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Perinnollinen retinoblastooma ja
Li-Fraumenin oireyhtyma

— mita kliinikon pitaisi

huomioida?

Retinoblastooman perinndllinen muoto ja Li-Fraumenin oireyhtymad (LFS) ovat klassisia periytyvén
sydvdn oireyhtymia. Geenivirhe ituradassa tekee kudoksista syévan synnyn kannalta haavoittuvia, kun
eldmdn aikana sattumalta tuleva hankinnainen toinen “isku” Knudsonin hypoteesin mukaisesti muut-
taa solun perimda. Ndiden oireyhtymien geenivirheen kantajat sairastuvat jo nuorina, ja yleensa kyse on
harvinaisesta sydvdstd. Suvun syopdhistoria on usein poikkeuksellinen ja herattda epdilyn periytyvas-
td syovasta. Kantajien strukturoitu tehostettu seuranta on parantanut ennustetta ja kokonaiselossaolo-

osuutta 2010-luvulta alkaen.

etinoblastooman perinnéllinen muo-

to ja LFS ovat harvinaisia periytyvin ja

suurentuneen syopdriskin aiheuttavia
syOpdalttiusoireyhtymid. Niiden monien yhte-
nevien piirteiden takia kasittelemme katsauk-
sessamme molempia. Geenivirheen kantajan
tai jo syopddn sairastuneen potilaan kohdates-
saan kliinikko joutuu ottamaan kantaa moniin
vaikeisiin kysymyksiin. Seurannan osalta keski-
tymme aikuispotilaisiin.

Geneettinen tausta ja syopariski

Molemmat oireyhtymit periytyvit autosomis-
sa vallitsevasti. Jos toinen vanhemmista on gee-
nivirheen kantaja, on perheen lapsilla 50 %:n
riski perid geenivirhe. Retinoblastooma ja LFS
noudattavat Knudsonin “kahden iskun” hypo-
teesia, jonka hén kehitti tutkittuaan retinoblas-
tooman periytyvyyttd (1). Ensimmiinen "isku”
on kantajan genomissa valmiiksi oleva geenivir-
he. Sy6vin synty vaatii vield toisen hankinnai-
sen "iskun’, joka syntyy sattumalta eldimén var-
rella kohdekudoksessa toiseen vastinalleeliin.
Molemmat oireyhtymait aiheuttavat suuren
penetranssin syOpaalttiuden. LFS:ddn liittyvad
TPS3-geenivirhettd kantavien naisten elinikai-
sen syOpdriskin on arvioitu olevan yli 90 % ja
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miesten noin 75 %. Retinoblastoomaan liitty-
vistd RB1-geenivirheesti aiheutuva syopariski
on 95 % sukupuolesta riippumatta. Laajempien
geenitutkimusten my6td on 16ydetty TPS3- ja
RBI-geenivirheiti my0s sellaisista suvuista,
joissa syOpddn sairastumisen riski ei vaikuta
olevan yhta suuri.

LFS. TP53-kasvunrajoitegeenin ituratamu-
taatio voidaan tunnistaa noin 70 %:ssa suvuis-
ta, jotka tayttavat klassiset LFS-kriteerit, ja
noin 30 %:ssa Chompret’n kriteerit tayttavista
suvuista (TAULUKKO 1) (2). Jopa viidesosa gee-
nivirheen kantajista sairastuu sy6pdin alle 20
vuoden idssd. Lisiksi alle 21-vuotiaana hypo-
diploidiseen akuuttiin lymfoblastileukemiaan
sairastuneista arviolta puolella todetaan itura-
dan TPS3-mutaatio (3).

Mutaation tyyppi ja sijainti geenissd saattavat
jonkin verran vaikuttaa syopériskiin ja -kirjoon.
On hyvi muistaa, ettd syopakasvaimiin syntyy
etenemisen myota usein TPS3- ja RBI-geenin
somaattisia virheitd. Sellaisen 16ytyminen kas-
vainndytteestd ei siksi yleensd viittaa periyty-
vddn syopdalttiuteen tai anna aihetta sellaisen
etsimiseen.

TPS53-geenin tuottama pS3-proteiini muo-
dostaa solussa homotetrameerin, joka on noin
viidensadan eri geenin toimintaan vaikuttava
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TAULUKKO 1. Li-Fraumenin oireyhtyman (LFS) klassiset kriteerit ja Chompret'n kriteerit (2,10).

Klassiset kriteerit Chompret'n kriteerit

Indeksihenkilolla (Iahdokilld) on todettu sarkooma ennen
45, ikdvuotta JA

Ensimmadisen asteen sukulaisella on sydpa ennen 45. iké-
vuotta JA

Ensimmadisen tai toisen asteen sukulaisella on mika tahansa
syopd ennen 45. ikdvuotta tai sarkooma missd idssa tahansa.

transkription séitelija. pS3-proteiinin on kuvat-
tu olevan genomin vartija, jolla on useita tirkei-
ta tehtdvia esimerkiksi DNA:n kahdentumisen
ja korjauksen, solusyklin sekd ohjelmoituneen
solukuoleman siitelyssi (4). Ituradassa pe-
rityn TPS3-geenivirheen ajatellaan altistavan
kantajansa solut DNA-vaurion kiynnistimille
pahanlaatuisuuteen johtaville muutoksille.
Retinoblastoomaan liittyvd RBI-geeni oli
vuonna 1987 ensimmadinen ihmisen genomista
16ydetty kasvunrajoitegeeni (S). Sen koodaa-
man proteiinin pRB:n defosforyloitunut muo-
to toimii solusyklin jarruna. Proteiini osallistuu
myos transkription sditelyyn, ohjelmoitunee-
seen solukuolemaan ja solun senesenssiin, va-
kauttaa heterokromatiinia seka yllapitad kroma-
tiinin rakennetta. RB1-geenivirhe johtaa moni-
en sellaisten proteiinien ilmentymiseen, jotka
ovat pRB:n inaktivoitumisen vuoksi menet-
tineet kykynsi sdddelld ja rajoittaa solusyklin
etenemistd. Poikkeuksellisesti retinoblastooma
voi syntyd ilman RBI-geenivirhetti MYCN-
esisyopdgeenin somaattisen monistuman seu-
rauksena (6). Nama varhaisessa lapsuusidssikin
kehittyvit kasvaimet eivit periydy.
Nykykasityksen mukaan RBI-geenin mo-
lempien kopioiden inaktivoituminen ei suo-
raan johda retinoblastooman syntyyn, vaan
seurauksena on hyvinlaatuinen verkkokalvo-
kasvain, retinosytooma (7). Se on genomil-
taan epdvakaa, ja sithen kertyy pian satunnaisia
uusia geenivirheitd, jotka johtavat aluksi eri-
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Indeksihenkil6lld on ennen 46. ikdvuotta LFS-sydpakirjoon
kuuluva syopa (pehmytkudossarkooma, osteosarkooma,
premenopausaalinen rintasyopad, aivokasvain, adrenokorti-
kaalinen karsinooma, leukemia tai bronkioloalveolaarinen
keuhkosyopd) JA

Véhintaan yksi ensimmaisen tai toisen asteen sukulainen,
jolla on LFS-kasvain (paitsi rintasyopa, jos indeksihenkildlla
on rintasy6pd) ennen 56. ikdvuotta, tai useita kasvaimia

TAl

Indeksihenkil6lld on useita kasvaimia (paitsi useita rinta-
kasvaimia), joista kaksi kuuluu LFS-kasvainkirjoon ja joista
ensimmainen ilmaantui ennen 46. ikavuotta

TAl

Indeksihenkil6lla on adrenokortikaalinen karsinooma tai
plexus chorioideuksen karsinooma, riippumatta sukuhisto-
riasta.

laistuneeseen mutta lopulta yhi anaplastisem-
paan retinoblastoomaan. Joskus harvoin sene-
senssiin johtavat prosessit padsevit voitolle ja
kasvain jai retinosytoomaksi. Jo ensimmaiinen
solunsalpaajahoito hévittdd pddosan anaplasti-
sesta retinoblastoomasta, kun taas sen alkuna
ollut retinosytooma jii usein jiljelle (KUVvA 1).
Aikuisten darimmadisen harvinaisten retinoblas-
toomien uskotaan syntyvin retinosytoomaksi
jadneen kasvaimen myohiisestd muuntumises-
ta pahanlaatuiseksi.

Tynképroteiinin tuotantoon johtavaa RBI-
geenivirhettd kantavista suurin osa (jopa noin
99 %) sairastuu retinoblastoomaan, mutta pRB-
proteiinin toimintaan lievemmin vaikuttavien
geenivirheiden kantajien sairastumisriski on pie-
nempi. Ne voivat ajheuttaa vain yhden silmin
yksittdisen retinoblastooman, ja suvussa voi olla
lukuisia oireettomia kantajia (KUVA 2). Perinnél-
listd retinoblastoomaa sairastavista perheistd
alle 10 %:n arvioidaan olevan tallaisia.

Pienelld osalla retinoblastoomaan sairastu-
neista on vaihtelevan suuruinen 13ql4-kro-
mosomialueen deleetio. Silloin perimistd on
RBI:n lisiksi hivinnyt muitakin geeneji. Oi-
rekuvaan liittyy tavallisesti kehityksen viivasty-
minen ja usein synnynndisid rakennepoikkea-
vuuksia. Erikoisen poikkeuksen muodostavat
havidmat, joissa katoaa myos sddtelyproteiinien
ja RNA-polymeraasi II:n yhteistoimintaan liit-
tyvi MED4-geeni. Kun solusta puuttuu seki
RBI- etti MED4-geeni, se ei ole elinkykyinen,
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ja siksi retinoblastooma syntyy vain harvoin tai
voi jaidd kokonaan syntymiitti (8).

Syopakirjo ja kliiniset piirteet

LFS:n kuvasivat vuonna 1969 Frederick Li ja
Joseph Fraumeni nuorempi (9). Siihen liittyvit
tavallisimmat syovit ovat luu- ja pehmytku-
dossarkoomat, rintasyopa ennen vaihdevuosia,
pahanlaatuiset aivokasvaimet, lapsuusidn lisi-
munuaisen adenokarsinooma ja aivokammion
suonipunoksen karsinooma, kolorektaalisyopa
sekd leukemiat. Suvuissa esiintyy muitakin syo-
pid, esimerkiksi imukudossyopid ja ihosyopid
kuten melanoomaa.

Englanninkielisessa kirjallisuudessa LFS-ter-
min sijaan suositetaan ilmaisua heritable TP53-
related cancer (hTPS3rc) syndrome. Oireyh-
tymad koskevat kriteerit ovat vuosien saatossa
muuttuneet. Vuonna 2002 julkaistut LES:n
diagnostiset Chompret’n kriteerit patevit edel-
leen (10). Kriteerit auttavat perinnéllisen oi-
reyhtymin havaitsemisessa ja geenitestauksesta
paittimisessa.

Retinoblastooman kuvasi tautina skotlan-
tilainen kirurgi James Wardrop vuonna 1809
(11). Raportti retinoblastoomasta neljalld
seitsemdstd lapsesta julkaistiin vuonna 1821.
Koska molemmat vanhemmat olivat terveita,
samoin kuin seuraavaksi raportoiduissa per-
heissikin, nimi tapaukset edustivat harvinais-
ta esimerkkid epitiydellisesti penetranssista.
Vasta vuonna 1886 kuvattiin retinoblastooma
eloon jadneen potilaan lapsella.

RBI-geenin virhe ilmenee pdiasiassa verk-
kokalvosyopdni, joka havaitaan lihes poik-
keuksetta vauva- tai lapsuusidssa. Perinnéllinen
retinoblastooma todetaan keskiméarin selvisti
nuoremmalla lapsella kuin periytymitén, joka
aiheutuu RBI-geenin somaattisista mutaatiois-
ta: 90 % periytyvistd kasvaimista l6ytyy kahden
vuoden ja periytymittomistd viiden vuoden
ikiin mennessi (12). Retinoblastooma alkaa
usein kehittyi jo sikickaudella, ja se voidaan
joskus 16ytaa vastasyntyneeltikin.

Toisin kuin periytymattoman retinoblastoo-
man yhteydessd, perinnéllistd retinoblastoo-
maa sairastaville kasvainpesikkeitd syntyy ta-
vallisesti useita ja molempiin silmiin. Noin yksi
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KUVA 1. Retinoblastooman taustalla oleva retinosy-
tooma. A. Oikean silmén pohjassa nakyy yksittainen
vaalea 7,5 mm:n lapimittainen ja 4,5 mm:n paksuinen
verkkokalvokasvain. B. Ensimmdisen solunsalpaaja-
syklin jalkeen nelja viikkoa myohemmin kasvaimen
anaplastinen keskiosa, retinoblastooma, on lahes
havinnyt ja jattanyt jalkeensa tyypillisia valkeita kalk-
kiumia. Kasvaimen paksuus on enda 1,5 mm. Retino-
blastooman alta on paljastumassa laakea harmahtava
retinosytooma. C.Hyvanlaatuisuutensa vuoksi kas-
vain ei ole havinnyt puolen vuoden ja kuuden solun-
salpaajasyklin jalkeenkaan (nuolenkérjet). RB1-geenin
molemmat kopiot ovat inaktivoituneet jo retinosytoo-
massa. Retinoblastooma syntyy tdaman jalkeen etene-
van geneettisen epastabiiliuden seurauksena.

kolmestakymmenesti saa varhaislapsuudessa li-
saksi trilateraaliseksi retinoblastoomaksi kutsu-
tun primitiivisen neuroblastisen aivokasvaimen
joko kdpyrauhaseen tai turkinsatulan seutuun

Perinnéllinen retinoblastooma ja Li-Fraumenin oireyhtyma
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KUVA 2. Sukupuu perinnéllisesta retinoblastoomas-
ta. Kahdeksan kuukauden ikdisen lapsen ajoittaisen
karsastuksen syyksi paljastui yhden silméan yksittdinen
retinoblastooma. Hénen isdnsa serkulla oli runsaan
kahden vuoden idssa niin ikaan ollut retinoblastooma
yhdessa silméssa. Sairastumisian ja toispuolisuuden
vuoksi kasvainta oli aikanaan pidetty periytymatto-
mand. Geenitutkimus osoitti, ettd kummallakin heista
oli sama, tunnetusti pienen penetranssin retinoblas-
tooman aiheuttava RB71-geenivirhe. Indeksihenkil on
merkitty nuolella, retinoblastooma punaisella neliél-
1a, geenitutkimuksen perusteella 16ydetyt geenivir-
heen kantajat plusmerkilld ja villityypin RB71-geenid
kantavat miinusmerkilla. Toisen sukupolven veljesten
ja jommankumman heiddn vanhemmistaan taytyy
myos olla kantajia. Heiddn syopariskinsa on ollut suu-
rentunut, mutta he ovat olleet terveita.

(13). Joskus se on geenivirheen kantajan ainoa
kasvain. Myohemmilld idlld erityisesti luu- ja
pehmytkudossarkoomien, melanooman sekd
aivokasvaimien riski on suurentunut (14-16).

Loydokset suvussa

Yhteistd niille perinnollisille syopaalttiusoi-
reyhtymille on, ettd geenivirheen kantaja sairas-
tuu usein syopdian hyvin nuorena, retinoblas-
toomageenivirheen kantaja lihes poikkeuksetta
ensimmdisena retinoblastoomaan. Kummankin
oireyhtymin sy6pakirjon sy6vistd osa on vies-
tossd muuten perin harvinaisia. Sama kantaja
voi sairastua eri syopiin toistuvasti eliménsa ai-
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KUVA 3. Sukupuu Li-Fraumenin oireyhtymasta (LFS).
Tassd perheessa kaksivuotiaana oikean olkavarren
osteosarkoomaan (merkitty punaisella) sairastu-
neen pojan (indeksihenkild, merkitty nuolella) koh-
dalla geenitutkimuksessa 16ytyi ituradan TP53-gee-
nin patogeeniseksi luokiteltu geenivirhe c.473G>A
p.(Arg158His), joka vahvisti LFS-diagnoosin. Geenivir-
heen [6ytyminen diagnostisessa geenitutkimuksessa
mahdollisti perheenjasenten kohdennetut geenitutki-
mukset. TP53-geenivirhe todettiin myds syovan osalta
terveelld isdlld ja terveelld viisivuotiaalla isosiskolla,
isdn 24-vuotiaana rintasyopaan sairastuneella sisarel-
la (merkitty vihrealld) seka glioblastoomaan (merkitty
siniselld) sairastuneen isandidin kudosndytteesta. Isd,
isdn sisar ja potilaan sisar paasivat tehostettuun seu-
rantaan. Koska indeksipotilaan isan toinen sisar ja ha-
nen lapsensa sekd menehtyneen isanaidin sisar ja ha-
nen lapsensa eivét ole geenivirheen kantajia, he eivat
tata seurantaa tarvitse.

kana. Syoville altistava mutaatio on voinut pe-
riytyd toiselta vanhemmista tai se voi olla uusi
(de novo), jolloin suvussa ei ole poikkeuksellis-
ta syOpataakkaa. Erityisesti retinoblastoomalle
altistavat mutaatiot ovat usein uusia.
LES-potilaan suvussa voi olla useita syopdian
sairastuneita lahisukulaisia, heistikin osa poik-
keuksellisen nuorena tai toistuvasti syopain
sairastuneita tai molemmilla tavoilla huomiota
herittivia (kuvA 3). Sukuanamneesi on silloin
usein dramaattinen, esimerkiksi rintasy6pa on
todettu jo alle 25 vuoden idssd, ja suvussa voi
olla useita nuorena syopdin menehtyneiti. Pe-
rinnéllisen retinoblastooman hyvin suuren pe-
netranssin vuoksi suvussa esiintyy muita syopid
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yleensi vain retinoblastooman lapsuudessa sai-
rastaneilla, ja sydpidkuolemat ovat varsin harvi-
naisia (12).

Yleisyys ja kantajien tunnistaminen

LFS:n yleisyydeksi on arvioitu noin 1:40000
henkil64, mutta tauti saattaa olla alidiagnosoi-
tu ja todellinen luku suurempi (17). Silmin
sddstavin hoidon nopean kehityksen vuoksi
retinoblastooman sairastaneet hankkivat ny-
kyisin useampia lapsia. Siten ilmaantuvuus on
perheittdisten tapausten madrin lisidntymisen
vuoksi suurentunut maassamme vuodesta 1990
alkaen. Retinoblastooma ilmaantuu nykyi-
sin noin yhdelle lapselle 13 000:sta, mutta jos
perheittiiset tapaukset jitetddn huomioimatta,
ilmaantuvuus on 1:20000 (12). Potilaista noin
40 % sairastaa taudin perinnoéllistdi muotoa,
mutta vain neljisosalla heistd on sukutausta.

Osa LFS:n kantajista voidaan tunnistaa, kun
suvun syOpataakkaa on tutkittu ja syopéin sai-
rastuneen diagnostisessa geenitutkimuksessa
on tunnistettu TPS3-geenivirhe. Tillin ris-
kissd olevilla suvun terveilld henkil6illd on pe-
rinnéllisyysneuvonnan jilkeen mahdollisuus
ennustavaan geenitutkimukseen, jos he sitd
itse toivovat. Ennen paittimista ennustavasta
geenitutkimuksesta perinnéllisyysneuvonnassa
pohditaan mahdollisen geenivirheen kantajuu-
den vaikutusta ja merkitystd henkilon elimassa.
Kaytinnon kokemuksemme perusteella suuri
osa henkildistd paityy toivomaan ennustavaa
geenitutkimusta.

Suvuissa, joiden RBI-geenivirheen penet-
ranssi on pieni, kantajien kasvaintaakka ei
ndytd paljoakaan eroavan valtavieston taakasta
lukuun ottamatta riskid saada osteosarkooma
ilman edeltivai retinoblastoomaa (18). Jos pe-
netranssi taas on suuri, kantajat ovat jo paljastu-
neet sairastuttuaan lapsena retinoblastoomaan.

Myos sikio- tai alkiodiagnostiikka on van-
hempien niin toivoessa mahdollista, jos suvus-
sa on tunnistettu patogeeninen geenivirhe ja
muut edellytykset tayttyvat. Mikili kyseessa
on uusi mutaatio eikd sukuhistoriaa siksi ole,
potilaan ensimmiinen syopi (kuten lapsena
todettu retinoblastooma) tai kliinikon valppaus
(esimerkiksi potilaan sairastumisiki tai saman

Ydinasiat

»» Kliinikon valppaudella voi olla potilaalle
ja hdnen suvulleen valtava merkitys.

»» Kantajille on tarjolla strukturoitu tehos-
tettu seuranta.

»» Syopadriskid vahentavan kirurgian mah-
dollisuudet rajautuvat nykyisin rinta-
syopaan.

»» Geenitiedon kertyminen parantaa ym-
marrysta eri mutaatioiden syopariskista.

potilaan useat syovit seké vastasyntyneen poik-
keavat piireet 13q14-deleetio-oireyhtymissi)
johtavat diagnoosin jaljille. LFS:ssd 7-20 % ja
periytyvissa retinoblastoomassa 75 % geenivir-
heistd on uusia mutaatioita.

Syopddn sairastuneen potilaan diagnosti-
sen geenitutkimuksen voi paikallisesti sovitun
tyonjaon mukaisesti kdynnistid myds syopaa
hoitava lddkiri. Jos periytyvdd syopdalttiutta
aiheuttava TPS3- tai RBI-geenivirhe todetaan,
pitdd potilas (tai perhe) ldhettid perinnélli-
syysladketieteen yksikk66n perinnollisyysneu-
vontaa varten. Suvun terveiden henkiloiden
ennustavat geenitutkimukset suunnitellaan ja
tehddin perinnéllisyysneuvonnan yhteydessi
(19).

Jos periytyvia syopdalttiutta aiheuttava gee-
nivirhe on todettu lapsuusidssi, perinnollisyys-
neuvontakidynnin tarve toistuu usein nuoressa
aikuisidssd. Perheen perustamisen tullessa ajan-
kohtaiseksi tulisi jarjestdd mahdollisuus keskus-
tella sikio- tai alkiodiagnostiikan mahdollisuuk-
sista. Retinoblastooman hyvien hoitotulosten
vuoksi perheet usein lopulta paityvit kliiniseen
ja geenidiagnostiikkaan lapsen syntymin jil-
keen.

Seuranta

Aiemmin kantajien seuranta oli osin jisenty-
mitontd, kun varmuutta seurannan hyddyista
ei ollut. Vuosien 2004-2015 aikana Kanadassa
ja Yhdysvalloissa tehdyssd tutkimuksessa 89
LFS-kantajasta puolet osallistui tehostettuun

Perinnéllinen retinoblastooma ja Li-Fraumenin oireyhtyma
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TAULUKKO 2. TP53- tai RB1-mutaatiota kantavien potilaiden seurantasuositus HYKS:n Syépakeskuksen mallin mukaisesti.

Syopa Tutkimukset Seurantavali
Rintasyopa Naisten rintojen magneettikuvaus 20 vuoden idsta alkaen 1 vuosi
Aivokasvaimet Paan magneettikuvaus 2 vuotta
Luu- ja pehmytkudossarkoomat Koko vartalon magneettikuvaus 1 vuosi
Leukemia ja lymfooma Taydellinen verenkuva, CRP-pitoisuus 1 vuosi
Melanooma lhon tutkiminen vastaanotolla’ 1 vuosi
lhon valokuvaus edestd ja takaa, puolikehokuvaus
Kolorektaalisyopa Kolonoskopia 40 vuoden idstd alkaen tai 10 vuotta ennen 3 vuotta
suvun varhaisinta kolorektaalisyopaa

'Runsasluomiset potilaat (yli 100 yli 4 mm:n kokoista pigmenttiluomea), joilla on ollut melanooma tai dysplastinen luomi,

lahetetdan ihotautien poliklinikkaan luomiseurantaan.

seurantaan ja puolet ei osallistunut (20). Tut-
kimuksen aikana viidesosa seurannasta aluksi
kieltdytyneistd siirtyi seurantaryhmaan.

Tehostettuun seurantaan osallistuneista
32 %:lla todettiin oireeton syopi. Alun perin
seurannasta kieltdytyneistd 88 %:lla todettiin
oireinen syopd. Keskimdirin 46 kuukauden
jilkeen 84 % seurannassa olleista syopddiag-
noosin saaneista oli elossa, kun seurannasta
kieltdytyneistd oireisen syGvdn saaneista oli
elossa 49 %. Seurantaan osallistuneiden viiden
vuoden kokonaiselossaolo-osuus oli 89 % ja
seurannasta kieltdytyneiden 60 %. Timin pe-
rusteella kansainviliset suositukset ovat pdaty-
neet tehostettuun seurantaan.

Suosituksemme LFS-kantajien seurannasta
vastaa padosin EU:n ERN Genturis -verkoston
konsensusjulkaisua ja aiempia kansainvilisid
suosituksia (TAULUKKO2) (21). Seurantamal-
li koskee kantajia, jotka eivit ole sairastaneet
syOpédi, potilaita, joilla todetun sy6vén hoito tai
seurantavaihe on menossa ja potilaita, joiden
syopd katsotaan parantuneeksi. Jos potilas on
sairastanut syovin, jota seurantamalli ei kata,
timan syovan seuranta liitetddn osaksi seuran-
taa normaalien ohjeistuksien mukaisesti. Kun
kriteerit epailld LFS:44 tayttyvit, mutta geeni-
virhettd ei l6ydetd, seurantasuositus harkitaan
tapauskohtaisesti.

RBI-geenivirheen kantajiksi tiedettyjen las-
ten sddnnoéllinen silmédseuranta on vilttimai-
tontd, ja se voidaan aloittaa jo loppuraskauden
aikana kaikukuvauksella (22). Verkkokalvot
on tutkittava viimeistian ensimmadisen elinvii-

M. Tarkkanen ym.

kon aikana. Alkava kasvain voidaan todeta sil-
ménpohjaa tihystimalld, kun se on vihintdin
0,3 mm:n suuruinen, ja valokerroskuvalla tata-
kin pienempina.

Tutkimus toistetaan parin viikon vilein, ja
seurantatiheyttd harvennetaan ikikuukausien
karttuessa. Seulonta on aiheellinen my®os, jos
vanhemmalla tai sisaruksella on ollut retino-
blastooma eikd periytyvyydesti vield ole tietoa.
Tilloin geenindyte otetaan heti syntymadn jal-
keen ja seurantaa jatketaan, kunnes geenivirhe
on suljettu pois. Pddn magneettikuvausta kiy-
tetddn trilateraalisen retinoblastooman seulon-
taan.

RBI-geenivirheen kantajan todennikdisyys
saada toinen syopd on suurimmillaan kasvu-
idssd, jolloin tavallisimman toisen sy6vén, os-
teosarkooman, riski on suurin. Myéhemmin
syopdriski on vahdisempi. Aikuisikdd koskevat
seurantasuositukset ovat vihemmin vakiin-
tuneita, mutta noudattelevat soveltuvin osin
LFS:34 koskevia suosituksia (TAULUKKO 2)
(23). Suomessa kuolleisuus toisiin syépiin S0
vuoden ikdin mennessa on ilman seurantaa ol-
lut 7 %, kun samanikiisen véeston syopikuol-
leisuus on ollut alle 1 %:n (12).

Koska LFS:n ja perinnéllisen retinoblastoo-
man geenivirheet aiheuttavat suuren riskin io-
nisoivasta siteilystd alkavien syopien syntyyn,
seurannassa on valtettdva siderasitusta. Kuvan-
tamiseen kiytetddn kaiku- tai magneettikuvausta
aina kun mahdollista. My6s tupakoinnille ja UV-
siteilylle altistumisen vélttimistd suositetaan.
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Todettujen syopien hoito,
sadehoidon asema ja syopariskia
vahentava kirurgia

Kantajien sy6vit hoidetaan normaalien hoi-
tokdytintojen mukaan niin, ettd samalla huo-
mioidaan periytyvd alttius ja sen aiheuttamat
riskit. Mikili mahdollista, sidehoitoa pyritdin
vilttimain. Retinoblastooman hoitoon voi-
daan tarvittaessa turvallisesti kiyttad brakyte-
rapiaa, silmédn pintaan mdérdajaksi asetettavia
siddehoitolevyji. Jos kantajalla todetaan rinta-
syopd, tihdatdan ensisijaisesti molempien rin-
tojen poistoon.

LFS-geenivirhettd kantavien naisten rinta-
syOpdriski on suuri, jopa 85 % kuudenkymme-
nen vuoden ikdin mennessi (24). Naispuoli-
sille kantajille voidaan siksi tarjota molempien
rintojen poistoa rintasy6vén riskid vihentivana
toimenpiteend. Muita syopid ehkiisevdan ki-
rurgiaan ei ole mahdollisuutta.

Kantajien psyykkinen kuorma ja
asenne seurantaan

Kaikki geenivirheen kantajat eivit ole haluk-
kaita tehostettuun seurantaan, mutta valtaosa
toivoo sitd. Vaikka osa kantajista kokee tehos-
tetun seurannan sitovan sairaalaan ja toistuvien
tutkimuskdyntien aiheuttavan stressid ja uupu-
musta, seurannan on toisaalta osoitettu tuovan
turvallisuuden tunnetta ja uskoa sy6vin var-
haiseen toteamiseen (25). Vihitellen kertyvi
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tutkimustieto viittaa siihen, etti koko vartalon
magneettikuvaus ei aiheuta psykososiaalista
kuormitusta edes niille kantajille, joilla kuvaus
johtaa jatkotutkimuksiin (26).

Hieman vyllittden vajaa puolet kantajista
mielsi syopariskinsd samaksi tai vain enintain
kohtalaisesti suurentuneeksi muuhun viestoon
verrattuna (26). Hieman yli puolet oli ym-
martinyt syopariskin oikein eli huomattavasti
suurentuneeksi vieston yleiseen syopariskiin
verrattuna. Mikali syopd on kulkenut suvussa
raskaasti, seurattavan voi olla helpompi sopeu-
tua tilanteeseen ja seuranta tuntuu turvalliselta.
Psykososiaalinen tuki voi auttaa sopeutumises-
sa, ja kantajille on syyti tarjota sita.

Lopuksi

Geenitutkimusten kehittyminen ja laajojen
geenipaneelien sekd eksomisekvensoinnin
kayttoonotto ovat mahdollistaneet kattavam-
mat ja suuremmalle potilasjoukolle suunnatut
periytyvin syopaalttiuden tutkimukset. Tule-
vaisuudessa timd laajemmasta potilasjoukosta
saatava tieto tarkentaa ymmairrystimme perin-
nollisen retinoblastooman ja LES:n sekd niitd
aiheuttavien eri mutaatioiden syopariskistd ja
-kirjosta. Seurantatutkimuksista kertyvi tieto
auttaa suunnittelemaan suuren sy6pariskin gee-
nivirheiden kantajien mahdollisimman tehok-
kaan seurannan syopien varhaisen diagnosoin-
nin parantamiseksi. |
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