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Perinnodllinen haimasyopaalttius — kansallinen
seurantasuositus

« Noin 10-15 % haimasydvista johtuu perinnéllisesta alttiudesta.

« Mikali haimasyopapotilaan lahisuvussa on todettu haimasydpaa tai han on sairastunut alle 50-vuotiaana, suositellaan geneettisia
jatkotutkimuksia perinnéllisyyslaaketieteen yksikdssa.

« Suurimmassa 0sassa suvuista, joissa on perinnollisyysselvityksissa todettu perinnéllinen haimasydpaalttius, tarkka geneettinen
etiologia jaa epaselvaksi.

« Seurannaksi suositellaan vuosittaista magneettikuvantamista paasaantéisesti 50 ikavuodesta alkaen ja erittain suuren riskin
geenivirheissa endoskooppista kaikututkimusta joka toinen vuosi.

« Varhaisvaiheessa todetun haimasyévan viiden vuoden elossaololuku on noin 80 %.
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Haiman duktaalinen adenokarsinooma on yleisin haiman pahanlaatuinen kasvain (1). Haimasyovin
ilmaantuvuus on ollut viime vuosikymmeniné kasvussa erityisesti taloudellisesti kehittyneissd maissa.
Muuttuva ikdrakenne ja parantunut diagnostiikka selittivit osaltaan tiati ilmaantuvuuden kasvua, mutta myo6s
ikévakioitu ilmaantuvuus on kasvanut (2).

Suomessa haimasyovén ilmaantuvuus on kasvanut, mutta ikdvakioitu ilmaantuvuus on syopérekisterin
mukaan ollut suunnilleen samaa luokkaa 1980-luvulta 1dhtien (3).

Vuonna 2021 Suomessa todettiin 1 190 uutta haimasydpéatapausta. Riskin sairastua haimasyodpéién 80
ikdvuoteen mennessa on arvioitu olevan noin 1,4 % (3,4). Haimasyopa on naisilla kolmanneksi ja miehilla
neljinneksi yleisin sydpédkuolleisuutta aiheuttava syopétauti Suomessa. Haimasyopien ilmaantuvuus kasvaa
70 ikdvuoden jilkeen, ja noin 65 % kaikista tapauksista Suomessa todetaan yli 70-vuotiaana (4).

HaimasyOpéddiagnoosin viivistyminen on tavallista, silld sappitietukoksen aiheuttamaa keltaisuutta lukuun
ottamatta oireet ovat varsin epaspesifeji kuten ylavatsakipu, pahoinvointi ja laihtuminen. Jos haimasyopa
todetaan riittdvin varhaisessa vaiheessa, potilaalle voidaan tarjota kirurgian ja solunsalpaajahoitojen
yhdistelmi, jotka parantavat ennustetta merkittavasti.

Tutkimuksissa on todettu, etté leikatuista potilaista hieman yli 20 % on elossa viiden vuoden kohdalla (5,6).
Mikali haimasyopé 16ydetddn hyvin varhaisessa vaiheessa, viiden vuoden elossaololuku on jopa 84 % (7).

Riskitekijat
Haimasyovélle altistavia hyvin tunnettuja ulkoisia riskitekij6itd ovat tupakointi, diabetes, ylipaino ja krooninen
haimatulehdus (2). Alkoholin suurkulutuksen on todettu olevan mahdollinen itsenédinen riskitekiji, mutta

vahintadnkin se altistaa krooniselle haimatulehdukselle (2) (taulukko 1). Lisdksi tunnetaan haiman
premaligneja muutoksia, joihin liittyy kohonnut haimasyopéariski (8,9).



TAULUKKO 1.

Haimasyovan riskitekijoita

Tekija Riski 95 %:n LV Lihde
Ika Ilmaantuvuus kasvaa voimakkaasti 1
ikdantyessa
Krooninen haimatulehdus HR 3,32 2,75-4.00 2
Tuore diabetes* RR 3,91 2,93-5,23 5
Tupakointi RR1,6 1.34=1-91 4
Painoindeksi > 30 kg/m? RR1,72 1,19-2,48 5
Veriryhma A, B tai AB? OR 1,38 1,30-1,47 6
Vahvan alkoholin kaytto RR 1,36 1,13-1,62 7
yli 3 annosta / vrk®
Miessukupuoli Miehilla lievasti suurempi 1
ilmaantuvuus

LV = luottamusvali. RR = suhteellinen riski. HR = riskitiheyssuhde. OR = kerroinsuhde.

*Diagnosoitu 1 vuoden sisalla ennen haimasydvan diagnoosia, verrattuna henkildihin, joilla ei
ole diabetesta.

2\lerrattu veriryhmaan 0.
*Kun henkil6 ei tupakoi.
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Haimasyovistd noin 10-15 %:n arvioidaan johtuvan perinnéllisesté alttiudesta (10,11,12,13,14,15,16).
Perinnéllinen haimasydpéalttius voi esiintyd osana tunnettua syopéaalttiusoireyhtymaéé, joka aiheuttaa
merkittavasti lisddntyneen riskin sairastua erilaisiin syopésairauksiin taustalla olevasta ituradan
geenivirheestd riippuen. Se voi my®ds liittya perinnélliseen haimatulehdukseen (taulukko 2) tai esiintyd
suvuittain ilman, ettd se liittyy tunnettuun syopaalttiusoireyhtymaéén tai ettd sen taustalla on tunnistettu
haimasyo6ville altistavaa geenivirhettd (familial pancreatic cancer, FPC).

Tunnetuissa syopaalttiusoireyhtymissé, perinnéllisissd haimatulehduksissa seka suvuittain esiintyvassa
haimasyopéalttiudessa potilaan terveilld sukulaisilla on suurentunut riski sairastua haimasyopédén. Riskia
pidetddn suurena, kun elaménaikainen haimasyopériski on yli 5 % tai suhteellinen riski on yli 5-kertainen (17).
Taustalla olevasta geenivirheesta riippuen elaménaikainen riski on 3—53 % (taulukko 2).

Suuressa riskissé oleville terveille sukulaisille suositellaan seurantaa, koska se mahdollistaa sy6vén
varhaisemman diagnostiikan.
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TAULUKKO 2.

Perinndlliseen haimasyopaalttiuteen liittyvat geenikohtaiset riskit ja seurantasuositukset

Riski- ja Perinndllisen  Osuus kaikista Haimasybvin  Tyypillinen Seurantasuositus Toteutus Vuosittainen

seurantaryhma alttiuden haimasyovista riski® sairastumisika kustannusarvio
aiheuttaja keskimadrin
STK11 «1%(1) 11-36%(2,3) 41v(4) Seurannan aloitus geenivirheen
COKNZA 0.98 % (1) 16-20% (2.3)  55v (5)2 kantajille 40-vuotiaana tai 10 vuotta

: : ennen ikad, jolloin varhaisin
I haimasytpd on todettu suvussa MK tai EUA 400€tai 1100 €
PRSS1 <1%(6) 7-53%(2,3)  55v(7) Seurannan aloitus geenivirheen vaindellen — paikkakunnasta
kantajille 40-vuotiaana, kun vuorovuosin - riippuen

kantajalla on todettu krooninen
haimatulehdus tai 20 vuotta 1.
akuutista haimatulehduksesta

ATM 2,52 % (1) 5-10% (2,3) A2 v (8) Seurannan jarjestaminen geeni-
TP53 0,26 % (1) nfa? nfa’ virheen kaniajll'lle. ]U]“?l an tU"[jel:n'U 1
asteen sukulaisella haimasydpa.
BRCAZ 2,90% (1) 3-8% (23  59v(8) Seurannan aloitus 50-vuotiaana tai
PALB2 0,65 % (1) 4-B% (2,3) 54 v (8) 10 v ennen ikad, jollain varhaisin
1 haimasytpé todettu suvussa Mi 400E
Perinndllinen 7 % (9) 5-24% (10)* nfa Seurannan aloitus haimasydpdan vuosittain
suvuittain sairastuneen 1. asteen sukulaisille
esiintyva 50-vuotiaana tai 10 vuotta ennen
haimasy&pa- ikdd, jolloin kuin varhaisin haima-
alttius sydpd todettu suvussa
Sporadinen 85-90 % 1,4 % (11) 70-74v({11) Eiseurantaasukulaisille

haimasy&pa

'Elamanaikainen riski, jos kaytettavissd. Osa riskeistd laskettu 70-80-vuotiaaksi asti.

’Seuranta suositellaan aloitettavan 40-vuotiaana tai 10 vuotta ennen ikda, jolloin varhaisin haimasytpa on todettu suvussa, koska alkamisidssa on paljon vaihtelua
(12,13).

T Harvinaisuuden vuoksi tutkimustuloksia eldmanaikaisesta riskistd ja sairastumisidsta ei ole. Suhteellinen riski on noin 7-kertainan (14).
* Luvussa mukana myds geenivirheen kantajia (10).
MK = magneettikuvaus. EUA = endoskooppinen kaikututkimus.
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Perinndllisen haimasyopaalttiuden tyoryhma

Tamaéan kansallisen perinnéllistd haimasyopaalttiutta koskevan seurantasuosituksen tavoite on yhtenaistaa
nykyisid seurantakiytdntoja ja vihentdd haimasyodpékuolleisuutta henkil6illd, joilla on perinnéllinen alttius
sairastua.

Asetetussa tyéryhmaésséa ovat edustettuina kaikki Suomen yliopistosairaalat ja 1d4ketieteen erikoisaloista ovat
edustettuina perinnoéllisyysldiketiede, vatsaelinkirurgia, gastroenterologia ja vatsaradiologia.

Seurantasuositukset pohjautuvat kansainvilisiin seurantasuosituksiin (18,19,20) huomioiden suomalaisen
terveydenhuoltojirjestelmén rakenteet ja resurssit.

Perinndllinen haimasyopaalttius
Syopaalttiusoireyhtymat

Haimasyo6vén riski on suurentunut erilaisissa perinnoéllisissd syopéalttiusoireyhtymissa.
Syopéalttiusoireyhtymiin liittyvid geeneja ovat STK11-, CDKN2A-, ATM-, TP53-, BRCA2- ja PALB2 -geenit (taulukko
2). Ndiden geenien ituradan patogeenisten varianttien kantajilla on seurannan kannalta kliinisesti merkittava
riski sairastua haimasyopéan.

Nykyédan tunnettuihin syopéaalttiusoireyhtymiin liittyy yleensd suurempi riski sairastua muihin
syOpédkasvaimiin kuin haimasydpéén (10,12,13,16,21). Syopéaalttiusoireyhtymaét esitellddn tarkemmin
kappaleessa Perinnolliset haimasyoville altistavat geenivirheet.

Perinnollinen haimatulehdus

Perinnolliseen haimatulehdukseen liittyy selkeédsti kohonnut riski sairastua haimasyopééan. Siihen liittyvista
suuren riskin geeneisté yleisin on PRSS1 (13) (taulukko 2). Muita geeneji ovat muun muassa SPINK1 ja CFTR,
mutta ndihin geeneihin liittyvit haimasyopériskit ovat vihemmaén tunnettuja (22,23).
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Suvuittain esiintyva haimasyopaalttius

Suvuittain esiintyva haimasyopéalttius (FPC) ei liity tunnettuihin sydpéaalttiusoireyhtymiin.
HaimasyOpéasuvuissa voidaan todeta useassa sukupolvessa ja/tai usealla henkil6lld samassa sukupolvessa
haimasy6paé, mutta perinnéllisen alttiuden geneettinen syy jai geenitutkimuksista huolimatta
tuntemattomaksi (16).

Suvuittain esiintyvdn haimasyopéalttiuden kriteerit tayttyvét, kun suvussa on vihintdin kahdella keskenédin 1.
asteen sukulaisella todettu haiman duktaalinen adenokarsinooma (kuva 1) eiké geenitutkimuksissa ole todettu
tunnettuihin syopéaalttiusoireyhtymiin liittyvaa geenivirhettd (15). Haimasy6véan riskin suuruus arvioidaan
suvun sairaustietojen perusteella (taulukko 2).

KUVA 1.

Ensimmaisen ja toisen asteen sukulaiset perinnollisessa
haimasyopaalttiudessa

B Haimasyopapotilas [1.](1) 1.asteensukulainen  [2.](2) 2.asteen sukulainen
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Perinndllisen haimasyopaalttiuden riski vaihtelee

Joyhdelli 1. asteen sukulaisella todettu sporadinen haimasydpé kaksinkertaistaa henkilon riskin sairastua
haimasyopéén (24). Perinnoéllisessd haimasyopéaalttiudessa riski sairastua on tuoreen tutkimuksen mukaan 85
ikdvuoteen mennessi noin 5 %, kun yhdelld 1.asteen sukulaisella on todettu haimasyopa ja vastaavasti 9 % ja
18 %, kun kahdella tai kolmella 1. asteen sukulaisella on todettu haimasyopa (25).

Kun yhdella sukulaisella on todettu haimasyopa alle 50-vuotiaana, riskiluvut ovat vastaavasti suuremmat: noin
7 %, 12 % ja 24 % (25). Haimasyopasuvuissa on kirjallisuudessa kuvattu myds antisipaatiota, eli haimasyopéa
voi ilmetd seuraavissa sukupolvissa aikaisempaa nuoremmalla i&lla (26).

Riskid on vaikea arvioida suvuittain esiintyvassa haimasyopaalttiudessa, kun geenitutkimuksessa ei todeta
selittdvda muutosta. Julkaistuihin sarjoihin siséltyy usein henkil6it4, joilla on todettu geenivirhe. Tuoreen
tutkimuksen mukaan nuorimman haimasyopéapotilaan sairastumisidn mediaani on ndissa
haimasyopéasuvuissa 56 vuotta (27).

Perinndéllisiin syopéaalttiusoireyhtymiin ja perinnéllisiin haimatulehduksiin liitetty haimasyopériski vaihtelee
eri tutkimuksissa. Geenivirheet voidaan jakaa kahteen ryhméén syopériskin ja seurantasuosituksen
perusteella: erittiin suuri riski (I) ja suuri riski (II) (taulukko 2).

I) Erittidin suuren riskin potilasryhméién, jossa haimasyopariski on 7-53 %, kuuluvat kaikki STK11- ja CDKN2A-
sekd tietyt PRSS1 -geenivirheiden kantajat (13,28). Taté potilasryhméé suositellaan seurattavan tehostetusti
riippumatta siitd, onko suvussa todettu haimasyopaa.

IT) Suuren riskin potilasryhméan kuuluvat ATM-, TP53-, BRCA2- ja PALB2 -geenivirheiden kantajat, joilla
haimasyopériski on noin 3-10 % (13,28). ATM-, TP53-, BRCA2- ja PALB2 -geenivirheiden kantajille suositellaan
seurantaa, jos 1. asteen sukulaisella on haimasyop4, koska nykykésityksen mukaan kyseisilla geenivirheen
kantajilla on suvussa suurin riski sairastua haimasyopéaén.

BRCAZ2 -geeniin liittyy merkittavisti suurempi haimasyopéariski kuin BRCA1 -geenivirheeseen (28,29,30,31).
PALB2 -geeniin liittyva eldiménaikainen haimasydpdariski on kohtalainen, jollei suvussa ole haimasyop&din
sairastuneita henkil6iti. Pddosin riski on 2—-3 %, mutta osalla henkil6ista riski vastaa BRCAZ2 -geenivirheen
riskié (28,32). Asiantuntija-arvioiden mukaan riski on todennékoéisesti selvisti suurempi, jos potilaan 1. asteen
sukulaisella on todettu haimasyopa (13,30). PALB2 -geeniin liittyvddn yleiseen suomalaiseen valtamutaatioon
liittyvaa haimasyopariskia ei vield tunneta riittavasti.

Nykyinen seurantasuositus on geenikohtainen, mutta tulevaisuudessa tutkimustiedon karttuessa suosituksia
voidaan linjata my06s varianttikohtaisesti.



Suuren riskin potilaisiin kuuluvat myos suvuittain esiintyvian haimasyopéalttiuden kriteerit tayttavat suvut
(18), ja heille suositellaan seurantaa.

BRCA1-, MLH1-, MSH2-, MSH6- ja EPCAM -geenivirheiden kantajilla on todettu kohtalainen riski sairastua
haimasy6péédn, mutta nykytiedon valossa riski ei eroa merkittdvésti viestdtason riskisté eika edellyti
seurantaa (13,32,33,34). Potilasryhmén kohdalla suositellaan harkitsemaan seurantaa sukuhistorian
perusteella riskisséa oleville henkil6ille kdyttden riskiryhmén II seurantaohjelmaa.

PMS2 -geenin geenivirheet ovat harvinaisia, ja niihin liittyy todennédkoisesti pienempi sy6périski kuin muihin
MMR-geeneihin (mismatch-repair), joten myoskadn PMS2 -geenii ei sisdllytetd nykyiseen
seurantasuositukseen (33,35).

Perinnolliseen haimatulehdukseen liittyvista geeneisti ei PRSS1 :ti lukuun ottamatta ole vield tarpeeksi tietoa
seurannan tueksi (22,23).

Lahettamisperusteet perinnollisyysselvittelyihin

Kansainvilisissé tutkimuksissa noin 10 %:lla haimasyopépotilaista on todettu jokin haimasyovélle altistava
geenivirhe geenipaneelitutkimuksessa (11,12,36,37). National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
suosittelee geenitestausta kaikille haimasyopépotilaille (38).

Suomessa kaikki haimasyOpépotilaat, joiden 1. tai 2. asteen sukulaisella on todettu haimasyop4, suositellaan
lahettdmé&in perinnollisyyslddketieteen poliklinikalle perinnéllisyysneuvontaa, sukuanamneesin
tarkentamista ja geenitutkimusten harkintaa varten.

Lisdksi on suositeltavaa tehdé ldhete poikkeuksellisen nuorella idlla (alle 50-vuotiaana) sairastuneista seké
niisté, joilla on aikaisemmin todettu johonkin syopéalttiusoireyhtyméin sopiva toinen sydpékasvain, vaikka
suvussa ei muutoin olisi todettu haimasyopaa.

Lahetteen voi tehdd my6s suoraan perinnéllisyyslddketieteen poliklinikalle perusterveydenhuollosta tai
yksityiseltd sektorilta potilaasta, jolla itsellddn ei ole haimasy6pééd, kun potilaan suvussa on todettu kaksi
haimasyopaé keskendin 1. tai 2. asteen sukulaisilla (kuva 1, kuvio 1).



KUVIO 1.

Perinnollisyysselvittelyiden lahettamisindikaatiot ja hoitopolku

Lahete Perinnollisyysneuvonta Seurantasuositus Seurannan

perinnollisyys- Sukuhistorian tarkistaminen Lahete vatsaelin- jarjestaminen
|[&dketieteen ja selvittaminen kiru rgian poli- vatsaelinkiru l'glan

poliklinikalle S e Klinikalle poliklinikalla

Lahettamisperusteet perinnollisyysladketieteen poliklinikalle

Haimasyopa on todettu alle 50-vuotiaana

Haimasyopapotilaan lisdksi suvussa (1. tai 2. asteen sukulaisella®) on todettu toinen haimasydpa
Haimasyopapotilaalla on todettu aikaisemmin melanooma, suolistosydpa, rintasyopa tai
gynekologinen syopa

Potilaalla ei ole itsellaan todettu haimasydpaa, mutta potilaan suvussa on todettu kaksi
haimasyopaa keskenaan 1. tai 2. asteen sukulaisilla®

1 1. asteen sukulaisia ovat potilaan lapset, sisarukset ja vanhemmat. 2. asteen sukulaisia ovat isovanhemmat, vanhempien
sisarukset, lapsenlapset seka sisarusten lapset (kuva 1).

Diagnostista geenipaneelitutkimusta suvussa kulkevan geenivirheen etsimiseksi tehddén vain potilaille, joilla
on todettu haimasyopéa. Kun suvussa on todettu haimasyopépotilaalla syépéaalttiusoireyhtymaéén liittyva
geenivirhe, terveille sukulaisille voidaan tarjota kattavaa perinnoéllisyysneuvontaa. Sen jalkeen suvussa
esiintyvin geenivirheen ennustava geenitutkimus on mahdollinen sukulaisille, jotka ovat sen voineet peria.
Seurannasta voidaan vapauttaa ne sukulaiset, joilla ei todeta suvussa esiintyvad syopéaalttiusoireyhtymaélle
altistavaa geenivirhetté.

Terveiden sukulaisten ennustavat geenitutkimukset tehdiddn vain perinnéllisyysladketieteen poliklinikan
jarjestamind. Suuressa haimasyopéariskissa olevat potilaat keskitetdan yliopistosairaaloiden vatsaelinkirurgian
poliklinikalle seurannan jarjestdmiseksi (kuvio 1).
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Perinndlliset haimasyovalle altistavat geenivirheet

Perinnollisen haimasyopaalttiuden geenitutkimukset

Suomessa haimasyopépotilaille suositellaan tarjottavan geenipaneelitutkimus, misséa tutkitaan vihintaan
STK11, CDKN2A, PRSS1, ATM, TP53, BRCA1, BRCA2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM ja PMS2. Geenipaneelien
sisdllot paivittyvét laboratorioissa sdannoéllisesti uusien tutkimustulosten ja suositusten mukaan.

STK11

STK11 -geeni (OMIM 602216) on kasvunrajoitegeeni, joka osallistuu solusyklin séételyyn. STK11 -geenivirheet
aiheuttavat autosomaalisesti vallitsevasti periytyvin Peutz—-Jeghersin oireyhtymaén, joka on perinnéllinen
suoliston polypoositauti. Oireyhtymaéén liittyvit mukokutaaniset pigmenttildiskit ja suoliston hamartoomat
seka lisddntynyt riski sairastua useisiin eri syopdkasvaimiin kuten haimasydpéén, suolistosyopaén,
rintasy6pién ja gynekologisiin syopikasvaimiin (39).

CDKN2A

CDKN2A -geeni (OMIM 600160) on kasvunrajoitegeeni, joka osallistuu solusyklin sdéitelyyn. CDKN2A -
geenivirheet aiheuttavat autosomaalisesti vallitsevasti periytyvin FAMMMPC-oireyhtymén (familial atypical
multiple mole and melanoma-pancreatic syndrome tai melanoma-pancreatic syndrome). Oireyhtymaééan liittyy
noin 70 %:n riski sairastua melanoomaan ja noin 20 %:n riski sairastua haimasy6péaén (40).

PRSS1

PRSS1 -geenin (OMIM 276000) koodaama trypsinogeeni on haiman erittiméin ruuansulatusentsyymin
trypsiinin esiaste, jonka ennenaikainen aktivoituminen haimakudoksessa aiheuttaa haimatulehduksen. PRSS1
-geenin geenivirheet aiheuttavat autosomaalisesti vallitsevasti periytyvaa perinnoéllistd haimatulehdusta, johon
voi liittya toistuvia akuutteja haimatulehduksia ja taudin edetesséd krooninen haimatulehdus (41).

ATM

ATM -geeni (OMIM 607585) on kasvunrajoitegeeni, joka osallistuu DNA:n vaurioiden korjaukseen. ATM -
geenivirheet on liitetty autosomaalisesti vallitsevasti periytyvdin perinnélliseen rintasydpéén ja haimasyopdan
sekd autosomaalisesti peittyvasti periytyvadn ataksia-telangiektasiasairauteen (42).



TP53

TP53 -geeni (OMIM 191170) voi toimia seké kasvunrajoitegeeniné ettd onkogeeniné. Geenin toiminnan
lopettavat variantit (loss-of-function) estivét kasvunrajoittamisen kasvaimissa. Geenissi esiintyy myos
aminohappomuutoksen aiheuttavia gain-of-function-variantteja, jotka aikaansaavat uusia toimintoja, jotka
johtavat kasvaimen syntyyn (43).

TP53 -geenivirheet aiheuttavat autosomaalisesti vallitsevasti periytyvda Li-Fraumenin oireyhtymaéa ja
perinnoéllistd TP53 -geeniin liittyvad syopdaalttiusoireyhtymaa, joihin liittyy riski sairastua useisiin eri
syOpédkasvaimiin kuten rintasydpdédn, pehmytkudos- ja luusarkoomaan, aivokasvaimiin, lisimunuaiskuoren
syOpéédn ja haimasyopéain (44).

BRCA1, BRCA2 ja PALB2

BRCA1- (OMIM 113705), BRCA2- (OMIM 600185) ja PALB2 -geenit (OMIM 610355) ovat kasvunrajoitegeeneja,
jotka osallistuvat DNA:n vaurioiden korjaukseen homologisen rekombinaation mekanismilla (45,46). BRCAI-,
BRCAZ2- ja PALB2 -geenivirheet periytyvat autosomaalisesti vallitsevasti, ja niihin liittyy haimasyopériskin
lisdksi suuri riski sairastua rintasyopain seké geenikohtaisesti vaihteleva riski sairastua munasarjasyopaan
(32,45).

MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM ja PMS

MLH1- (OMIM 120436), MSH2- (OMIM 609309), MSH6- (OMIM 600678) ja PMS (OMIM 2600259) -geenit
osallistuvat DNA:n kahdentumisvirheiden korjaukseen muodostamalla MMR-mekanismin. EPCAM -geeni
(OMIM 185535) ei kuulu MMR-mekanismiin, mutta sen deleetiot aiheuttavat MSH2 -geenin hypermetylaation,
joka sammuttaa MSH2 -geenin toiminnan (47).

MMR-geenivirheet aiheuttavat autosomaalisesti vallitsevasti periytyvia Lynchin oireyhtyméé ja harvinaista
lapsuusidssé alkavaa autosomaalisesti peittyvésti periytyvad CMMRD-oireyhtyméé (constitutional MMR
deficiency syndrome).

Lynchin oireyhtyma&én liittyy geenikohtaisesti vaihteleva riski sairastua erilaisiin syopakasvaimiin kuten
paksu- ja perdsuolensyopéin, kohtusyopddn, mahasyopdan, munasarjasyopadn, virtsateiden syopééan ja
haimasyopéén (12,33,35).



Perinndllisen haimasyo6paalttiuden kansallinen seurantaohjelma

Seurannan tavoitteena on vihentida haimasyopédkuolleisuutta ja parantaa ennustetta tunnistamalla
haimasyopa mahdollisimman varhaisessa vaiheessa.

Seurannan hyodyt ja kustannustehokkuus

Kansallinen seurantasuositus on luotu kansainvélisten seurantasuositusten pohjalta. Se on rajattu erittiin
suuren ja suuren riskin seurantaryhmiin, koska néyttoa ei ole viela kattavasti kohtalaisen riskin geenien
ryhmaéssa.

Seurantaryhmiin siséllytetddn vain yksilot, joiden riskin sairastua haimasyopédén arvioidaan olevan tutkitusti
selvisti kohonnut verrattuna vieston riskiin. Geenivirheen kantajien riski on todennékoisesti vield taulukon 2
riskid suurempi silloin, kun 1. asteen sukulaisella on todettu haimasyopéa. Tdmé on huomioitu
seurantakriteereissa.

Mitd vihdisemmaén riskin henkil6itd seurataan, sitd enemmaén 16ytyy sattumaldydoksid, joihin kohdistuu
kirurgisia toimenpiteitd ja niihin seki itse seurantaan liittyvia haittoja. Seurannan tehon pysyminen riittivina
suhteessa siihen kohdistuvaan resurssiin edellyttia, ettd potilaalla on suuren riskin geenivirhe tai suvuittain
esiintyvin haimasyodpéalttiuden kriteerit tiyttyvét.

Seuranta tullaan toteuttamaan julkisessa terveydenhuollossa, minkéa vuoksi kustannustehokkuuden arviointi
on suuremmassa roolissa kuin kansainvélisissa rekisteritutkimuksissa yleensd on. Haimasyopatydryhmamme
linja on se, ettd suuren riskin yksildiden seuranta tulee mahdollistaa julkisen terveydenhuollon kautta, koska
talla hetkelld terveydenhuollossa ei ole vaihtoehtoista kustannuspaikkaa.

Seurantakiytdnnot ovat vaihdelleet sairaalakohtaisesti Suomessa, ja suosituksen tarkoitus on yhtenaistia
seurantakiytdntojd. Seurannassa olevia potilaita arvioidaan olevan yliopistosairaaloissa tdlld hetkelld yhteenséa
noin 100.

Lisddmalla tietoisuutta perinnollisestd haimasyopéalttiudesta 1oyddmme todennédkdisesti uusia suuren riskin
potilaita seurantaan. Perinndlliselle alttiudelle altistavat geenivirheet ovat viestdsséd harvinaisia ja
seurantakriteerit tiukat, joten uusien seurantaan kuuluvien suuren riskin henkiléiden méaéra ei
todennékoisesti kasva kovin suureksi vuositasolla.

Taméanhetkisen tiedon perusteella suuren riskin geenivirheiden kantajien seuranta on perusteltua ja tehokasta
sekd mahdollistaa haimasyopien toteamisen varhaisessa vaiheessa ja siten parantaa merkittdvésti diagnoosin
jalkeista elossaoloaikaa (18,48,49,50,51,52).



Kansainvilisissi laajoissa meta-analyyseissid merkittdvien padtetapahtumien NNS-luvut (number needed to
screen) ovat olleet 111-135 (53,54). Pddtetapahtumien kokonaisesiintyvyydeksi suuren riskin yksil6illa
arvioidaan kansainvélisissé tutkimuksissa 36—48 kk:n mediaaniseuranta-ajalla noin 2,25-3,3 % (49,52).

Vuosittainen seuranta magneettikuvauksella (MK) on tilla paditetapahtumafrekvenssilld todettu
kustannustehokkaaksi (ICER eli incremental cost—effectiveness ratio alle 50 000 € / laatupainotettu elinvuosi)
seké tanskalaisessa ettd amerikkalais-hollantilaisessa kustannusvaikuttavuusanalyysisséa (55,56). Sen sijaan
tuoreen amerikkalaisen mallinnuksen mukaan seuranta MK:n ja endoskooppisen kaikututkimuksen
yhdistelmélla oli kustannustehokasta vain erittdin suuren riskin yksil6illa (RR > 12) (57).

Vastaavasti toinen amerikkalainen tutkimus tarkasteli vuosittaisen endoskooppisella kaikututkimuksen avulla
toteutetun seurannan tuloksia. Siini esitettiin, ettd seuranta on kustannustehokasta, jos haimasyovéan riski on
yli 10 %, jaljelld oleva elossaolo on yli 16 vuotta ja jos endoskooppisella kaikututkimuksella jai diagnosoimatta
alle 5 % tapauksista (58).

Suomalaisessa viestossid haimasyoville altistavien geenivirheiden ja pddtetapahtumien méiéréa ei tunneta eikéa
NNS-arvoa voida siten méaarittia. Perinnollisen haimasyopéalttiuden tyéoryhmén on tarkoitus perustaa
kansallinen perinndéllisen haimasyodpéaalttiuden rekisteri, jolloin seurantaa halutessaan suuren riskin yksil6t
osallistuvat prospektiiviseen seurantatutkimukseen.

Seurantatutkimuksesta saadaan ajan kuluessa luotettava arvio vaikuttavuudesta ja kustannuksista.
Seurantaohjelmaa paivitetddn sddnnollisesti kansainvélisten suositusten, uuden tutkimustiedon ja
asiantuntija-arvioiden mukaisesti.

Seurannan toteutus Suomessa

Seurannan aloitusiki ja seurannan toteutus ovat geenikohtaisia (taulukko 2). Suurimmassa osassa suvuista
seuranta tulisi aloittaa 50-vuotiaana tai 10 vuotta aikaisemmin kuin varhaisin haimasy6pé on todettu suvussa.
Poikkeuksia ovat erittdin suuren riskin STK11-, CDKN2A- ja PRSS1 -patogeenisten varianttien kantajat, joiden
kohdalla seuranta tulisi aloittaa aiemmin.

Seurantaviliksi suositellaan 12 kuukautta, mikéli seurannassa ei todeta poikkeavia 16ydoksia. Tyéryhma
suosittaa rutiininomaisen seurannan paittdmisti 75-vuotiaana tai aikaisemmin, jos potilas ei sovellu
haimakasvaimen kirurgiseen hoitoon. CA19-9-testii ei suositella, ellei kuvantamisessa 10ydy poikkeavaa.

I) Erittdin suuren riskin geenien (STK11, CDKN2A, PRSS1) kohdalla suositellaan seurantaa kaikille geenivirheen
kantajille yldvatsan magneettikuvauksella yhdistettynd magneettikolangiografiaan (MK/MRCP) tai
endoskooppisella kaikututkimuksella vuosittain ja vaihdellen menetelméia vuorovuosina.



IT) Suuren riskin geenien (ATM, TP53, BRCA2, PALB2) kohdalla suositellaan seurantaa geenivirheen kantajille
kayttden MK/MRCP:t8 vuosittain, mikéali vahintddn yhdella 1. asteen sukulaisella on todettu haimasyopa.
Suuren riskin suvuittain esiintyvassa haimasyopaalttiudessa suositellaan seurantaa MK/MRCP:ta kayttden
vuosittain.

Magneettikuvaus seurannassa

Seurantakuvantamisen tulee olla tarkkuudeltaan riittivaid mahdollisten alkuvaiheen muutosten toteamiseksi,
eikéa se saa aiheuttaa seurattavalle merkittavai haittaa. Soveltuvin kuvantamismenetelméa haiman
kuvantamisseurannassa on MK, sillé oikein ja laadukkaasti toteutettuna se on resoluutioltaan hyva eiki altista
ionisoivalle siteilylle.

Kuvaukseen kuuluvat seki tehoste- ettd MRCP-sarjat. Tarvittaessa tehostetuista kuvista tehdddn myos
subtraktiosarjat, jotka helpottavat tehostumisen tarkastelua.

Suositeltu kuvausprotokolla seki lausuntojen laatimisen ohjeistus on kirjattu liiteaineistoon (liite 1, taulukko
3). Vakiomuotoinen lausuntopohja on suositeltava, koska se yhtendistida arviointia ja parantaa lausuntojen
laatua. Tietokonekerroskuvaus (TT) haimatuumoriprotokollalla (59) on tarpeen jatkoselvittelyné silloin, jos
magneettikuvassa todetaan epdilyttivia, potilaalla on vaikeatulkintainen krooninen haimatulehdus tai MK:lla
ei saada syysta tai toisesta diagnostisia kuvia.



TAULUKKO 3.

Suuren riskin haimasyopapotilaan seurantakuvauksen
protokolla

Kuvaussarja Leikesuunta Leikepaksuus, mm  Huomioitavaa

2 Aksiaalinen 4 Rasvasupprimoituna

T2 / True FISP, Fiesta Koronaalinen 4

Balanced-FFE

DWI Aksiaalinen 5 b-arvot 50, 400, 800
ja ADC-kartta

T1 in/opp phase Aksiaalinen 4

MRCP 2D slab Koronaalinen 40

MRCP 3D Koronaalinen 1,0-1,3

T1 natiivi- ja dynaaminen  Aksiaalinen 3 Rasvasupprimoituna,

tehostesarja tarvittaessa lisaksi
subtraktiosarjat

T1 tehostesarja Koronaalinen Rasvasupprimoituna

Leikepaksuuksien on hyva olla mahdollisimman ohuita, maksimissaan taulukossa esitetyt.

Endoskooppinen kaikututkimus seurannassa

Kansainvilisissi suosituksissa (CAPS, AGA, ASGE) suositellaan kiyttimé&d4n seurannassa joko MK:ta tai
endoskooppista kaikututkimusta tai ndiden yhdistelmid. Endoskooppisella kaikututkimuksella voidaan 10ytaa
pienet, kiintedt muutokset paremmin kuin MK:lla (27,60,61) tai TT:114 (62,63).

Endoskooppisella kaikututkimuksella voidaan ottaa my6s néytteitd tutkimuksen aikana epéilyttiavista
kohteista. Tyypillisid varhaisen haimasyovin 10ydoksia ovat niukkakaikuiset pesidkkeet, haimatiehyeen
laajentuma tai stenoosi. Endoskooppisella kaikututkimuksella voidaan arvioida myos haimakystia (64).
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Huolimatta kaikututkimuksen hyvista puolista, tutkimus on kuitenkin tekiji- ja kokemusriippuvainen
(65,66,67). Laadukas haimakudoksen arviointi vaatii riittdvin méadrin tutkimuksia vuodessa ja ajantasaisen
laitteiston. Kuvien tarkastelu jilkikdteen edellyttdd myos tutkimuksen tallennusmahdollisuutta.

Endoskooppisen kaikututkimuksen komplikaatioriski on vdhéinen (70,71), mutta sen suorittaminen vaatii
esiladkitysta, sedaatiota tai anestesiaa. Varsinkin anestesiassa tehtynd menetelméa on kalliimpi kuin MK.

Suomessa endoskooppisen kaikututkimuksen kdyttdkokemus on lisddntynyt viime vuosina. Tyéryhma
suosittaa menetelmén kiyttod erittdin suuren riskin potilasryhmaélle vuorovuosin MK:n kanssa, jos paikallinen
resurssitilanne sen sallii.

Kansainviliset suositukset eivit tue rutiininomaista profylaktista haimanpoistoa siihen liittyvin
sairastuvuuden (diabetes, eksokriininen vajaatoiminta) ja kuolleisuuden (noin 2—-5 %) vuoksi. Ainoastaan
vaikeaan perinnélliseen haimatulehdukseen liittyvin PRSST -geenivirheen yhteydessé koko haiman poistoa voi
harkita yksil6llisesti suuren syopariskin vuoksi.

Viime vuosina sekéa diabeteksen ettd eksokriinisen vajaatoiminnan hoito koko haiman poiston jialkeen on
huomattavasti parantanut. Lisdksi sen vaikutus eliménlaatuun on todettu olevan vihiinen (68).

Lopuksi

Kansallisen seurantasuosituksen tavoitteena on vihentda haimasyopéakuolleisuutta ja yhtendistia nykyisia
seurantakiytintoja eri hyvinvointialueilla. Talla hetkelli ei tiedetd suomalaisessa viestdssi esiintyvien suuren
riskin geenivirheiden esiintyvyyttd haimasyopéapotilailla tai seurantaan ohjautuvien potilaiden tarkkaa
maaraa.

Laskennallisesti Suomessa vuosittain todetusta noin 1 200 haimasyo6véstd noin 120-150 voisi selittya
perinnoélliselld haimasyopdaalttiudella. Ndistd vain pienelle osalle on toistaiseksi tehty geenipaneelitutkimus.

Seurantasuosituksen tavoite on auttaa kliinikoita tunnistamaan perinnéllinen haimasyopéalttius ja ohjata
potilaat perinnollisyysselvittelyihin. Tamén jdlkeen seurannan organisointivastuu suositellaan keskittdmaan
yliopistosairaaloiden vatsaelinkirurgian yksikéihin.

Tyéryhmaén on tarkoitus paivittdd seurantasuositusta sdannollisesti ja perustaa suomalainen perinnéllisen
haimasyopéalttiuden potilasrekisteri. Rekisterin avulla voimme arvioida seurannan toteutumista ja
tehokkuutta.



Yksilollinen geeniohjattu ladkehoito tulee ohjaamaan geenitutkimusten tarvetta haimasyopépotilailla. On
todennékoisté, ettéd tulevaisuudessa kaikille haimasydpépotilaille tarjotaan geenitutkimuksia jo
diagnoosivaiheessa.

Kiitokset Suomen Perinnollisyysiddkdérit ry:lle, Suomen Gastroenterologiayhdistykselle, Suomen Gastrokirurgit ry:lle ja
Suomen Vatsaradiologit yhdistykselle yhteistydstd. Lisdksi kiitos Lynchin oireyhtymddn perehtyneelle tenure track-
professori ja ylilddkdri Toni Seppdldlle kommentoinnista artikkeliin liittyen.

Lue lisaa: Kansallinen suositus auttaa tunnistamaan perinnéllisen haimasydp&alttiuden

LIITE 1. Haiman magneettikuvantaminen
Kirjoittajat

Sini Keskinen

LL, perinnéllisyysladketieteen erikoistuva laakari

Varha, Turun yliopistollinen keskussairaala, medisiininen toimialue, kliininen genetiikka ja Tyks laboratoriot genomiikka seka Turun
yliopisto, biolaaketieteen laitos

Reea Ahola
LT, gastroenterologisen kirurgian erikoislaakari
Pirha, Tampereen yliopistollinen sairaala, gastroenterologian ja vatsaelinkirurgian vastuualue

Kristiina Aittomaki
professori emer., perinndllisyyslaaketieteen erikoislaakari
Helsingin yliopisto, ladketieteellisen genetiikan ja perinndllisyyslaaketieteen osasto

Perttu Arkkila
professori, sisatautien- ja gastroenterologian erikoislaakari
Hus Vatsakeskus, gastroenterologia ja Helsingin yliopisto

Maria Haanpaa
LT, dosentti, perinnoéllisyysladketieteen erikoislaakari, osastonyliladkari
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