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Tutkimukset viimeksi kuluneen vuosikymmenen ajalta ovat osoittaneet rintasydvan perinnéllisen alttiu-
den monimuotoisuuden. Yksittdisten merkittavien rintasyovan alttiusgeenien mutaatioita seulotaan ja
valikoitujen potilaiden osalta myds hyodynnetddn, mutta testauskriteerit tayttavistakin vain noin kuu-
dennekselta l16ydetdan tallainen mutaatio. Sairastumisriskin arvioimiseksi on viime vuosina kehitet-
ty moniin tauteihin polygeenisia riskisummia — tehokkaita algoritmeja, jotka huomioivat riskitekijoita
perimanlaajuisesti. Suuri rintasydvan polygeeninen riski lisdd rintasydpdriskia huomattavasti ja rikastuu
yksittdisten mutaatioiden tapaan sukuihin. Siksi rintasyévan geneettisen riskinarvioinnin tulisi olla ny-
kyistd kokonaisvaltaisempaa. Polygeenisen riskiarvion lupaavimmat kadyttokohteet ovat naisten, joiden
rintasyopariski on suuri, tunnistaminen rintasyopapotilaiden lahisukulaisten joukosta, seka yksittdisten

merkittavien mutaatioiden kantajien riskiarvion tarkentaminen.

intasyOpddn, naisten yleisimpdin syo-

padn, sairastuu vuosittain noin S 000

suomalaisnaista (1). Vaikka sairastunei-
den elossaolo-osuus on varsin suuri, viiden
vuoden elossaolo-osuus jopa 91 %, on rinta-
syOpd naisten yleisin kuolemaan johtava syopa-
tyyppi. Ikdvakioidun ilmaantuvuuden ennus-
tetaan lisddntyvin 8 % ja tapausmaddrien periti
21 % vuoteen 2035 mennessd, muun muassa
vieston ikddntymisen myota.

Rintasy6pd on monitekijiinen sairaus, sen
kehittymiseen vaikuttavat perinnollisyys, ym-
péristo- ja elintapariskitekijit sekd sattuma.
Rintasyovan keskeisid elintapariskitekijoita
ovat esimerkiksi ylipaino, vaihdevuosien pitka-
kestoinen hormonihoito seki lisddntymiskéyt-
tdytymiseen liittyvat tekijat, kuten ensisynnytys
mydhiiselld idlld ja pieni lapsiluku (2). Niiden
tekijoiden vaikutus ilmenee etenkin viestota-
solla — yksil6tasolla merkitys on sairastumisalt-
tiuden ennustamisen kannalta vihaisempi (3).

Perinnéllinen alttius on rintasyovén riskite-
kijoistd merkittavin niin yksilotasolla kuin vies-
tossakin. Keskitymme tissd katsauksessamme
naisten rintasyopadn, erityisesti viimeaikaisiin
ja Kkliinisesti kiinnostaviin edistysaskeleisiin

g Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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rintasyovin perinnollisen alttiuden kartoitta-
misessa.

Perinndllisen rintasyopaalttiuden
kartoittaminen on jo arkipaivaa

Tunnetuimmat rintasyopaalttiuteen liittyvit
ituratamutaatiot sijaitsevat geeneissi BRCAI
ja BRCA2, joihin liittyy jopa yli 70 %:n elinai-
kainen rintasydpiriski (4,5). Muita tunnettuja
rintasyOpariskiin vaikuttavia alttiusgeeneji ovat
esimerkiksi PALB2, TPS3, CHEK2 ja ATM
(5,6). Rintasydpdin sairastuneelta kartoite-
taan suvussa todetut syopdtapaukset. Ennalta
madrittyjen kliinisten kriteerien tdyttyessa po-
tilaalle suositellaan perinnéllista rintasyopa- tai
munasarjasyopdalttiutta kartoittavaa geenites-
tausta sekd perinnollisyysladketieteellistd kon-
sultaatiota (7-9). Niiden lisiksi, joiden lihisu-
vussa on voimakas syGpdrasite, geenitestausta
suositellaan Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiirissi (HUS) my6s esimerkiksi kaikille
alle 40-vuotiaana rintasyopédin sairastuneille
naisille.

Mikili potilaalla todetaan patogeeninen mu-
taatio, noudatetaan kuvantamisseurannan ja
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KUVA 1. A. Rintasyovan alttiusgeenien luokittelua vaikutuskoon (kerroinsuhde, odds ratio) ja yleisyyden perus-
teella. Suurivaikutteiset variantit ovat yleensa pienivaikutteisia harvinaisempia. Yhdistettaessa tieto pienivaikut-
teisista varianteista lapi genomin (B) voidaan kuitenkin tunnistaa naisia, joiden rintasyopariski on rinnastettavis-
sa nykyjarjestelmassa testattavien mutaatioiden aiheuttamaan riskiin (C). D. Kunkin geneettisen riskitekijan ylei-
syys sataa rintasyopaan sairastunutta kohti osoittaa, etta suuri polygeeninen riski koskettaa naista suhteellisesti
suurinta osaa. Kdytannossa tallaista jaykkaa erottelua tulisi valttda ja huomioida ndma geneettiset riskitekijat
yhdessa. Esitetyt luvut perustuvat kirjallisuuteen (5,6,12). Ylimman 0,25 %:n hannan vaikutukset ovat aiemmin
julkaisemattomia tuloksia ja perustuvat viitteessa (12) esiteltyyn aineistoon ja menetelmiin.

riskid vihentdvin kirurgian osalta vakiintunei-
ta suosituksia (7,10). Suositukset vaihtelevat
alttiusgeenin mukaan, ja niihin vaikuttaa eten-
kin se, onko geenin rintasy6pariski suuri tai
keskisuuri. Etenkin riskia vihentavien toimen-
piteiden, kuten rintojen ehkaisevin poiston, vai-
kutuksesta riskin pienenemiseen on eniten seu-
rantatutkimusnaytt6d patogeenisten BRCA1/2-
mutaatioiden osalta (11). Paitos ehkaisevisti
toimista on siten erityisen vaativa keskisuuren
riskin mutaatioiden yhteydessd, esimerkiksi
CHEK2-mutaation kantajien osalta.

Melko harvalta perinnéllisen rinta- ja muna-
sarjasyovan geenipaneelitestauksen kriteerit
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tdyttavistd naisista 16ytyy sairastumiseen liitty-
vd mutaatio. Esimerkiksi viime ja edellisvuon-
na HUS:ssa tehdyistd mutaatiokartoituksista
alle viidennekseltd potilaista 16ytyi suuren tai
keskisuuren riskin mutaatio. Todetun geenivir-
heen kantaja ei lisaksi valttimattd koskaan sai-
rastu syopdan. Lahes kolmannes patogeenisen
BRCA1/2-mutaation kantajista ei elinikdndin
sairastu rintasydpddn (4). Vastaavasti esimer-
kiksi CHEK2-mutaatiota kantavista naisista
kaksi kolmesta ei sairastu (12).

Rintasyovin perinnoélliset alttiustekijit ovat
hyvin monimuotoisia, minki tutkimukset ovat
etenkin viimeksi kuluneen vuosikymmenen ai-
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kana osoittaneet. Ndiden tietojen hyddyntimi-
nen kliinisessd tyossd onkin pian ajankohtais-
ta. Lupaavimmat kéyttokohteet ovat naisten,
joiden rintasyopariski on suuri, tunnistaminen
rintasy6papotilaiden lihisukulaisten joukosta
seki riskiarvion tarkentaminen, kun henkilo
kantaa tunnettujen rintasy6vin alttiusgeenien
keskisuuri- tai suurivaikutteisia patogeenisia va-
riantteja (elinikdinen sairastumisriski yli 20 %)
(5). Ennen niiden kiyttotarkoitusten tarkem-
paa tarkastelua esittelemme kuitenkin koko
perimin kattavaa analyysia, jolla mitataan poly-
geenista riskialttiutta.

Polygeeninen rintasyopaalttius

Suuria potilas- ja verrokkimairia tarkastelemal-
la on voitu osoittaa, etta harvinaisten suurivai-
kutteisten mutaatioiden lisdksi my0s viestossd
yleisesti ilmenevit geenivariantit vaikuttavat
rintasyOpariskiin. Genominlaajuisissa assosiaa-
tiotutkimuksissa on tunnistettu yli 180 rinta-
syOpdin liittyvdd perimdn aluetta, jotka liittyvit
lukuisiin biologisiin prosesseihin, kuten solun
kasvua ja korjausmekanismeja sditeleviin toi-
mintoihin (13,14). Néissi genomi madritetdin
mikrosiruteknologiaa hy6dyntimalld, mika
mahdollistaa satojen tuhansien geenimerkkien
yhtdaikaisen miirittimisen tarkasti ja edulli-
sesti.

Talld tavalla 16ydettyjen varianttien vaiku-
tus sairastumisriskiin on useimmiten pienem-
pi kuin rintasy6vin geenipaneelitestauksessa
tutkittavien varianttien (KUVA1). Vaikka yk-
sittdisen variantin vaikutus on melko pieni,
kantaa jokainen henkilé genomissaan suuren
miirin tillaisia variantteja (15). Osa varian-
teista altistaa rintasyoville, osan vaikutus on
suojaava. Kokoamalla tieto ndista yksilollisista
yhdistelmista padstdankin varsin huomattavalla
tavalla erottelemaan naisia rintasyopariskin pe-
rusteella (16-20). Varianttien yhteisvaikutusta
voidaan mitata polygeeniselld riskisummalla.
Siind yksilon kantamat variantit summataan
siten, ettd kukin variantti saa painokertoimensa
laadukkaasta genominlaajuisesta assosiaatiotut-
kimuksesta.

Yksilollisen riskin madrittdmiseksi summa
suhteutetaan taustaviestoon. Riskid voidaan
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kuvata suhteellisena riskin suurenemisena kas-
vukayritulkinnasta tutulla keskihajonta-astei-
kolla tai esimerkiksi taustaviestoon suhteutet-
tuna persentiilind. Polygeenisen riskisumman
ylimpdin kymmenykseen kuuluvien naisten
rintasyopariski on keskimdirdiseen naisvies-
toon verrattuna lihes 2,5-kertainen ja rinnas-
tuu keskisuuren riskin mutaatioihin, kuten
CHEK2-geenin mutaatioihin (12,17,18).

Verrattuna CHEK2-mutaatioihin tillainen
suurentunut polygeeninen riski koskettaa kui-
tenkin moninkertaista médarad naisia. Ylintd
hintad kohti riski suurenee jopa yli nelinker-
taiseksi (17). Elinaikainen riski on yli 40 % eli
lahelld 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 yksittiisten mutaatioiden
kantajille, joiden riskitaso on vastaava.

Sadasta rintasyOpédpotilaasta vajaat kaksi
kantaa suuren riskin mutaatiota, arviolta vii-
si keskisuuren riskin mutaatiota ja reilun vii-
denneksen polygeeninen riski on suurentunut
(kuva 1). Rintasydvin voimakkaankin perheit-
taisen kasautumisen taustalta 16ytyy melko har-
voin sairastumiset selittavd suurivaikutteinen
mutaatio. Osassa tallaisista perheistd sairastu-
misriskin voidaankin arvioida selittyvin hyvin
suurella polygeenisella riskilld. Sairastumisris-
kiin merkittavasti vaikuttavan syyn 16ytyminen
voi huojentaa perhetti ja sukua. Polygeeninen
riskisumma toisi samalla lisdtyokalun terveiden
sukulaisten riskin parempaan arviointiin, pe-
rinnéllisyysneuvontaan ja mahdollisiin seulon-
tatoimenpiteisiin.

Polygeeninen riski yhdistettyna
tietoon tunnetuista alttiusgeeneista

Vaikka keskisuuri- ja suurivaikutteisten mutaa-
tioiden kantajien rintasyopariski on kohonnut,
on vaativaa arvioida ennalta, ketkd kantajista
ovat suurimmassa sairastumisriskissi. Polygee-
ninen riski auttaisi merkittavasti tassa arviossa,
silld polygeeninen riskisumma toimii mutaati-
on kantajissa samalla lailla kuin viestossi: suuri
polygeeninen riski lisdd sairastumisriskié ja pie-
ni vastaavasti liittyy pienempéin sairastumisris-
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KUVA 2. Polygeeninen riskisumma (PRS) toimii mutaation kantajissa samalla lailla kuin véestdssa: suurentunut
polygeeninen riski lisda sairastumisriskia, pieni liittyy vastaavasti pienempaan sairastumisriskiin. Polygeenisen
riskin sisallyttamisesta riskiarvioon olisi hyotya etenkin keskikorkean riskin mutaation kantajille, kuten CHEK2-
kantajille, silla suuri polygeeninen riski nostaa heidat suuren riskin mutaation kantajien riskitasolle ja pienen
polygeenisen riskin henkildiden riski puolestaan on vdestotasoa hieman pienempi.

kiin (4,12,21,22). Koska mutaation kantajien
sairastumisen ennakkotodennikdisyys on suu-
rempi, on riskiarvion tarkentamisesta suurempi
viliton hyoty.

Havainto tehtiin ensimmaiisen kerran
BRCAI- ja BRCA2 -geenien osalta, mutta vii-
me vuosina niytt6d on kertynyt myos muis-
takin geeneisti (21-25). Keskisuuren riskin
CHEK2-geenin vaikutus osoitettiin ensim-
mdisen kerran suomalaistutkijoiden vetimana
(22). Sittemmin asiaa on tarkasteltu kattavas-
ti seki CHEK2- etti PALB2-geenien osalta
120 000 suomalaisnaisen aineistossa osana
FinnGen-hanketta (Kuva 2) (12).

CHEK?2- ja PALB2-geeneji on tutkittu run-
saasti Suomessa, silli PALB2-geenin suuren
riskin varianttia c.1592delT esiintyy lihes yksin-
omaan suomalaisissa, ja mutaatiota esiintyy noin
0,3 %:lla viestosti (12). Potilaalta 16ytyy mutaa-
tio noin 1 %:ssa rintasydpatapauksista (12,26).
Myo6s CHEK2-geenin keskisuuren riskin mutaa-
tio ¢.1100delC on rikastunut Suomeen, ja kanta-
jia on noin 1,25 % viestdstd (12,27).

Polygeenisen riskin sisillyttimisestd riskiar-
vioon olisi hyotyd etenkin keskisuuren riskin
mutaation kantajille, silld suuri polygeeninen
riski lisad heidéan riskidan suuren riskin mutaa-
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tion kantajia vastaavaksi. Jos tillainen henkil6
kantaa riskid lisddvid variantteja keskimaaraista
vihemmin eli hdnen polygeeninen riskinsi on
pieni, ei riski poikkea muusta viestosta.
Tautikohtaisen polygeenisen riskin vaikutus
suurivaikutteisten mutaatioiden kantajiin ei ra-
joitu rintasyOpéddn, vaan vastaavaa on havaittu
esimerkiksi familiaalisen hyperkolesterolemian
mutaatioiden kantajien sekd Lynchin oireyhty-
man osalta. Jalkimmadiseen liittyy muun muassa
suurentunut kolorektaalisydvan riski (21).

Askel kohti yksilollista,
riskiperustaista rintasyopaseulontaa

Seulonnan ensisijaisena tavoitteena on pienen-
tdd rintasyopakuolleisuutta havaitsemalla syopa
mahdollisimman varhain. Jarjestelmai suunni-
teltaessa on pyritty huomioimaan my6s mah-
dolliset haitat kuten ylidiagnostiikasta johtuvat
ongelmat. Optimaalisesta seulontajarjestelmis-
ta ei ole kansainvalistd yhteisymmarrystd, mika
onkin johtanut suuriin eroihin seulontasuosi-
tuksissa maiden vililld ja Yhdysvalloissa jopa
maan sisilli (28).

Suomessa kansallinen rintasy6piseulonta
on ikdperustaista, ja naiset kutsutaan mam-
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mografiaseulontaan kahden vuoden vilein ika-
vuosien 50 ja 69 vililli. Nykyisin rintasyopad
seulotaan riskiperustaisesti henkil6iltd, joilla
on todettu merkittivd patogeeninen mutaatio
rintasy6vin alttiusgeenissi. Lisdksi lahisuku-
laisen poikkeuksellisen varhaisella idlld todet-
tu rintasyOpa tai runsaat rintasyopitapaukset
lahisuvussa ovat perusteita harkita yksil6llista,
riskiperusteista rintasyopaseulontaa.

Polygeenisen riskitason huomioiva riskipe-
rustainen rintasyopaseulonta saattaisi parantaa
hy6tyjen ja haittojen tasapainoa suhteessa iki-
perustaiseen seulontaan (29-32). Kliininen
monikeskustutkimus WISDOM rekrytoi ris-
kiperustaisen rintasyopaseulonnan kattavaksi
arvioimiseksi parhaillaan sataatuhatta naista
testatakseen tehoa ja haittoja sekd arvioidak-
seen tutkittavien kokemuksia seulonnasta (29).
Polygeeninen riskisumma on yksi keskeisistd
huomioitavista riskitekijoisti, ja riskiarvio oh-
jaa etenkin seulonnan aloitusikédi sekd seulon-
tatiheyttd. Suuri polygeeninen riski liittyy niin
rintasy6vissi kuin monissa muissakin kansan-
sairauksissa keskimédridistd varhaisempaan sai-
rastumisikiin (18).

Seulontaikiin mennessi, eli 50 ikivuoden
kohdalla, noin 2 %:lla Suomen naisviestosta
on todettu rintasydpa (33). Kun vastaava rinta-
syovin esiintyvyys suhteutetaan polygeenisen
riskin eri tasoille, voisi polygeenisen riskiarvion
perusteella olla aihetta aloittaa viidennekselle
naisista seulonta ldhes viisi vuotta varhemmin
ja noin viidenneksen osalta seulonnan aloitusta
voitaisiin viivdstyttad tai harventaa seulontaa
(18). Ymmirrys laajamittaisen yksildidyn rin-
tasyopaseulonnan vaikutuksista karttuu lihi-
vuosina.

Miksi sukuhistorian selvitys ei riita?

Sukuhistoria on keskeinen tyokalu rintasyopa-
riskid arvioitaessa. Sen avulla kartoitetaan niin
vdeston kuin mutaation kantajienkin sairas-
tumisriskid. Sukuhistorian osalta selvitetian
mahdollisuuksien mukaan rintasyopdin seki
muihin syOpiin sairastuneiden sukulaisten
maird, sukulaisuusaste sekid sairastumisika.
Sukuhistorian selvittimisen hy6dyt on osoitet-
tu vakuuttavasti, mutta siihen liittyy kuitenkin
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KUVA 3. Nuorena rintasydpaan sairastuneen lahisu-
kulaisten rintasyopariski on usein suurentunut. Po-
lygeeninen riskisumma (PRS) auttaisi tarkentamaan
my0s naiden naisten rintasyopariskin arviointia. Ku-
vassa nahdaan elinikdinen sairastumisriski polygeeni-
sen riskin eri tasoilla, kun naisen ensimmadisen asteen
sukulainen on sairastunut alle 45-vuotiaana (12). Suu-
rentunut PRS viittaa naisiin, joiden PRS on jakauman
ylimmassa kymmenyksessa.

epatasmallisyyttd, selvitys voi olla tydlistd ja
hyo6dyt pienissd suvuissa rajallisia.

Koska sukuhistorian kartoittaminen on va-
kiintunut tyokalu perinnéllisen sairastumisalt-
tiuden mittaamiseen, on perusteltua pohtia,
miti kliinisti lisdarvoa polygeenisen riskin mit-
taaminen kokonaisuuteen tuo. Polygeenisen
riskisumman on osoitettu tismentivin huo-
mattavasti rintasyovén riskiarviota ldhisukulai-
sissa (KUVvA 3) (12,22,31). Se ei kuitenkaan kor-
vaa sukuhistorian selvitystd, vaan menetelmit
itse asiassa tiydentavit toisiaan. Syitd tihdn on
useita. Sukuhistoria ei yksil6i, vaan antaa kai-
kille saman sukulaisuusasteen liheisille saman
riskituloksen. Vaikka polygeeninen riski kuvaa
yksilon geneettisia ominaisuuksia sukuhisto-
riaa tdsmallisemmin, poimii sukuhistoria esi-
merkiksi toistaiseksi tuntemattomia geneettisid
riskitekijoitd sekd perheen yhteisten ei-geneet-
tisten tekijéiden vaikutusta.

Kehittyva polygeeninen riskisumma

Rintasy6vin perinnollisen alttiuden ymmar-
rys on ensimmadisten genominlaajuisten asso-

Rintasyopariskin arviointiin uusia genomitydkaluja
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Ydinasiat

» Polygeenisen riskiarvion avulla voidaan
tunnistaa naisia, joiden riski sairastua rin-
tasyopdan on selvasti suurentunut.

»» Vdestossa yhdelld naisella kymmenestd
riski on vahintddn samansuuruinen kuin
keskisuuren rintasyopdriskin alttiusgee-
nien mutaatioiden kantajilla.

»» Polygeeniselld riskiarviolla voidaan tar-
kentaa merkittavien alttiusgeenien mu-
taatioiden kantajien riskiarviota.

» Polygeeniselld riskiarviolla voidaan pa-
remmin tunnistaa rintasyopapotilaiden
Idhisukulaisten joukosta ne naiset, joiden
rintasydpariski on suuri.

siaatiotutkimusten jilkeen 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 myo6td ja riskialgoritmien kehittyessa.

Sisallyttamalld polygeeniseen riskisummaan
suurempi maard variantteja eli suurempi méaara
geneettistd informaatiota padstidn usein pa-
rempaan ennustuskykyyn (17,35,36). Timi
pétee myos rintasyovissé, jonka osalta ainakin
suomalaisviestossd koko perimin huomioon
ottavat algoritmit ennustavat rintasyopéalttiut-
ta selvisti paremmin kuin yksittéisiin varianttei-
hin perustuvat vanhemmat riskilaskurit (12).
Viimeisimmit edistysaskeleet ovat variantti-
madran lisddntymisen ohella tapahtuneet eten-
kin varianttien tilastollisen mallinnuksen saralla
(37,38). Riskisumman rakennusmateriaalina
toimivien genominlaajuisten assosiaatioanalyy-
sien lisddntyessd padstidn yhi tarkempiin en-
nustuksiin.

Vaikka polygeeninen riskisumma erottelee
naisia riskin perusteella tehokkaasti, on mene-
telmalli my6s rajoitteensa. Toistaiseksi sum-
mat kattavat viestossi harvinaiset patogeeniset
mutaatiot vield vajavaisesti, mutta tilanne toki
paranee laboratorio- ja laskennallisten teknolo-
gioiden kehittyessd. Algoritmit on lisiksi kehi-
tetty kdyttamalld lihinnd eurooppalaistaustaisia

N. Mars ym.

geneettisid aineistoja, jolloin ne tunnistavat sel-
visti heikommin esimerkiksi aasialais- ja afrik-
kalaistaustaisia henkil6iti, joiden riski on suuri
(39).

Polygeenisiad riskisummia luotaessa riittaa,
ettd variantti on vahvasti sidoksissa paatetapah-
tumaan, vaikka tarkkaa vaikutusmekanismia ei
tunneta. Nykyisin rintasyovin polygeeninen
riskisumma on yleisen rintasydpéalttiuden mit-
tari (17,18). Kaynnissi olevissa tutkimuksissa
pyritddn kuitenkin etsimiin geneettisid alttius-
tekijoitd, joiden avulla riskiarviota voitaisiin
laajentaa rintasyovan erilaisten histopatologis-
ten ja biologisten alatyyppien alttiuden ennus-
tamiseen.

Rintasyopéddn jo sairastuneen suuri polygee-
ninen riski ennustaa kohtalaisesti myos kontra-
lateraalisen terveen rinnan sydpariskia (12,40).
Talta osin riskinarviointiin I6ytyy varsin vihin
muita keinoja, mutta 16ydoksen kliinisista kayt-
tomahdollisuuksista tarvitaan lisatutkimuksia.
Polygeenisen riskin vaikutuksesta rintasyopa-
potilaan ennusteeseen tiedetddn toistaiseksi
melko vahin.

Polygeeninen riskiarvio osaksi
nykyjarjestelmaa

Riskiarviot ovat keskeisid rintasy6vin varhai-
sessa tunnistamisessa ja ennusteen parantami-
sessa. Siksi perinnollisen riskin kokonaisval-
taisempi arvio voitaisiin tuoda olemassa ole-
vien riskinarviointityokalujen rinnalle niihin
tilanteisiin, joissa rintasy6pdriskin arviointi on
vaativaa (19,32). Tillaisia tilanteita ovat eten-
kin suuren riskin henkiléiden tunnistaminen
rintasyopdpotilaan sukulaisten joukosta seki
yksittdisten merkittdvien mutaatioiden kanta-
jien sairastumisriskin arviointi.

Laadukkailla suomalaisilla biopankkiai-
neistoilla tehtava tutkimus on avainasemassa,
jotta suomalaisten geneettiset ominaispiirteet
tulevat huomioiduksi ja jotta tutkimustietoa
voitaisiin hyddyntdd suomalaisessa terveyden-
huollossa. Polygeenisen riskisumman laske-
minen perustuu ituradan varianttien tunnis-
tamiseen genomin sekvensoinnilla tai DNA-
mikrosiruanalytiikalla, joka on pitkddn ollut
tutkimuskaytossd, muttei vield ole saatavilla
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sairaalalaboratoriosta. Kattavan genomitiedon
tuominen kliiniseen kiytt66n vaatisi siten seka
terveydenhuollon valmiutta ettd riittivda kou-
lutusta (32,41). Lisiksi potilaiden toiveet, sel-
kokielinen tiedotus ja keskustelu genomidatan
merkityksestd ovat avainasemassa. Helppokiyt-
toisia sahkoisid tyokaluja genomitiedon kom-
munikointiin kehitetaan aktiivisesti.

Lopuksi

On muistettava, ettd polygeenisen riskin laske-
misessa ei ole kyse diagnostisesta testistd vaan
ennakoivasta geenitestauksesta, joka perustuu
todenndkoisyyksiin sairastumisriskeistd. Tul-
kinta ei kuitenkaan oleellisesti poikkea haital-
listen suurivaikutteisten mutaatioiden kanta-
juuden merkityksen tulkinnasta. Suurimpana
erona on, ettd kukin henkil® sijaitsee jossakin
kohdassa polygeenisen riskin jatkumoa.
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