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Rintasyöpäriskin arviointiin uusia 
genomityökaluja

Tutkimukset viimeksi kuluneen vuosikymmenen ajalta ovat osoittaneet rintasyövän perinnöllisen alttiu
den monimuotoisuuden. Yksittäisten merkittävien rintasyövän alttiusgeenien mutaatioita seulotaan ja 
valikoitujen potilaiden osalta myös hyödynnetään, mutta testauskriteerit täyttävistäkin vain noin kuu
dennekselta löydetään tällainen mutaatio. Sairastumisriskin arvioimiseksi on viime vuosina kehitet
ty moniin tauteihin polygeenisiä riskisummia – tehokkaita algoritmeja, jotka huomioivat riskitekijöitä 
perimänlaajuisesti. Suuri rintasyövän polygeeninen riski lisää rintasyöpäriskiä huomattavasti ja rikastuu 
yksittäisten mutaatioiden tapaan sukuihin. Siksi rintasyövän geneettisen riskinarvioinnin tulisi olla ny
kyistä kokonaisvaltaisempaa. Polygeenisen riskiarvion lupaavimmat käyttökohteet ovat naisten, joiden 
rintasyöpäriski on suuri, tunnistaminen rintasyöpäpotilaiden lähisukulaisten joukosta, sekä yksittäisten 
merkittävien mutaatioiden kantajien riskiarvion tarkentaminen.

R intasyöpään, naisten yleisimpään syö-
pään, sairastuu vuosittain noin 5 000 
suomalaisnaista (1). Vaikka sairastunei-

den elossaolo-osuus on varsin suuri, viiden 
vuoden elossaolo-osuus jopa 91 %, on rinta-
syöpä naisten yleisin kuolemaan johtava syöpä-
tyyppi. Ikävakioidun ilmaantuvuuden ennus-
tetaan lisääntyvän 8 % ja tapausmäärien peräti 
21 % vuoteen 2035 mennessä, muun muassa 
väestön ikääntymisen myötä.

Rintasyöpä on monitekijäinen sairaus, sen 
kehittymiseen vaikuttavat perinnöllisyys, ym-
päristö- ja elintapariskitekijät sekä sattuma. 
Rintasyövän keskeisiä elintapariskitekijöitä 
ovat esimerkiksi ylipaino, vaihdevuosien pitkä-
kestoinen hormonihoito sekä lisääntymiskäyt-
täytymiseen liittyvät tekijät, kuten ensisynnytys 
myöhäisellä iällä ja pieni lapsiluku (2). Näiden 
tekijöiden vaikutus ilmenee etenkin väestöta-
solla – yksilötasolla merkitys on sairastumisalt-
tiuden ennustamisen kannalta vähäisempi (3).

Perinnöllinen alttius on rintasyövän riskite-
kijöistä merkittävin niin yksilötasolla kuin väes-
tössäkin. Keskitymme tässä katsauksessamme 
naisten rintasyöpään, erityisesti viimeaikaisiin 
ja kliinisesti kiinnostaviin edistysaskeleisiin 

rintasyövän perinnöllisen alttiuden kartoitta-
misessa.

Perinnöllisen rintasyöpäalttiuden 
kartoittaminen on jo arkipäivää

Tunnetuimmat rintasyöpäalttiuteen liittyvät 
ituratamutaatiot sijaitsevat geeneissä BRCA1 
ja BRCA2, joihin liittyy jopa yli 70 %:n elinai-
kainen rintasyöpäriski (4,5). Muita tunnettuja 
rintasyöpäriskiin vaikuttavia alttiusgeenejä ovat 
esimerkiksi PALB2, TP53, CHEK2 ja ATM 
(5,6). Rintasyöpään sairastuneelta kartoite-
taan suvussa todetut syöpätapaukset. Ennalta 
määrättyjen kliinisten kriteerien täyttyessä po-
tilaalle suositellaan perinnöllistä rintasyöpä- tai 
munasarjasyöpäalttiutta kartoittavaa geenites-
tausta sekä perinnöllisyyslääketieteellistä kon-
sultaatiota (7–9). Niiden lisäksi, joiden lähisu-
vussa on voimakas syöpärasite, geenitestausta 
suositellaan Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiirissä (HUS) myös esimerkiksi kaikille 
alle 40-vuotiaana rintasyöpään sairastuneille 
naisille.

Mikäli potilaalla todetaan patogeeninen mu-
taatio, noudatetaan kuvantamisseurannan ja 

  Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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riskiä vähentävän kirurgian osalta vakiintunei-
ta suosituksia (7,10). Suositukset vaihtelevat 
alttius geenin mukaan, ja niihin vaikuttaa eten-
kin se, onko geenin rintasyöpäriski suuri tai 
keskisuuri. Etenkin riskiä vähentävien toimen-
piteiden, kuten rintojen ehkäisevän poiston, vai-
kutuksesta riskin pienenemiseen on eniten seu-
rantatutkimusnäyttöä patogeenisten BRCA1/2-
mutaatioiden osalta (11). Päätös ehkäisevistä 
toimista on siten erityisen vaativa keskisuuren 
riskin mutaatioiden yhteydessä, esimerkiksi 
CHEK2-mutaation kantajien osalta.

Melko harvalta perinnöllisen rinta- ja muna-
sarjasyövän geenipaneelitestauksen kriteerit 

täyttävistä naisista löytyy sairastumiseen liitty-
vä mutaatio. Esimerkiksi viime ja edellisvuon-
na HUS:ssa tehdyistä mutaatiokartoituksista 
alle viidennekseltä potilaista löytyi suuren tai 
keskisuuren riskin mutaatio. Todetun geenivir-
heen kantaja ei lisäksi välttämättä koskaan sai-
rastu syöpään. Lähes kolmannes patogeenisen 
BRCA1/2-mutaation kantajista ei elinikänään 
sairastu rintasyöpään (4). Vastaavasti esimer-
kiksi CHEK2-mutaatiota kantavista naisista 
kaksi kolmesta ei sairastu (12).

Rintasyövän perinnölliset alttiustekijät ovat 
hyvin monimuotoisia, minkä tutkimukset ovat 
etenkin viimeksi kuluneen vuosikymmenen ai-
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KUVA 1. A. Rintasyövän alttiusgeenien luokittelua vaikutuskoon (kerroinsuhde, odds ratio) ja yleisyyden perus-
teella. Suurivaikutteiset variantit ovat yleensä pienivaikutteisia harvinaisempia. Yhdistettäessä tieto pienivaikut-
teisista varianteista läpi genomin (B) voidaan kuitenkin tunnistaa naisia, joiden rintasyöpäriski on rinnastettavis-
sa nykyjärjestelmässä testattavien mutaatioiden aiheuttamaan riskiin (C). D. Kunkin geneettisen riskitekijän ylei-
syys sataa rintasyöpään sairastunutta kohti osoittaa, että suuri polygeeninen riski koskettaa näistä suhteellisesti 
suurinta osaa. Käytännössä tällaista jäykkää erottelua tulisi välttää ja huomioida nämä geneettiset riskitekijät 
yhdessä. Esitetyt luvut perustuvat kirjallisuuteen (5,6,12). Ylimmän 0,25 %:n hännän vaikutukset ovat aiemmin 
julkaisemattomia tuloksia ja perustuvat viitteessä (12) esiteltyyn aineistoon ja menetelmiin.
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kana osoittaneet. Näiden tietojen hyödyntämi-
nen kliinisessä työssä onkin pian ajankohtais-
ta. Lupaavimmat käyttökohteet ovat naisten, 
joiden rintasyöpäriski on suuri, tunnistaminen 
rintasyöpäpotilaiden lähisukulaisten joukosta 
sekä riskiarvion tarkentaminen, kun henkilö 
kantaa tunnettujen rintasyövän alttiusgeenien 
keskisuuri- tai suurivaikutteisia patogeenisia va-
riantteja (elinikäinen sairastumisriski yli 20 %) 
(5). Ennen näiden käyttötarkoitusten tarkem-
paa tarkastelua esittelemme kuitenkin koko 
perimän kattavaa analyysia, jolla mitataan poly-
geenistä riskialttiutta.

Polygeeninen rintasyöpäalttius

Suuria potilas- ja verrokkimääriä tarkastelemal-
la on voitu osoittaa, että harvinaisten suurivai-
kutteisten mutaatioiden lisäksi myös väestössä 
yleisesti ilmenevät geenivariantit vaikuttavat 
rintasyöpäriskiin. Genominlaajuisissa assosiaa-
tiotutkimuksissa on tunnistettu yli 180 rinta-
syöpään liittyvää perimän aluetta, jotka liittyvät 
lukuisiin biologisiin prosesseihin, kuten solun 
kasvua ja korjausmekanismeja sääteleviin toi-
mintoihin (13,14). Näissä genomi määritetään 
mikrosiruteknologiaa hyödyntämällä, mikä 
mahdollistaa satojen tuhansien geenimerkkien 
yhtäaikaisen määrittämisen tarkasti ja edulli-
sesti.

Tällä tavalla löydettyjen varianttien vaiku-
tus sairastumisriskiin on useimmiten pienem-
pi kuin rintasyövän geenipaneelitestauksessa 
tutkittavien varianttien (KUVA 1). Vaikka yk-
sittäisen variantin vaikutus on melko pieni, 
kantaa jokainen henkilö genomissaan suuren 
määrän tällaisia variantteja (15). Osa varian-
teista altistaa rintasyövälle, osan vaikutus on 
suojaava. Kokoamalla tieto näistä yksilöllisistä 
yhdistelmistä päästäänkin varsin huomattavalla 
tavalla erottelemaan naisia rintasyöpäriskin pe-
rusteella (16–20). Varianttien yhteisvaikutusta 
voidaan mitata polygeenisellä riskisummalla. 
Siinä yksilön kantamat variantit summataan 
siten, että kukin variantti saa painokertoimensa 
laadukkaasta genominlaajuisesta assosiaatiotut-
kimuksesta.

Yksilöllisen riskin määrittämiseksi summa 
suhteutetaan taustaväestöön. Riskiä voidaan 

kuvata suhteellisena riskin suurenemisena kas-
vukäyrätulkinnasta tutulla keskihajonta-astei-
kolla tai esimerkiksi taustaväestöön suhteutet-
tuna persentiilinä. Polygeenisen riskisumman 
ylimpään kymmenykseen kuuluvien naisten 
rintasyöpäriski on keskimääräiseen naisväes-
töön verrattuna lähes 2,5-kertainen ja rinnas-
tuu keskisuuren riskin mutaatioihin, kuten 
CHEK2-geenin mutaatioihin (12,17,18). 

Verrattuna CHEK2-mutaatioihin tällainen 
suurentunut polygeeninen riski koskettaa kui-
tenkin moninkertaista määrää naisia. Ylintä 
häntää kohti riski suurenee jopa yli nelinker-
taiseksi (17). Elinaikainen riski on yli 40 % eli 
lähellä suuren riskin mutaatioita (KUVA 1). Nai-
sille, joiden polygeeninen riski on suuri, olisi 
siten perusteltua suositella kokonaisarvion pe-
rusteella esimerkiksi seurannan osalta samanar-
voista kohtelua kuin yksittäisten mutaatioiden 
kantajille, joiden riskitaso on vastaava.

Sadasta rintasyöpäpotilaasta vajaat kaksi 
kantaa suuren riskin mutaatiota, arviolta vii-
si keskisuuren riskin mutaatiota ja reilun vii-
denneksen polygeeninen riski on suurentunut 
(KUVA 1). Rintasyövän voimakkaankin perheit-
täisen kasautumisen taustalta löytyy melko har-
voin sairastumiset selittävä suurivaikutteinen 
mutaatio. Osassa tällaisista perheistä sairastu-
misriskin voidaankin arvioida selittyvän hyvin 
suurella polygeenisellä riskillä. Sairastumisris-
kiin merkittävästi vaikuttavan syyn löytyminen 
voi huojentaa perhettä ja sukua. Polygeeninen 
riskisumma toisi samalla lisätyökalun terveiden 
sukulaisten riskin parempaan arviointiin, pe-
rinnöllisyysneuvontaan ja mahdollisiin seulon-
tatoimenpiteisiin.

Polygeeninen riski yhdistettynä 
tietoon tunnetuista alttiusgeeneistä

Vaikka keskisuuri- ja suurivaikutteisten mutaa-
tioiden kantajien rintasyöpäriski on kohonnut, 
on vaativaa arvioida ennalta, ketkä kantajista 
ovat suurimmassa sairastumisriskissä. Polygee-
ninen riski auttaisi merkittävästi tässä arviossa, 
sillä polygeeninen riskisumma toimii mutaati-
on kantajissa samalla lailla kuin väestössä: suuri 
polygeeninen riski lisää sairastumisriskiä ja pie-
ni vastaavasti liittyy pienempään sairastumisris-
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kiin (4,12,21,22). Koska mutaation kantajien 
sairastumisen ennakkotodennäköisyys on suu-
rempi, on riskiarvion tarkentamisesta suurempi 
välitön hyöty.

Havainto tehtiin ensimmäisen kerran 
BRCA1- ja BRCA2 -geenien osalta, mutta vii-
me vuosina näyttöä on kertynyt myös muis-
takin geeneistä (21–25). Keskisuuren riskin 
CHEK2-geenin vaikutus osoitettiin ensim-
mäisen kerran suomalaistutkijoiden vetämänä 
(22). Sittemmin asiaa on tarkasteltu kattavas-
ti sekä CHEK2- että PALB2-geenien osalta 
120 000 suomalaisnaisen aineistossa osana 
FinnGen-hanketta (KUVA 2) (12). 

CHEK2- ja PALB2-geenejä on tutkittu run-
saasti Suomessa, sillä PALB2-geenin suuren 
riskin varianttia c.1592delT esiintyy lähes yksin-
omaan suomalaisissa, ja mutaatiota esiintyy noin 
0,3 %:lla väestöstä (12). Potilaalta löytyy mutaa-
tio noin 1 %:ssa rintasyöpätapauksista (12,26). 
Myös CHEK2-geenin keskisuuren riskin mutaa-
tio c.1100delC on rikastunut Suomeen, ja kanta-
jia on noin 1,25 % väestöstä (12,27). 

Polygeenisen riskin sisällyttämisestä riskiar-
vioon olisi hyötyä etenkin keskisuuren riskin 
mutaation kantajille, sillä suuri polygeeninen 
riski lisää heidän riskiään suuren riskin mutaa-

tion kantajia vastaavaksi. Jos tällainen henkilö 
kantaa riskiä lisääviä variantteja keskimääräistä 
vähemmän eli hänen polygeeninen riskinsä on 
pieni, ei riski poikkea muusta väestöstä.

Tautikohtaisen polygeenisen riskin vaikutus 
suurivaikutteisten mutaatioiden kantajiin ei ra-
joitu rintasyöpään, vaan vastaavaa on havaittu 
esimerkiksi familiaalisen hyperkolesterolemian 
mutaatioiden kantajien sekä Lynchin oireyhty-
män osalta. Jälkimmäiseen liittyy muun muassa 
suurentunut kolorektaalisyövän riski (21).

Askel kohti yksilöllistä, 
riskiperustaista rintasyöpäseulontaa

Seulonnan ensisijaisena tavoitteena on pienen-
tää rintasyöpäkuolleisuutta havaitsemalla syöpä 
mahdollisimman varhain. Järjestelmää suunni-
teltaessa on pyritty huomioimaan myös mah-
dolliset haitat kuten ylidiagnostiikasta johtuvat 
ongelmat. Optimaalisesta seulontajärjestelmäs-
tä ei ole kansainvälistä yhteisymmärrystä, mikä 
onkin johtanut suuriin eroihin seulontasuosi-
tuksissa maiden välillä ja Yhdysvalloissa jopa 
maan sisällä (28). 

Suomessa kansallinen rintasyöpäseulonta 
on ikäperustaista, ja naiset kutsutaan mam-
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KUVA 2. Polygeeninen riskisumma (PRS) toimii mutaation kantajissa samalla lailla kuin väestössä: suurentunut 
polygeeninen riski lisää sairastumisriskiä, pieni liittyy vastaavasti pienempään sairastumisriskiin. Polygeenisen 
riskin sisällyttämisestä riskiarvioon olisi hyötyä etenkin keskikorkean riskin mutaation kantajille, kuten CHEK2-
kantajille, sillä suuri polygeeninen riski nostaa heidät suuren riskin mutaation kantajien riskitasolle ja pienen 
polygeenisen riskin henkilöiden riski puolestaan on väestötasoa hieman pienempi.
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mografiaseulontaan kahden vuoden välein ikä-
vuosien 50 ja 69 välillä. Nykyisin rintasyöpää 
seulotaan riskiperustaisesti henkilöiltä, joilla 
on todettu merkittävä patogeeninen mutaatio 
rintasyövän alttiusgeenissä. Lisäksi lähisuku-
laisen poikkeuk sellisen varhaisella iällä todet-
tu rintasyöpä tai runsaat rintasyöpätapaukset 
lähisuvussa ovat perusteita harkita yksilöllistä, 
riskiperusteista rintasyöpäseulontaa.

Polygeenisen riskitason huomioiva riskipe-
rustainen rintasyöpäseulonta saattaisi parantaa 
hyötyjen ja haittojen tasapainoa suhteessa ikä-
perustaiseen seulontaan (29–32). Kliininen 
monikeskustutkimus WISDOM rekrytoi ris-
kiperustaisen rintasyöpäseulonnan kattavaksi 
arvioimiseksi parhaillaan sataatuhatta naista 
testatakseen tehoa ja haittoja sekä arvioidak-
seen tutkittavien kokemuksia seulonnasta (29). 
Polygeeninen riskisumma on yksi keskeisistä 
huomioitavista riskitekijöistä, ja riskiarvio oh-
jaa etenkin seulonnan aloitusikää sekä seulon-
tatiheyttä. Suuri polygeeninen riski liittyy niin 
rintasyövässä kuin monissa muissakin kansan-
sairauksissa keskimääräistä varhaisempaan sai-
rastumisikään (18).

Seulontaikään mennessä, eli 50 ikävuoden 
kohdalla, noin 2 %:lla Suomen naisväestöstä 
on todettu rintasyöpä (33). Kun vastaava rinta-
syövän esiintyvyys suhteutetaan polygeenisen 
riskin eri tasoille, voisi polygeenisen riskiarvion 
perusteella olla aihetta aloittaa viidennekselle 
naisista seulonta lähes viisi vuotta varhemmin 
ja noin viidenneksen osalta seulonnan aloitusta 
voitaisiin viivästyttää tai harventaa seulontaa 
(18). Ymmärrys laajamittaisen yksilöidyn rin-
tasyöpäseulonnan vaikutuksista karttuu lähi-
vuosina.

Miksi sukuhistorian selvitys ei riitä?

Sukuhistoria on keskeinen työkalu rintasyöpä-
riskiä arvioitaessa. Sen avulla kartoitetaan niin 
väestön kuin mutaation kantajienkin sairas-
tumisriskiä. Sukuhistorian osalta selvitetään 
mahdollisuuksien mukaan rintasyöpään sekä 
muihin syöpiin sairastuneiden sukulaisten 
määrä, sukulaisuusaste sekä sairastumisikä. 
Sukuhistorian selvittämisen hyödyt on osoitet-
tu vakuuttavasti, mutta siihen liittyy kuitenkin 

epätäsmällisyyttä, selvitys voi olla työlästä ja 
hyödyt pienissä suvuissa rajallisia.

Koska sukuhistorian kartoittaminen on va-
kiintunut työkalu perinnöllisen sairastumisalt-
tiuden mittaamiseen, on perusteltua pohtia, 
mitä kliinistä lisäarvoa polygeenisen riskin mit-
taaminen kokonaisuuteen tuo. Polygeenisen 
riskisumman on osoitettu täsmentävän huo-
mattavasti rintasyövän riskiarviota lähisukulai-
sissa (KUVA 3) (12,22,31). Se ei kuitenkaan kor-
vaa sukuhistorian selvitystä, vaan menetelmät 
itse asiassa täydentävät toisiaan. Syitä tähän on 
useita. Sukuhistoria ei yksilöi, vaan antaa kai-
kille saman sukulaisuusasteen läheisille saman 
riskituloksen. Vaikka polygeeninen riski kuvaa 
yksilön geneettisiä ominaisuuksia sukuhisto-
riaa täsmällisemmin, poimii sukuhistoria esi-
merkiksi toistaiseksi tuntemattomia geneettisiä 
riskitekijöitä sekä perheen yhteisten ei-geneet-
tisten tekijöiden vaikutusta.

Kehittyvä polygeeninen riskisumma

Rintasyövän perinnöllisen alttiuden ymmär-
rys on ensimmäisten genominlaajuisten asso-
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KUVA 3. Nuorena rintasyöpään sairastuneen lähisu-
kulaisten rintasyöpäriski on usein suurentunut. Po-
lygeeninen riskisumma (PRS) auttaisi tarkentamaan 
myös näiden naisten rintasyöpäriskin arviointia. Ku-
vassa nähdään elinikäinen sairastumisriski polygeeni-
sen riskin eri tasoilla, kun naisen ensimmäisen asteen 
sukulainen on sairastunut alle 45-vuotiaana (12). Suu-
rentunut PRS viittaa naisiin, joiden PRS on jakauman 
ylimmässä kymmenyksessä.
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siaatiotutkimusten jälkeen kehittynyt reilun 
vuosikymmenen aikana valtavin askelin (34). 
Laajoista tutkimuksista saadun genomitiedon 
pohjalta luotu polygeeninen riskisumma on kui-
tenkin mittari, joka aika ajoin tarkentuu uuden 
tiedon myötä ja riskialgoritmien kehittyessä. 

Sisällyttämällä polygeeniseen riskisummaan 
suurempi määrä variantteja eli suurempi määrä 
geneettistä informaatiota päästään usein pa-
rempaan ennustuskykyyn (17,35,36). Tämä 
pätee myös rintasyövässä, jonka osalta ainakin 
suomalaisväestössä koko perimän huomioon 
ottavat algoritmit ennustavat rintasyöpäalttiut-
ta selvästi paremmin kuin yksittäisiin varianttei-
hin perustuvat vanhemmat riskilaskurit (12). 
Viimeisimmät edistysaskeleet ovat variantti-
määrän lisääntymisen ohella tapahtuneet eten-
kin varianttien tilastollisen mallinnuksen saralla 
(37,38). Riskisumman rakennusmateriaalina 
toimivien genominlaajuisten assosiaatioanalyy-
sien lisääntyessä päästään yhä tarkempiin en-
nustuksiin.

Vaikka polygeeninen riskisumma erottelee 
naisia riskin perusteella tehokkaasti, on mene-
telmällä myös rajoitteensa. Toistaiseksi sum-
mat kattavat väestössä harvinaiset patogeeniset 
mutaatiot vielä vajavaisesti, mutta tilanne toki 
paranee laboratorio- ja laskennallisten teknolo-
gioiden kehittyessä. Algoritmit on lisäksi kehi-
tetty käyttämällä lähinnä eurooppalaistaustaisia 

geneettisiä aineistoja, jolloin ne tunnistavat sel-
västi heikommin esimerkiksi aasialais- ja afrik-
kalaistaustaisia henkilöitä, joiden riski on suuri 
(39).

Polygeenisiä riskisummia luotaessa riittää, 
että variantti on vahvasti sidoksissa päätetapah-
tumaan, vaikka tarkkaa vaikutusmekanismia ei 
tunneta. Nykyisin rintasyövän polygeeninen 
riskisumma on yleisen rintasyöpäalttiuden mit-
tari (17,18). Käynnissä olevissa tutkimuksissa 
pyritään kuitenkin etsimään geneettisiä alttius-
tekijöitä, joiden avulla riskiarviota voitaisiin 
laajentaa rintasyövän erilaisten histopatologis-
ten ja biologisten alatyyppien alttiuden ennus-
tamiseen. 

Rintasyöpään jo sairastuneen suuri polygee-
ninen riski ennustaa kohtalaisesti myös kontra-
lateraalisen terveen rinnan syöpäriskiä (12,40). 
Tältä osin riskinarviointiin löytyy varsin vähän 
muita keinoja, mutta löydöksen kliinisistä käyt-
tömahdollisuuksista tarvitaan lisätutkimuksia. 
Polygeenisen riskin vaikutuksesta rintasyöpä-
potilaan ennusteeseen tiedetään toistaiseksi 
melko vähän.

Polygeeninen riskiarvio osaksi 
nykyjärjestelmää

Riskiarviot ovat keskeisiä rintasyövän varhai-
sessa tunnistamisessa ja ennusteen parantami-
sessa. Siksi perinnöllisen riskin kokonaisval-
taisempi arvio voitaisiin tuoda olemassa ole-
vien riskinarviointityökalujen rinnalle niihin 
tilanteisiin, joissa rintasyöpäriskin arviointi on 
vaativaa (19,32). Tällaisia tilanteita ovat eten-
kin suuren riskin henkilöiden tunnistaminen 
rintasyöpäpotilaan sukulaisten joukosta sekä 
yksittäisten merkittävien mutaatioiden kanta-
jien sairastumisriskin arviointi. 

Laadukkailla suomalaisilla biopankkiai-
neistoilla tehtävä tutkimus on avainasemassa, 
jotta suomalaisten geneettiset ominaispiirteet 
tulevat huomioiduksi ja jotta tutkimustietoa 
voitaisiin hyödyntää suomalaisessa terveyden-
huollossa. Polygeenisen riskisumman laske-
minen perustuu ituradan varianttien tunnis-
tamiseen genomin sekvensoinnilla tai DNA-
mikrosiruanalytiikalla, joka on pitkään ollut 
tutkimuskäytössä, muttei vielä ole saatavilla 
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Ydinasiat
 8 Polygeenisen riskiarvion avulla voidaan 

tunnistaa naisia, joiden riski sairastua rin
tasyöpään on selvästi suurentunut. 

 8 Väestössä yhdellä naisella kymmenestä 
riski on vähintään samansuuruinen kuin 
keskisuuren rintasyöpäriskin alttiusgee
nien mutaatioiden kantajilla.

 8 Polygeenisellä riskiarviolla voidaan tar
kentaa merkittävien alttiusgeenien mu
taatioiden kantajien riskiarviota.

 8 Polygeenisellä riskiarviolla voidaan pa
remmin tunnistaa rintasyöpäpotilaiden 
lähisukulaisten joukosta ne naiset, joiden 
rintasyöpäriski on suuri.



2133

sairaalalaboratoriosta. Kattavan genomitiedon 
tuominen kliiniseen käyttöön vaatisi siten sekä 
terveydenhuollon valmiutta että riittävää kou-
lutusta (32,41). Lisäksi potilaiden toiveet, sel-
kokielinen tiedotus ja keskustelu genomidatan 
merkityksestä ovat avainasemassa. Helppokäyt-
töisiä sähköisiä työkaluja genomitiedon kom-
munikointiin kehitetään aktiivisesti.

Lopuksi

On muistettava, että polygeenisen riskin laske-
misessa ei ole kyse diagnostisesta testistä vaan 
ennakoivasta geenitestauksesta, joka perustuu 
todennäköisyyksiin sairastumisriskeistä. Tul-
kinta ei kuitenkaan oleellisesti poikkea haital-
listen suurivaikutteisten mutaatioiden kanta-
juuden merkityksen tulkinnasta. Suurimpana 
erona on, että kukin henkilö sijaitsee jossakin 
kohdassa polygeenisen riskin jatkumoa. 

Rintasyöpäriskin arviointiin uusia genomityökaluja

Koska suuri polygeeninen riski rikastuu suu-
rivaikutteisten mutaatioiden tapaan perheisiin, 
on tärkeää luoda järjestelmällinen toiminta-
tapa, jolla mutaatioiden rinnalla kartoitetaan 
myös polygeeninen riski. Nykyisin osa suuren 
riskin potilaista päätyy eriarvoiseen asemaan, 
koska järjestelmä ei kykene arvioimaan heidän 
perinnöllistä sairastumisalttiuttaan riittävän 
kattavasti. Suuren riskin potilaiden tulisi saada 
yhtäläistä kohtelua riippumatta tekijöistä, joi-
den perusteella he ovat suureen sairastumisris-
kiin päätyneet.

Lisäymmärrystä tarvitaan etenkin kattavan 
geneettisen riskiarvion ja yksilöidyn rinta-
syöpäseulonnan kokonaisvaikutuksesta. On 
kuitenkin varsin todennäköistä, että oikein 
implementoituna genominlaajuinen riskiarvio 
vähentäisi niin rintasyöpäkuolleisuutta kuin 
terveydenhuollon kuluja kohdentamalla hoidot 
ja seulonnat niistä paremmin hyötyville. ■
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