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Recessive FANCM cancer syndrome with high cancer risks, chemotherapy toxicity,
chromosome fragility and gonadal failure
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FANCM-sy6paalttiusoireyhtymaan liittyy suuri
elinaikainen syopariski

Tassa tutkimuksessa selvitettiin  FANCM-
geenin Suomessa rikastuneeseen muutokseen
¢.5101C>T p.(GIn1701Ter) liittyva sydpariski
ja muu ilmiasu sekd kuvattiin uusi peittyvisti
periytyva FANCM-sy6paalttiusoireyhtyma.

Aiemmin yksittdisia FANCM-geenin perit-
tyjd bialleelisia eli molemmissa geenikopioissa
esiintyvid muutoksia on kuvattu sy6papotilail-
la, joilla on todettu myés solunsalpaajatoksi-
suutta ja kromosomifragiliteettia. Muutoksia
on havaittu myos tutkittaessa sekd naisten ettd
miesten hedelmittomyyttd. On esitetty, ettd
heterotsygootteihin muutoksiin liittyy lievasti
suurentunut rintasyopariski.

Tutkimuksessa kdytettiin yli 500 000 suo-
malaista kattavaa FinnGen-aineistoa. Homo-
tsygoottinen FANCM-muutos liittyi suureen
riskiin sairastua erityisesti estrogeeniresepto-
rinegatiiviseen rintasyopddn, pdian ja kaulan
alueen sy6pdin, ruuansulatuskanavan syopiin,
kohtusyopdin, verisyopiin sekd keuhkosyo-
padn. Kumulatiivinen sy6van ilmaantuvuus 80
vuoden ikdan mennessi oli 92,5 %, kun se ai-
neistossa muutoin oli 37 %. FANCM-muutos
liittyi my6s hoidon jilkeisiin hematologisiin
muutoksiin, muun muassa liikeaineiden ai-
heuttamaan neutropeniaan ja munasarjojen
vajaatoimintaan. Heterotsygoottisilla henki-
16illi muutos liittyi hieman suurentuneeseen
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rintasyOpariskiin, mutta my6s esimerkiksi
kurkunpiisyopain. Heterotsygooteilla syovin
kokonaisilmaantuvuus (41 %) ei juuri eronnut
muusta aineistosta.

Kyseessi on laajin julkaistu tutkimus FANCM-
geeniin liittyvistd suurentuneesta syopariskis-
td. Niiden tulosten ja aiempien tapausselos-
tusten perusteella FANCM-geenin bialleeliset
muutokset aiheuttavat peittyvisti periytyvin
syopdalttiusoireyhtymin, joka eroaa aiemmin
kuvatuista syopaalttiusoireyhtymistd. Biallee-
lisen muutoksen perineiden seurantaa tulee
harkita etenkin rintasyopariskin osalta, ja syo-
pahoidoissa on huomioitava korostunut hait-
tavaikutusriski. Vaikutukset hedelmallisyyteen
voidaan ottaa huomioon perhesuunnittelussa.

FANCM-geenin muutos ¢.5101C>T on ri-
kastunut suomalaiseen viestoon, ja FANCM-
oireyhtymin esiintyvyydeksi Suomessa arvi-
oidaan 1/11000. Tama tarkoittaa noin 500
henkilod, miki tekee tutkimuksesta tirkein
erityisesti suomalaiselle viestolle. m
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