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Suomalaiset rintasyovan alttiusgeenit

Yksittdisten geenivirheiden arvioidaan liittyvan noin 10 %:iin rintasyovistd, ja tunnettuihin haitallisiin
muutoksiin liittyva rintasyopadriski vaihtelee kohtalaisesta suureen. Tarkeimmat rintasydpaalttiusgeenit
ovat BRCAT, BRCA2, PALB2, ATM ja CHEK?, joiden patogeeniset variantit lisddvat sairastumisen todenna-
koisyyttd. Rintasyopaa esiintyy myds osana harvinaisia perinndllisia sydpaalttiusoireyhtymid. Suurentu-
neeseen sairastumisriskiin on lisaksi liitetty alueellisesti rikastuneita, kohtalaisen rintasydpariskin geeni-
variantteja seka useita, vdestotasolla yleisid pienen riskin variantteja. Tietoa yksilon perimdstd voidaan
hyddyntdd suunniteltaessa rintasyopapotilaan leikkaushoidon laajuutta ja ennustettaessa vastetta syo-
palaakitykseen, mutta myos ldhisukulaisten sairastumisriskin selvittamisessa. Tutkimusta tarvitaan edel-
leen lisda, silla merkittava osa perinndllisista riskitekijoistd on yhd tunnistamatta, ja jo tunnistettujen alt-
tiusgeenien solutason mekanismien selvittaminen vaatii lisatyota.

intasyopd on maailmanlaajuisesti naisten

yleisin syop4, ja Suomessa diagnosoidaan

vuosittain noin 5 000 uutta tapausta. Vaik-
ka rintasy6pd on yleensd hyviennusteinen ja
sen hoidot ovat kehittyneet viime vuosikym-
menin3, tautiin kuolee edelleen vuosittain noin
900 naista (1). Tunnistettuja riskitekijéitd ovat
ik, alkoholinkdytté ja hormonaaliset tekijit,
kuten varhainen kuukautisten alkamisiké, myo-
hiiset vaihdevuodet ja vanha ensisynnytysiki
(2). Suurin osa rintasydvistd on satunnaisia,
mutta on arvioitu, ettd jopa 10 %:ssa tapauksis-
ta sairastumisen taustalla vaikuttaa yksittiinen
geenivirhe. Perinnollisten tekijéiden osuutta on
erityisesti syytéd epiilld, kun henkilé on sairas-
tunut nuorena (alle 40-vuotiaana), lihisuvussa
on useita rintasyopatapauksia tai suvussa esiin-
tyy myos munasarjasydpdd (3-5). On kuiten-
kin huomioitava, ettd taudin yleisyyden vuoksi
rintasyOpatapauksia voi kasaantua samaan per-
heeseen myo6s sattuman vaikutuksesta.

Geenivirheet

Tédrkeimmit rintasyOpdalttiusgeenit ovat
BRCALI ja BRCA2, joissa esiintyvit, viestota-
solla harvinaiset ituradan muutokset selittavit
10-20 % familiaalisista eli perheittiin esiinty-
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vistd rintasydpatapauksista (6). Maailmanlaa-
juisesti tunnetaan myds useita muita geeneja,
tarkeimpind PALB2, ATM ja CHEK2, joiden
haitalliset variantit lisdavat sairastumisriskia
mutta selittivit pienemmin osan familiaa-
lisesta rintasyovasti (7). Lisdksi tunnetaan
my0s muita geenejd, joiden variantit on yh-
distetty rintasyopddn, mutta ndiden esiinty-
vyys rajoittuu tiettyihin populaatioihin tai
tietyille maantieteellisille alueille (8,9). Ris-
kivariantteja on tunnistettu myos RADSIC- ja
RADS1D-geeneistd, joiden on sittemmin arvi-
oitu suurentavan rintasyOpariskin sijaan pia-
asiassa munasarjasyopariskid (10,11).
RintasyOpia esiintyy osana harvinaisia syo6-
paalttiusoireyhtymid, jotka johtuvat suuren
syopariskin varianteista geeneissd TPS3 (Li-
Fraumenin oireyhtymad, perinnollinen TPS3-
geeniin liittyvéd syopdalttius), STK11 (Peutz—
Jeghersin oireyhtymi), CDHI (perinnéllinen
diffuusi mahasydpi) ja PTEN (PTEN-hamar-
toomaoireyhtymi, Cowdenin oireyhtymi),
sekd pienemmin riskin varianteista NFI-gee-
nissi (neurofibromatoosi 1) (5,11,12). Nimi
geenivirheet ovat kuitenkin erittdin harvinaisia
ja selittavdt vain pienen osan perinnollisestd
rintasyopariskistd. Yhteenveto Suomessa tir-
keimpien alttiusgeenien suhteellisesta syoparis-
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KUVA. Suomessa merkittavimpiin rintasyopdalttiusgeeneihin liittyvat suhteelliset riskit ja varianttien esiintyvyys

vdestossa (2,5,8,11,20,24,30,35).

kistd ja esiintyvyydestd esitetddn KUVASSA.

Yksittdisten geenivirheiden lisdksi osa pe-
rinnollisestd rintasyopdalttiudesta aiheutuu
useista genomissa esiintyvistd pienen riskin
varianteista, jotka ovat vdestotasolla yleisid
(13). Niiden muutosten yhteisvaikutukseen
perustuvan syopdaalttiuden arviointi on vaa-
tivaa, ja pienen riskin genomimuutoksia ei
toistaiseksi rutiinimaisesti testata suomalai-
sessa terveydenhuollossa. Yleisiin genomiva-
riantteihin ja niiden yhteismairain liittyvaa
polygeenista riskilukua on esitelty tarkemmin
aiemmassa katsauksessa (13), ja tissd keski-
tymme harvinaisten syopaalttiusoireyhtymien
ulkopuolelle jddviin suuren ja kohtalaisen ris-
kin rintasyopaalttiusvariantteihin. On kuiten-
kin huomioitava, etti polygeeninen riskiluku
voi vaikuttaa syopdriskin suuruuteen myos
suuren riskin (esimerkiksi PALB2) ja kohtalai-
sen riskin (CHEK2) geenivirheiden kantajilla
(13,14).

BRCAT1 ja BRCA2 ovat tarkeimmat
rintasyopaalttiusgeenit

BRCAI ja BRCA2 ovat ensimmiiset perinndl-
liseen rintasyOpialttiuteen yhdistetyt geenit.

A.Tervasmaki ym.

Niiden koodaamilla proteiineilla on keskeinen
tehtivda DNA-vauriovasteessa ja erityisesti kat-
kenneiden DNA:n kaksoisjuosteiden korjaami-
sessa homologisen rekombinaation avulla (10).
Haitalliset toiminnanvihennys (loss of functi-
on) -variantit niissi geeneissd saavat aikaan
lyhentyneen proteiinituotteen tai puolittuneen
proteiinin mairin, mika johtaa puutteisiin so-
lujen DNA-vauriokorjauksessa ja ajan myotd
edesauttaa sy6vin syntymisti (15).

BRCA1/2-geenivirheisiin liittyvd syopaaltti-
us periytyy vallitsevasti, mutta usein kantajien
rintasyopiakasvaimissa my0s toinen toimiva
geenikopio on hévinnyt, jolloin jéljelld ei ole
endd yhtddn normaalia proteiinia. Bialleelisena
(molemmat geenikopiot) perityt BRCAI/2-
geenivirheet aiheuttavat viistyvisti periytyvin
Fanconin anemian, jonka oireisiin kuuluvat
luuytimen vajaatoiminta, synnynniiset epi-
muodostumat ja suurentunut sydpaalttius.
BRCAI:n ja BRCA2:n patogeenisiin variant-
teihin liittyvit Fanconin anemia -tapaukset
(komplementaatioryhmit SjaD1) ovat kui-
tenkin erittiin harvinaisia, silli bialleeliset
muutokset ndissi geeneissd ovat useimmiten
letaaleja jo sikiévaiheessa (16).

BRCALI ja BRCA?2 luokitellaan suuren riskin
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TAULUKKO. Suomessa yleisimmin esiintyvat perinndlliset suuren ja kohtalaisen rintasyopaériskin variantit (7,19-

21,24,31,34,35,39,42).

m Yleisimmat haitalliset geenivirheet | Arvioitu sairastumisriski’ Erityispiirteet

Kolmoisnegatiiviset syopakasvaimet

BRCa7 | C:3485delA, c3607C>T, c3626dkel, S e el Medullaariset syopakasvaimet
€.4097-2A>G, c.4327C>T, ¢.5095C>T 2 Nuorena sairastuminen

Suuri Ki-67-positiivisten tumien osuus
.771_775del, c.3847_3848delGT, Nuorena sairastuminen
BRCA2 | c.3860dupA, c.6275_6276del, Suuri, yli kuusinkertainen Suuri Ki-67-positiivisten tumien osuus
C7480C>T, c.8327T>G, c9118-2A>G Gradus 3
Suuri Ki-67-positiivisten tumien osuus
PALB2 | c.1592delT Suuri, viisinkertainen Gradus 3
Imusolmuke-etapesakkeet
o ) Rikastunut Pohjois-Suomessa
¢.7570G>C Suuri, yli kahdeksankertainen . o .

ATM ER- ja PR-positiiviset kasvaimet
€.6908dupA Avoin Rikastunut Tampereen alueella
¢.1100delC Kohtalainen, yli kaksinkertainen | ER-positiiviset kasvaimet

CHEK2
c319+2T>A Kohtalainen, yli kaksinkertainen | Rikastunut Eteld-Suomessa

RAD50 | c.687delT Kohtalainen, nelinkertainen Rikastunut Pohjois-Suomessa

. . . Rikastunut Pohjois-Suomessa

MCPHT | c.909_921del Kohtalainen, kaksinkertainen . . . .

Multifokaaliset syopakasvaimet
Kolmoisnegatiiviset sydpakasvaimet

S c5101C>T Heterotsygoottisena ei merkit- | Bjalleelisena suurentaa syopariskia ja
€5791C>T sevaa kokonaisriskid voi aiheuttaa vakavia syépahoitojen

haittavaikutuksia

'Werrattuna vdeston sairastumisriskiin riskin suuruus voi vaihdella suvuittain. Suuri: yli nelinkertainen, kohtalainen: 2—4-ker-
tainen, pieni: alle kaksinkertainen suhteellinen sairastumisriski. ER = estrogeenireseptori, PR = progesteronireseptori

alttiusgeeneiksi. Kansainvilisisissd tutkimuk-
sissa on osoitettu, etti BRCAI-geenivirheet
suurentavat naisten kumulatiivisen rintasyopa-
riskin jopa 65-79 %:iin ja BRCA2-geenivirheet
61-77 %:iin, kun vieston keskimairainen riski
on noin 12 %. Molempien geenien patogeeni-
set variantit altistavat my6s munasarjasyoville,
ja vastaavat keskimdardiset riskiluvut ovat 44 %
(BRCAI) ja 17 % (BRCA2) (17). Geenivir-
heet altistavat my6s muille syoville: esimerkiksi
BRCA2-geenivirheen kantajilla on lisidntynyt
alttius haimasyoville ja miehilld eturauhas-
syoville (15). Vaikka miesten rintasyopd on
erittdin harvinainen, geenivirheet suurentavat
my0s miesten rintasyopariskin keskimaaraises-
ta 0,1 %:sta 1,8 %:iin BRCAI-kantajilla ja jopa
8 %:iin BRCA2-kantajilla (18).
Maailmanlaajuisesti BRCAI/2-geeneissd
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esiintyy suuri midrd rintasyoville altistavia
variantteja. Suomessa on tunnistettu joitakin
kymmenia perustajamutaatioita, jotka kattavat
suurimman osan (yli 80 %) tunnistetuista hai-
tallisista varianteista (TAULUKKO) (19-22). Suo-
messa esiintyy kuitenkin alueellista vaihtelua,
ja esimerkiksi Eteld-, Iti- ja Pohjois-Suomen
vililld on havaittu useiden varianttien vaihtele-
vaa esiintymistd (23,24). Viestotasolla ne ovat
kuitenkin harvinaisia, ja yhdistetty esiintyvyys
on koko viestdssd noin 0,1 %. Suomalaisista
rintasypatapauksista BRCA1/2-geenivirheitd
esiintyy noin 1-2 %:ssa, mutta familiaalisista
tapauksista yli 10 %:ssa (20,24,25). Tarkastel-
taessa pelkistdan perheitd, joissa on enemmén
kuin kolme rintasyopain sairastunutta ja lisiksi
munasarjasyopai, esiintyvyys voi olla jopa yli
50 % (26).

Suomalaiset rintasyovan alttiusgeenit
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BRCA1/2-geenivirheiden kantajien syopa-
kasvaimiin liittyy tiettyja erityispiirteitd. Basaa-
lisen fenotyypin rintasyovit, kolmoisnegatiivi-
set syovit (kudoksessa ei estrogeeni-, progeste-
roni- eikd epidermaalisen kasvutekijin 2 resep-
toreita) sekd medullaarinen histologiatyyppi
ovat rikastuneet erityisesti BRCAI-geenivir-
heiden kantajilla, kun taas BRCA2-kantajien
rintasyovit ovat useammin estrogeenireseptori
(ER) -positiivisia mutta usein tyypiltian huo-
nosti erilaistuneita (gradus 3) (24,27). Kiih-
tynyt solunjakautuminen (suuri Ki-67-posi-
titvisten tumien osuus) on liitetty molempien
geenien patogeenisten varianttien kantajien
syopdkasvaimiin. BRCAI/2-kantajien keski-
maardinen sairastumisikdkin on usein tavallista
nuorempi, alle 50 vuotta, kun viestossi se on
yli 60 vuotta (1,24,27).
BRCA1/2-geenivirheiden
kantajille suositellaan tarkempaa seurantaa
magneettikuvausten, mammografiatutkimus-
ten tai molempien avulla. Henkiléille, joiden

Tunnistetuille

sairastumisriski on suuri, voidaan tarjota myos
ehkiisevid kirurgisia toimenpiteit, kuten mas-
tektomiaa tai munasarjojen ja munanjohtimien
poistoa (kun perheenlisdysti ei endd harkita).
Nimai toimenpiteet vihentévit sekd rinta- ettd
munasarjasydpariskida merkittavisti (5). Lisik-
si sairastuneiden kantajien hoidossa voidaan
kayttdd tdsmildakkeend poly-ADP-riboosipo-
lymeraasin (PARP) estijid, joiden teho perus-
tuu yksijuosteisen DNA-vaurion korjausreitin
estimiseen. Tilloin kaksoisjuosteiden korjaa-
misen osalta puutteelliset syopasolut kuolevat
synteettisen letaalisuuden periaatteen mukai-
sesti, mutta vaikutukset ovat vihiisii kehon
muissa soluissa ja kudoksissa (28). Timi voi
olla tirked hoitomuoto etenkin kolmoisnega-
tiivisissa syovissd, joissa ER:n ja epidermaali-
sen kasvutekijin reseptorin 2 (HER2) estimi-
seen perustuvia ladkkeitd ei voida hyodyntaa

(10).
PALB2 on kolmanneksi merkittavin
rintasyopaalttiusgeeni

PALB2-proteiini toimii osana solujen DNA-
vauriovastetta ja osallistuu katkenneiden kak-
soisjuosteiden korjaukseen yhdessi BRCA2:n

A.Tervasmaki ym.

ja BRCAI:n kanssa (10). PALB2-geenistd on
tunnistettu rintasyoville altistavia geenivir-
heiti ympéri maailmaa. Niiden aiheuttama
syOpariski vaihtelee kohtalaisesta suureen sen
mukaan, mikd on variantin tyyppi ja sijain-
ti proteiinin eri toiminnallisilla alueilla (29).
Suomeen on rikastunut PALB2-perustajamu-
taatio, ¢.1592delT (p.LeuS31fs), johon liittyy
yli 40 %:n sairastumisriski (5,30). Muutosta
esiintyy noin 1 %:ssa kaikista rintasyopatapa-
uksista ja yli 2 %:ssa familiaalisista tapauksista
(20,24,31). Muutamia muita, mahdollisesti
haitallisia PALB2-variantteja on Suomessa ra-
portoitu yksittdisilld rintasyopapotilailla, mutta
niihin liittyvé syopariski on toistaiseksi maarit-
tamatti (20).

PALB2-geenivirheen kantajien rintasyovit
ovat usein huonosti erilaistuneita (gradus 3),
ja solut jakautuvat nopeasti (suuri Ki-67-po-
sitiivisten tumien osuus) (24,31). Uusimpien
tutkimustulosten perusteella patogeenisten
PALB2-varianttien kantajat voisivat todenni-
koisesti hyotya PARP:n estdjien kaytostd, silld
myos PALB2-kantajien rintasyopiakasvaimissa
esiintyy puutteita homologiseen rekombinaa-
tioon perustuvassa DNA-korjauksessa (29,32).

Haitalliset ATM- ja CHEK2-
geenivariantit liittyvat ER-
positiiviseen rintasyopaan

ATM koodaa proteiinikinaasia, joka toimii
DNA-vauriovastereitilld ja aktivoi useita eri
kohdeproteiineja, mukaan lukien CHEK2- ja
BRCA1-proteiineja (10). Alun perin ATM-gee-
nivirheet tunnistettiin véistyvisti periytyvin
ataksia-telangiektasian taustalta. Sen taudinku-
vaan kuuluvat ataksiaoireiden ja telangiektasi-
oiden lisdksi immuunipuutos sekd suurentunut
alttius verisyoville ja eri kasvaimille jo nuorella
ialla (33).

Heterotsygoottisina esiintyvit haitalliset
ATM-variantit suurentavat rintasyopariskin
noin kaksinkertaiseksi, ja lukuisia geenivirhei-
td on tunnistettu eri viestdissi (7). Tiettyihin
harvinaisiin, yhden aminohapon muutoksen
aiheuttaviin missense-variantteihin proteiinin
toiminnallisesti tirkeilld alueilla liittyva rin-
tasyopariski voi olla kuitenkin titd suurempi.
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Tallainen suuren riskin variantti on erityisesti
Pohjois-Suomen alueelle rikastunut perus-
tajamutaatio, ¢.7570G>C (p.Ala2524Pro),
jota esiintyy 0,6 %:ssa pohjoissuomalaisista
ja 0,1 %:ssa etelasuomalaisista rintasyopaita-
pauksista (24,34,35). Suomessa on tunnis-
tettu myos muita ATM-perustajamutaatioita,
kuten ¢.6908dupA (p.Glu2304fs) (35,36),
mutta tarkkoja riskilukuja muille ATM-vari-
anteille ei ole pystytty arvioimaan niiden har-
vinaisuuden vuoksi. Perheissi, joissa esiintyy
ATM c.7570G>C -varianttia ja sukutausta
viittaa suureen riskiin, naispuolisille kantajille
suositellaan seurannan aloittamista magneet-
tikuvausten avulla jo 30-40-vuotiaana, suvun
tapausten sairastumisiin mukaan (34). Vaikka
toistaiseksi ATM-mutatoituneisiin syopiin ei
ole tismaildakkeitd, voidaan hormoniresepto-
ripositiivisuuteen perustuvia hoitoja, kuten
tamoksifeenia, yleensi hyodyntii, silld suurin
osa mutaatiokantajien kasvaimista on ER- ja
progesteronireseptori (PR) -positiivisia (7,34).
CHEK2-kinaasi puolestaan kontrolloi so-
lusyklin etenemistd ja osallistuu myés DNA-
korjauksen siitelyyn (10). CHEK2-geenin
yleisin, haitallinen deleetiovariantti ¢.1100delC
(pThr367fs) on rikastunut Suomeen. Sitd
esiintyy yli 2,5 %:ssa suomalaisista rintasyopa-
tapauksista, ja se suurentaa rintasyOpariskin
noin kaksinkertaiseksi (20,24,3S5). Viestos-
simme on tunnistettu myo6s muita haitallisia
CHEK2-muutoksia. Esimerkiksi ¢.319+2T>A-
silmukointivarianttia esiintyy noin 0,7 %:ssa
etelisuomalaisista rintasyOpatapauksista, ja
sen on arvioitu aiheuttavan yli kaksinkertaisen
syopariskin (7,35,37). ATM:n tapaan myds
CHEK2-geenimuutosten on havaittu altistavan
erityisesti ER-positiivisille kasvaimille (7).

Pohjois-Suomeen rikastuneet
perustajamutaatiot RAD50- ja
MCPH1-geeneissa

Pohjoissuomalaisilla  rintasy6piaineistoilla
tehdyissd tutkimuksissa on tunnistettu kaksi
erityisesti talle alueelle rikastunutta alttiusva-
rianttia RADSO- ja MCPHI-geeneissd. Niis-
ti RADSO kuuluu MRN (MRE11, RADSO0,
NBS1) -proteiinikompleksiin, joka toimii sa-
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malla viestinvilitysreitilld kuin muiden aikai-
semmin esitettyjen rintasy6vin alttiusgeenien
koodaamat proteiinit, ja silli on osa erityisesti
DNA-kaksoisjuostevaurioiden tunnistamisessa
(8). Deleetiovarianttia c.687delT (p.Ser229fs)
esiintyy 1,2 %:ssa pohjoissuomalaisista rinta-
syOpatapauksista, ja se on yhdistetty noin ne-
linkertaiseen riskiin (8,24).

MCPHI1 osallistuu sekd solusyklin saite-
lyyn etti DNA-vaurioiden korjaukseen mutta
kontrolloi my6s kromosomien kondensaatiota
eli tiivistymistd. Sen toiminnan ansiosta lukui-
sat muut DNA-vauriovasteproteiinit paasevit
vauriopaikalle. Pohjois-Suomeen rikastunut
patogeeninen MCPH-variantti, c.909 921del
(p-Arg304ValfsTer3), esiintyy noin 1,5 %:ssa
rintasyopdtapauksista, ja sen arvioidaan suu-
rentavan rintasyopdriskin kaksinkertaiseksi
(9,24). Solumallinnuksessa MCPH-deleetion
on todettu pidentivin kromosomien kon-
densaatioaikaa ja lisadvin rintaepiteelisolujen
invasiivisuutta, ja mutaationkantajilla on puo-
lestaan havaittu diagnoosivaiheessa merkitse-
vésti enemman multifokaalista kasvaintyyppid
(38 %) verrattuna mutaatiota kantamattomiin
(16 %) (24,38).

Bialleeliset FANCM-muutokset
altistavat syopahoitojen
haittavaikutuksille

FANCM-geeni koodaa yhtd keskeisisti DNA-
juosteiden vilisia kytkoksid (cross-links)
korjaavista proteiineista. Niiti syntyy syo-
pahoidoissa kiytettivien platinapohjaisten
liikkeiden seurauksena (39). Samalla DNA-
korjausreitilld toimivia tekij6itd on liitetty
Fanconin anemiaan, josta tunnetaan usei-
den eri geenien virheisti johtuvia komple-
mentaatioryhmid. Kaksi yleisintd proteiinin
toiminnalle haitallista FANCM-varianttia,
c.5101C>T (p.GInl1701Ter) ja c.5791C>T
(p-Arg1931Ter), liittyvit erityisesti kolmoisne-
gatiiviseen rintasyopdin. Viimeisimmain tiedon
mukaan ndmad variantit eivit kuitenkaan hete-
rotsygoottisina lisdd merkittavisti rintasyopa-
riskii (7).

FANCM-varianttien esiintyvyys on ollut
suomalaisissa rintasyopakohorteissa noin 1,5-

Suomalaiset rintasyovan alttiusgeenit
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Ydinasiat

» BRCAT, BRCA2 ja PALB2 ovat tarkeimmat
suuren riskin rintasydpaalttiusgeenit
Suomessa ja maailmalla.

» Haitalliset variantit ATM-, CHEK2-, MCPH -
ja RAD50-geeneissa lisddvat myos sairas-
tumisriskia.

» BRCAT-, BRCA2- ja PALB2-geenivirheiden
kantajat hydtyvét todenndkoisesti PARP:n

» Molemmissa FANCM-geenikopioissa esiin-
tyvat haitalliset variantit aiheuttavat
suurentuneen syopdriskin sekd altistavat
solunsalpaaja- ja sadehoidon haittavai-
kutuksille.

3% (c.5101C>T) ja 0,2-0,6 % (c.5791C>T),
mutta ne ovat yhti yleisid my0s terveessi vies-
tossd (20,24,35). Molempien FANCM-geeni-
kopioiden haitalliset muutokset eivit alkupe-
réisistd raporteista poiketen aiheuta Fanconin
anemiaa, mutta ne on liitetty suurentuneeseen
rintasyOpd- ja muiden syopien riskiin seki
munasarjojen toiminnan ennenaikaiseen hii-
pumiseen (39). Suomessa on raportoitu kaksi
ja muualla maailmassa viisi rintasyGpatapausta,
joissa molemmat FANCM-geenikopiot olivat
vialliset ja potilaat saivat solunsalpaaja- ja side-
hoidoista merkittavid haittavaikutuksia, kuten
sepsiksen tai vakavan sytopenian (24,40,41).
Suomessa FANCM ¢.5101C>T-ja c.5791C>T
-varianttien esiintyvyys on suhteellisen suuri,
ja rintasyopatapauksista noin 0,1-0,6 %:n on
raportoitu olevan bialleelisia (24,35).

Haitallisten varianttien
yhdistelmien kantajia enemman
rintasyOpaan sairastuneiden kuin
verrokkien joukossa

Vaikka haitalliset kohtalaisen ja suuren riskin
geenivariantit ovat yksinddnkin merkittdvia
alttiustekijoitd, niitd voi esiintyd myos eri-
laisina yhdistelminid. Suomessa yleisimmin
esiintyvien varianttien yhdistelmien kantaji-

A.Tervasmaki ym.

en (henkilslld vihintiin kaksi haitallista va-
rianttia) ja bialleelisten tapausten (molemmat
saman geenin kopiot viallisia) yhteenlaskettu
esiintyvyys on suomalaisissa rintasyopatapa-
uksissa noin 0,5 % ja terveessd viestossd alle
0,1 %. Rintasyopikohorteissa esiintyy eniten
CHEK?2 ¢.1100delC- ja FANCM ¢.5101C>T
-variantteja, useimmiten yhdistyneini toisiin
suuren tai kohtalaisen riskin alleeleihin, mut-
ta myos bialleelisessa muodossa (20,24,35).
Varianttiyhdistelmien kantajien rikastuminen
potilasaineistoon viittaa siihen, ettd useam-
malla variantilla voi olla yhteisvaikutuksia
syOpaan sairastumisessa.

Lopuksi

Jopa 10 %:iin kaikista suomalaisista rinta-
syopitapauksista on arvioitu liittyvin jokin
tunnetuista suuren tai kohtalaisen riskin vari-
anteista (24). Timin perusteella rintasyopi-
potilaille voidaan suositella perinnollisten
tekijoiden selvittimistd diagnosoinnin yhtey-
dessi, kun tietyt kriteerit tayttyvit. Niitd ovat
sairastuneen sukutausta, sairastumisikd tai
tietyt syopikasvaimen Kkliinis-patologiset pa-
rametrit, kuten kolmoisnegatiivisuus tietyn
kokoluokan kasvaimissa tai medullaarinen
histologiatyyppi. Geenitestauksen tuloksia
voidaan hyodyntdd potilaan ennusteen tar-
kentamisessa, leikkauksen laajuuden suun-
nittelemisessa seka liadkehoitojen valinnassa.
Kun suvussa periytyva alttiustekija on tunnis-
tettu, geenitestausta voidaan laajentaa myos
lihisukulaisiin. Geenivirheiden kantajat voi-
daan ohjata tihennettyyn seurantaan mam-
mografia- tai magneettikuvantamisten avulla,
yleensd nuorempina kuin viestdseulonnois-
sa. Hoitotulosten kannalta on keskeisti, etta
mahdollinen sy6pd 16ydetdan mahdollisim-
man varhaisessa vaiheessa. Suuren riskin gee-
nivirheiden osalta rintasyopariskid voidaan
pienentid myos ehkiisevien leikkauksien
avulla. Lisddntyvi geenitieto edistdd henkil®i-
den, joiden rintasyopariski on suurentunut,
entistd tarkempaa tunnistamista sekd voi aut-
taa kehittimain yksilollisempid ladkkeitd ja
hoitoyhdistelmia. m
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