaastates (sdltuvalt geenist).

Negatiivne uuringutulemus
pahaloomulise kasvajaga isikul

Vahel, kui parilikke geenivariante ei leita,
kuid siiski jaab kahtlus pariliku vahistind-
roomi esinemise suhtes perekonnas, vdi on
leitud muutuste haigusseoselisus ebaselge,
on oluline inimesi edaspidi jalgida. Selleks
kutsutakse tavaliselt patsient mdne aasta
pérast vastuvotule tagasi, et vaadata tile
ajakohastatud teaduskirjandus ning selgi-
tada, kas eelnevalt leitud geenivariandi
haigusseoselisuse hinnang on muutunud
voi on tekkinud tdiendavaid geneetilisi
uuringuvoimalusi.

Kasu patsiendi lahisugulastele

Kui patsiendil on tegu périlikust kasva-
jastindroomist tingitud kasvajaga, siis
selgitatakse vilja perekonnaliikmed, kes
vajaksid geneetilisi uuringuid ja ndustamist.
Vahel voib konsulteeritavate sugulaste arv
ulatuda mitmekiimneni, seda illustreerib
hidsti perekondliku adenomatoosse polii-
poosi avaldatud haigusjuht (17). Kui ldhi-
sugulased kannavad sama geenivarianti, on
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neile samuti ndidustatud jdlgimine konk-
reetse siindroomi jalgimisskeemi kohaselt
ja vajaduse korral profiilaktilised operat-
sioonid. Pariliku kasvajasiindroomiga pere
liikmetest ligi pooltele, kes perekondlikku
geenivarianti ei kanna, saab aga edastada
rodmustava sonumi, et nemad noores eas
pahaloomulisse kasvajasse haigestumise
pdrast suure toendosusega muretsema ei
pea. See vdimaldab enamasti vdhendada
stressitaset ja murekoormat ka patsiendi
ldhedastel ning viltida mittevajalike lisa-
uuringute tegemist, mis vihendab ka medit-
siinististeemi koormust ja asjatuid kulutusi.

KOKKUVOTE

Onkogeneetilised konsultatsioonid moodus-
tavad jarjest suureneva osa koikidest medit-
siinigeneetilistest konsultatsioonidest.
Viimase aastakiimne jooksul edasiarenenud
metoodikad ning uuringuviisid vdéimaldavad
meditsiinigeneetikutel oma t66d teha
kiiremini ja saada varasemaga vorreldes
sama ajaga rohkem geneetilist infot. Lisaks
pakuvad need uuringud vahel spetsialisti-
dele raviotsuste tegemiseks vajalikku alus-
infot. Lahtudes konkreetsest patsiendist, on
oluline mdelda optimaalse uuringutaktika
kasutamisele. Eelnevat arvesse vdttes on
meditsiinigeneetikal kui erialal kindlasti
ka tulevikus onkoloogiliste patsientide
uurimisel jatkuvalt oluline roll. Genee-
tiliste uuringute tulemus voib méjutada
inimesele kohaldatavat jalgimistaktikat,
ravivalikut ja/vdi operatsiooni ulatust ning
tema ldhisugulaste jalgimistaktikat. Genee-
tilistel uuringutel on jarjest suurenev roll
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SUMMARY

Oncological consultations in clinical
genetics: indications and clinical
practice

Laura Roht* 2, Piret Laidre?, Tiina Kahre'2,
Katrin Ounap®2

Nowadays, cancer is one of the most frequent
health problems in developed societies.
Because of this, increasingly more oncoge-
netic consultations are carried out each year
by medical geneticists. To fulfil the need,
novel methodologies and options have been
introduced in the field. This article aims to
give an overview of the possibilities of onco-
genetic testing in Tartu University Hospital s
Department of Clinical Genetics. It also
deals with topics like referral to consulta-
tions, tactics and methods depending on the
tumour type, and the potential benefit to
the patient and his or her family members
from the societal point of view.
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