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40 vuotta syovan periytyvyyden

tutkimusta Suomessa

Periytyvan suolisyovan tutkimus aloitettiin Suomessa yli 40 vuotta
sitten, ja oireyhtymalle altistavat geenit Ioydettiin 10 vuotta ennen kuin
ihmisen DNA sekvensoitiin. Tutkimus on jatkunut keskeytyksetta ja
tuottaa tana pdivana arvokasta tietoa syovan syntymekanismeista ja

ehkaisysta.

Tausta

Lynchin syndrooma (LS) on yleisin pe-
riytyvd sydpdoireyhtymi, ja sen yleisyys
vdestdssd on alustavien epidemiologis-
ten selvitysten perusteella jopa 1:125-250.
Téamd oireyhtymi havaittiin aikana, jolloin
syovin etiopatogeneesin uskottiin pohjaa-
oireyhtymin tutkimuksen pioneeri Henry
Lynch (1928-2019), jonka mukaan oireyh-
tymi lopulta nimettiin, kohtasi 1960- ja
7o-luvuilla jopa epdasiallista kohtelua sil-
loisen syOpdtutkimuksen valtavirtaa edus-
tavien taholta.

Suomessa ensimmadisen tapausselostuk-
sen Lynchin syndroomasta julkaisi Pekka
Peltokallio 1966 (Kuva 1). Systemaattinen
LS-sukujen tutkimus alkoi Suomessa 1982
Keski-Suomen alueella, ja levisi sitten
valtakunnalliseksi toiminnaksi HYKSin
gastrokirurgian klinikasta kdsin. Suoma-
lainen LS-tutkimusryhmé kokosi professori
Heikki Jarvisen ohjauksessa aineiston, jon-
ka pohjalta pédstiin madrittelemddn LS:n
kliiniset piirteet: syopériskin suuruus, LS-
kasvainten patologiset erityispiirteet, LS:n
yleisyys (keskisuomalaisessa viestdssd) ja
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syopad ehkdisevdn seulonnan periaatteet.
Nédmad julkaistiin viidessd tieteellisessd ar-
tikkelissa, jotka muodostivat allekirjoitta-
neen vuonna 1987 julkaistun viitdskirjan.
Téstd alkoi laajamittainen kansallinen ja
kansainvilinen tutkimusyhteisty0, joka jat-
kuu ja laajenee, ja joka on tuottanut usean
professoriksi patevéityneen tutkimusryh-
mién johtajan ansiosta kymmenid vditoskir-
jojajayliz2oo tieteellistd julkaisua.

Lynchin syndrooman geenin loyta-
minen

Merkittdvd virstanpylvds oli ensimmii-
sen DNA-korjausgeenin (mismatch repair
gene, MMR) I0ytdminen vuonna 1993.
Suomalais-amerikkalainen tutkimusryhma
havaitsi, ettd MMR-geeniryhmiédn kuulu-
van geenin mutaatio (nyk. patogeeninen
variantti) altistaa LS-suvun jdsenen syo-
ville. Tdmd tapahtui kymmenen vuotta en-
nen kuin ihmisen genomi (DNA) kokonai-
suudessaan onnistuttiin sekvensoimaan.
MMR-geenivirhe periytyy vallitsevasti eli
LS-potilaan jokaisella lapsella on 50 %:n
riski perid alttius. Kuvan 1. suvussa testa-

taan jo viidettd sukupolvea.

Alkuaikoina LS-oireyhtymid pidettiin
pelkistddn paksusuolisyopd oireyhtyménd
(HNPCC, Hereditary Nonpolyposis Colo-
rectal Cancer). Nykyisin tieddmme, ettd
LS:aan liittyy ldhes 20 eri elimen sy6vin
suurentunut riski, joka on 3-35-kertainen
(ohutsuolen sy6vdssd jopa 65-kertainen)
normaaliviestdon ndhden (Taulukko 1).
Ensimmaiinen sydpd ilmaantuu 20-40 vuot-
tanuorempanakuin viestdssd keskiméairin,
jaLS-potilaat sairastuvat usein lukuisiin eri
syOpiin elimédnsé aikana. Vain 2-3 % suoma-
laisista LS-potilaista on eldnyt vanhaksi sai-
rastumatta syopaan.

LS-oireyhtyman tunnistaminen ja
kantajien testaus

MMR-geenien tunnistaminen mahdollisti
LS-sukujen jdsenten testaamisen. Suvussa
olevan syopdpotilaankasvaimesta tehddén
neljidn tunnetun MMR-geenin proteiinien
immunohistokemiallinen virjdys, ja ndin
16ydetddn se geeni, jonka variantti aiheut-
taakyseisen suvun sySpériskin. Sydpédpoti-
laan veren valkosolujen DNA:sta kyseinen
geeni sekvensoidaan, ja tunnistetaan tautia
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aiheuttava patogeeninen variantti. Tdémin
jdlkeen suvun potentiaaliset riskihenkilot
(kaikki LS-potilaan ensimmiisen asteen
sukulaiset) voidaan tutkia tunnistetun va-
riantin suhteen, ja syopdriskin kantajuus
voidaan varmistaa. Testauksia edeltdd
perinnollisyysneuvonta. LS-kantajuuden
perineet ohjataan syopdd ehkiiseviin
seurantaan, joka koostuu 2-3 vuoden vé-
lein toistetusta paksusuolen tahystyksestd
sekd naisille jirjestetystd gynekologisesta
ohjauksesta/seurannasta. Muiden kuin
kolorektaalisyovédn tai gynekologisten
syOpien osalta ei ole vield olemassa néyt-
tod seurannan vaikuttavuudesta. Uusia
seurantamuotoja kuitenkin kehitellddn ja
testataan.

Verindytteestd (veren plasmasta) teh-
tdvd vapaan kasvain-DNA:n (ctDNA) m&i-
ritys eli nestebiopsia saattaisi olla toimiva
oireettomien sydpien seulontamenetelma
LS-potilailla. Huolimatta seurantaproto-
kollan suppeudesta LS-potilaat ovat hyoty-
neet keskitetystd seurannasta. Suoliston tai
gynekologisten elimien sySpien 10-vuoden
eloonjddmisluku on ldhes 100 prosenttia.
Nykyisin kuolleisuutta aiheuttavat harvi-
naisemmat, muttaaggressiivisemmin kéyt-
taytyvat syovit.

LS-sukujen keskitetty seuranta ja
tutkimus suomessa

Moniin syOpiin liittyvén periytyvén riskin
tiedostaminen on maailmalla johtanut pe-
riytyvén syovinklinikoiden perustamiseen
merkittéviin syopédsairaaloihin. Suomalai-
nen julkinen terveydenhuoltojirjestelmd
ei ole toistaiseksi mahdollistanut téllaisten
’valtakunnallisten erikoisyksikdiden” pe-
rustamista, vaikka uuden, potentiaalisen
LS-suvun tutkiminen on erittdin haasta-
vaa. Suvusta pitdd tunnistaa joku elossa
oleva syOpépotilas eli ilmeinen LS-kantaja
jatehdd tarvittavat tutkimukset hdnen pa-
tologian arkistoissa olevasta syOpandyt-
teestddn. Mikdli MMR-puutos todetaan
hineltd poistetusta syOpdkasvaimesta,
tehdddn hdnen verindytteestdin kyseisen
geenin sekvensointi altistavan variantin
tunnistamiseksi. LS-suvussa on yleensi
kymmenis, eri puolilla maata asuvia ris-
kihenkilditd, joiden perinndllisyysneu-
vonnan ja DNA-testauksen jirjestdminen
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Taulukko 1.

Table 1. Relative cumulative incidence (risk ratios, RR) of common cancers in LS compared to general
population incidence by age 75 (statistically significant risks in bold)

General path_MLHI path_MSH?2 path_MSHG6 path_PMS2

population
Colon 2.1% 22.3 (18.7-25.9) 20.2 (15.6-24.7) | 6.8 (1.5-12.1) 0
Rectum 1.4% 8.4 (5.2-11.7) 13.0 (7.8-18.3) 3.3 (0-6.9) 0
Endometrial 1.6% 26.7 (20.7-32.7) 35.5 (26.1-44.8) | 28.9 (17.1-40.6) 16.5 (0.5-32.4)
Ovarian 1.0% 10.1 (4.8-15.4) 16.9 (5.7-28.0) 13.1 (0-31.2) 0
Gastric 0.8% 8.9 (4.4-13.4) 9.7 (2.3-17.0) 6.6 (0-16.4) 0
Pancreatic 0.8% 7.8 (3.3-12.3) 0.6 (0-1.9) 1.8 (044) 0
Biliary track 0.2% 18.7 (6.3-31.1) 8.6 (0-25.4) 0 0
Duodenum 0.1% 64.7 (27.4-102.1) | 20.1 (0.6-39.6) 0 0
Urothelial 2.3% 3.5 (1.9-5.1) 10.8 (7.2-14.4) 4.8 (0.7-8.8) 0
Prostate 10% 1.7 (0.9-2.7) 3.2 (1.2-5.1) 1.8 (04.4) 3.8 (0-9.6)

Kuva 1.
Lynchin syndrooma, Suku 2.

2a) Pekka Peltokallio julkaisi perheen 1966 Dis Colon Rectum-lehdessé, 2b) Sama perhe v. 1983 (8

uutta syopatapausta), 2c) Vuonna

83 tehty taydellinen sukuselvitys todetuista sydpatapauksista

(yhteensa 31)

edellyttdd koordinoivaa yksikkod.

Terveydenhuoltomme eettinen oh-
jeistus on perinteisesti kieltdnyt tervey-
denhuoltoa ottamasta suoraan yhteyttd
henkil6ihin, joilla saattaa olla terveysriski,
muttajotka eivit ennestdin ole sen suhteen
terveydenhuollon asiakkaita. Periytyvissid
sairauksissakatsotaan, ettd sukulaistenin-
formointi kuuluu potilaille, ei heitd hoita-
ville l4dkareille. Maallikot eivit useinkaan
kykene tdhédn tiedonvilitykseen edes oman
ldhisukunsa osalta, etenkin kun oireettomi-
enriskihenkildiden pédsylddkdrin arvioita-
vaksi voi olla vaikeaa.

Suomalainen LS-tutkimusryhmi pe-
rusti 1982 LS-tutkimusrekisterin, johon
alettiin ker#td tietoja tunnistetuista LS-
suvuista ja -potilaista. Tutkimusrekisteri
hankki tutkimusluvat (THL, Valvira, Finn-
data, eettiset toimikunnat) hyodyntdd
potilaiden sairaskertomustietoja ja viran-
omaisrekistereitd (Sydpérekisteri, Vdesto-
ja Kuolinsyyrekisteri) sukujen riskihenki-
16iden tunnistamiseen. Lisgksi LS-potilaat
antavat oman suostumuksensa tietojensa

Ympyra=nainen
Nelio=mies
C=suolisyopa
V= mahasyopa
U= kohtusyopa
C28= suolisyopa
todettu 28-
vuotiaana

cn cs
e
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Piste symbolin alla =
useita syopia
samalla henkildlla.
Rasteroitu symboli=
syopa, ei tietoa
elimesta.

tallentamiseen ja analysointiin tutkimus-
kdyttoon.

LS-tutkimusrekisterissd on nyky#in tie-
dot 400 suomalaisesta LS-suvusta. Ndissi
suvuissa on vuodesta 1995 alkaen testattu
ldhes 4000 riskihenkil6d, joista siis puo-
let on osoittanut LS-kantajiksi. LS-tutki-
musrekisterin periaatteisiin kuuluu suvun
tdydellinen kartoitus, perinnéllisyysneu-
vonnan ja DNA-testauksen tarjoaminen
kartoituksen perusteella tunnistetuille ris-
kihenkildille, LS-kantajien ohjaus sy&pé-
seurantaan ja toimiminen informaatio- ja
neuvontakeskuksena seurannassa oleville
LS-potilaille. LS-tutkimusrekisterinkautta
my0s aikuisidn saavuttaneet LS-potilaiden
jalkeldiset padsevit testaukseen. 1980-lu-
vulla tunnistetuissa suvuissa LS-kantajia
on testattu jo 4-5 sukupolvessa.

LS-tutkimusrekisterilld on kotisivut
(www.lynchsyndrooma.fi), joillakerrotaan
LS-oireyhtymést, jactaan tietoa sydvén eh-
kdisystd ja tutkimustuloksista. Sivuilla on
my0s lomake, jonka avulla kuka tahansa
voi konsultoida asiantuntijalddkdrid oman
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sukunsa syopdriskistd. Sivuilla kdydédn kes-
kim@irin 25 ooo kertaa vuodessa. Sivujen
kidyttod onlisdnnyt LS:n saama mediandky-
vyys tunnettujen julkisuuden henkiléiden
antamien haastattelujen ja mm. Syopdjar-
jestdjen LS-oireyhtymé&in suuntautuneen
Rosa-nauha-kampanjan jédlkeen.

Lynchin syndrooma syopatutki-
muksen eldavana biopankkina
DNA:n kahdentumisen korjauksesta vas-
taavien MMR-geenien tunnistaminen pal-
jasti uuden sySpatyypin. MMR-puutteel-
lisia (AMMR) sy&pid on noin 15 % kaikista
solideista syovistd. Ndiden sydpien osuus
on suurin kohtusy6véssi (30-40 %) ja ma-
hasuolikanavan syovissi (15 %).
dMMR-sy6vit poikkeavat perinteisistd
syovistd mutaatiokuormansa osalta (TMB,
tumor mutation burden). dMMR-sy6vit
ovat nk. hypermutatoituneita, ja niiden
térkein ominaisuus on korkea immunigee-
nisyys eli ne heréttivit elimiston luonnol-
lisen immuunivasteen. TAm4 johti muuta-
ma vuosi sitten uuden syopilddkeryhméan
16ytdmiseen. Ndmd PD-1-vasta-aineet sul-
kevat syovén kehittdmadt, sydpdd tuhoavia
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T-lymfosyyttejd inaktivoivat reseptorit,
jolloin elimist&n omat valkosolut padsevit
tehokkaasti tuhoamaan primédrikasvai-
men, etdpesikkeet ja elimistossd kiertdvit
yksittdiset syopdsolut.

LS-potilailla voitiin osoittaa myos as-
piriinin syopériskid vihentédvd vaikutus
jo 2011. 2—4 vuotta aspiriinia kdyttineilld
LS-potilailla sydpdriski laski 60 % plasebo-
ryhmidn verrattuna, ja suojan on osoitettu
sdilyneen vield 20 vuottakéyton lopettami-
senjdlkeen.

Télld hetkelld suomalainen LS-tutki-
musryhmidmme selvittdd nestebiopsian
erilaisten variaatioiden kiyttokelpoisuut-
ta LS-potilaiden sydvén varhaisdiagnostii-
kassayhteisty0ssd viiden eri kansainvilisen
tutkimuskeskuksen kanssa. Lisdksi olem-
me mukana syopéid ehkiisevén rokotteen
kehittdmisessd LS-potilaille.

Huolimatta 40 vuotta jatkuneesta, sys-
temaattisesta tutkimustoiminnasta ja LS-
oireyhtymin tunnettavuuden merkittévis-
td lisdsintymisestd lddkarien keskuudessa,
Suomessa on edelleen varovaisestikin ar-
vioiden 10 0oo LS-geenivirhettd kantavaa
henkild4, jotka eivit ole tietoisia omasta

periytyvistd sySpdriskistddn. Potilaan ja
etenkin sy&pdpotilaan sukuanamneesin
kirjaaminen on tédrked syOpdriskid kar-
toittava tieto. Viime vuosina useimmissa
patologian yksikoissd on otettu kdyttoon
universaali MMR-geenien virjdys, joka
tehddén kaikista uusista kolorektaali- ja
kohtusyovistd. Parempi vaihtoehto olisi
kuitenkin tunnistaa LS-suvut anamneesin
perusteella, ennen kuin nykyinen sukupolvi
tehdd jopakymmenid vuosi sitten sairastu-
neen syopédpotilaan kasvainniytteist jél-
kikdteen. LS:aan viittavia piirteitd ovat a)
suvussa useita nuorena LS-kasvaimiin sai-
rastuneitajab) useiden LS-sySpien esiinty-
minen samalla potilaalla.
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