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Suuren riskin

rintasyopaalttiuden
seuranta on geenikohtaista

« Suuren riskin rintasy6paalttiutta naiselle aiheuttaviin geeneihin luetaan
Suomessa geenit, joiden patogeenisiin variantteihin liittyy yli 40 %:n
elinikainen rintasyopariski. Tallaisia ovat BRCA1, BRCA2, PALB2, PTEN,

TP53,STK11 ja CDH1.

« Varianttien kantajien seuranta vaihtelee geenikohtaisesti.
« Miesten rintasyopaan ovat yhteydessa ainakin BRCA1, BRCAZ2 ja PALB2.
« Geeneihin liittyy lisdantynyt riski sairastua moniin muihinkin sydpiin.

RINTASYOPA on naisten yleisin sydp4. Siihen
sairastuu vuosittain maailmassa yli 2000000
naista ja Suomessa yli 5000, elinikédisen riskin
ollessa 13% (1). Vuonna 2019 rintasy6paan me-
nehtyi noin 900 naista Suomessa (2,3).
Rintasy6vén on jo kauan tiedetty esiintyvin
perheittdin. Kansainvélinen tiedeyhteisé on
aktiivisesti tutkinut siihen liittyvaa perinnollis-
td alttiutta, jotta osa syovisté voitaisiin ehkéistd
tai todeta mahdollisimman varhain.
Ensimmaiset suureen rintasydpariskiin liit-
tyvét ja edelleen tirkeimmét geenit BRCAI ja
BRCAZ2 tunnistettiin jo 1990-luvun puolessavi-
lissé (4,5), jolloin ndiden geenien aktiivinen tut-
kiminen alkoi kliinisessé ty6ssd suomalaisissa
suuren riskin perheisséi. Sittemmin on tunnis-
tettu riskiryhmii, joille geneettiset tutkimukset
ovat aiheellisia sukutaustasta riippumatta.

Perinndllinen alttius

Epadily rintasyévan perinnéllisyydesté on yleisin
perinnéllisyyslddketieteellisiin tutkimuksiin
lahettdmisen syy maailmassa. Tutkittaessa su-
kuja havaittiin pian, etti kliinisessé ty0ssé rin-
tasyopdariski voidaan jakaa kolmeen ryhmé&én:
suuri riski (yli 40 %:n elinikédinen riski), koh-
talainen riski (20-40 %:n elinikdinen riski) ja
vahiinen riski, joka ei merkittdvésti eroa vies-
toriskista (alle 20 %:n elinikdinen riski) (6).
Tama jako vahvistui, kun geenejé ja variantteja
on tunnistettu jokaiseen ryhméén (7).

Suuren riskin alttiuteen viittaavat useiden
rintasyopatapausten esiintyminen suvus-
sa, rintasyopadiagnoosi alle 40 vuoden idssé,
medullaarinen tai kolmoisnegatiivinen rin-
tasyopa alle 60-vuotiaana, munasarjasyévan

LAAKARILEHTI 13-14/2023 VSK 78

esiintyminen ldhisuvussa rintasyovin kanssa
ja rintasyopa miehelld (6). Geenitutkimusten
siirryttyd BRCA1/2-geeneistd useiden geenien
tutkimukseen geenipaneeleilla, suuren riskin
ja useat kohtalaisen riskin geenit tulevat tutki-
tuiksi samanaikaisesti.

Tilanteissa, jotka eivit edellyti sukutaustan
selvittdmistd, geenitutkimuksia tehdaén useilla
erikoisaloilla. Jos geenivirhe todetaan tai suvun
selvittely on aiheellista, potilas tulee ldhettda
perinnéllisyysldiketieteen yksikon konsultaa-
tioon ja jatkotutkimuksiin.

Suuren riskin geenit

Suuren rintasyopériskin geeneja ovat BRCAI,
BRCA2, PALB2, PTEN, TP53, STK11 ja CDH1 (tau-
lukko 1).

BRCA1- ja BRCA2-geenit ovat kasvunrajoi-
tegeenejd, jotka osallistuvat DNA:n vaurioiden
korjaamiseen homologisen rekombinaation
mekanismeilla (8). BRCA1-geenivirheiden esiin-
tyvyys viestossd on noin 0,2 % ja BRCA2-virhei-
den noin 0,3 % (9).

Viestoon rikastuneet ns. perustajamu-
taatiot kattavat Suomessa noin 84 % kaikista
BRCA1/2-geenivirheistd, mutta esiintyvyydessa
on alueellisia eroja (10—12). Suuressa aineistos-
sa BRCAI-geenivirhettad kantavien naisten elin-
ikdiseksi rintasyopéariskiksi arvioitiin 72 % ja
munasarjasyovan riskiksi 44 %, BRCA2-geeni-
virhetté kantavilla naisilla riskit olivat vastaa-
vasti 69 % ja 17 % (13). BRCA2-geenivirheisiin
ndyttia liittyvin suurentunut rintasyopéariski
myds miehilld sekd 2—5-kertainen eturauhas-
syovén riski, BRCA1-varianttien kantajilla riskit
ovat pienempii (14).
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TAULUKKO 1.

Suuren riskin geenien patogeenisiin variantteihin liittyva syopariski

HBOC= perinndllinen rinta- ja munasarjasyopd, PHTS = PTEN-hamartooma-kasvainalttiusoireyhtyma, LFS = Li-Fraumenin
oireyhtymd (myds perinndllinen TP53-sydpaalttius), PIS = Peutz-Jeghersin oireyhtyma, DGLBC = diffuusi maha- ja lobulaarinen

rintasydpaoireyhtyma.

Geeni Esiintyvyys (viite) ~Perustajamutaatiot

#OMIM?

BRCA1 useita, yleisimmat

604370 c.4097-2A5G, c.3485

HBOC delA, c.3626delT,
c.4327C>T

BRCA2 1:313(9) useita, yleisimmat:

612555 c.771_775del5,

HBOC .7480C>T, c.8327T>G,
c.9118-24>G

PALB2 ei tiedossa® c.1592delT

610355

PTEN 1:200 000 (40) ei todettu

158350

PHTS

TP53 1:4 500 (18) ei todettu

151623

LFS

5TK11 1:25 000-1:300  eitodettu

175200 000®

P1S

CDOH1 1:10 000-1:20 ei todettu

137215 000 (23)

DGLBC

Sydpariski

Rintasydpa,

Munasarjasyopd, Yleisimmat muut sydvat
%

%

72 44 Eturauhassydpa

69 17 Eturauhassydpa, rintasydpa

miehelld, haimasyopa

53 5 Haimasydpa

85 - Aikuiset: kilpirauhas-,
endometrium-, munuais-
sekd paksu- ja perasuoli-

sydpa ja melanooma

60 ei tiedossa Aikuiset: sarkoomat ja
monia muita sydpid

Lapset: lisdmunuaisen
kuorikerroksen karsinooma,
sarkoomat, keskushermos-
ton kasvaimet

50 20 Paksu- ja perasuolisyopa,
maha- ja haimasyopa,
kohdunkaulan pahanlaatui-
nen adenooma, kivesten

sertolinsolukasvain

42 - Diffuusi mahasytpa

*#0MIM = taudin numero OMIM-tiedostossa (Online Mendelian Inheritance in Man)
?Prevalenssi sydpaaineistossa 0,9 % (Shao C, Wan J, Lam FC ym. Environ Mol Mutagen 2022;63:308-16).

Shttps:ffwww.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php 25.11.2022

PALBZ2 on kasvunrajoitegeeni, joka osallis-
tuu DNA:n vaurioiden korjaukseen, ja siten sen
patogeeniset (PV) ja todennékdisesti patogeeni-
set variantit (LPV) aiheuttavat lisdédntyneen syo-
périskin (15). PALB2-geenii pidetdan kolman-
tena tirkedn rintasyovélle altistavana geenind
BRCA1- ja BRCA2-geenien ohella. PALB2-geenin
elinikdinen rintasyopériski asettuu suuren ris-
kin ryhmaéan (53 %) (16). Suvun syopahistoria
on kuitenkin merkityksellinen arvioitaessa
PALB2-geenivirheeseen liittyvia riskii. Kan-
sainvéilisten suositusten mukaisesti rintojen
seuranta olisi sama kuin BRCA-geenivirheen
kantajilla. PALB2-patogeenisiin variantteihin
liittyy suurentunut riski my6s munasarja-
syopadn (5 %), haimasyopédan (2—3 %) ja mies-
ten rintasydpdén (1 %). Haimasyovéin suhteen
sukuhistoria vaikuttaa siihen, tarvitaanko seu-
rantaa (16).

PTEN-hamartooma-kasvainalttiusoire-
yhtyma (PHTS) kuvattiin 1990-luvun lopul-
la. PTEN on kasvunrajoitegeeni, fosfataasi- ja
tensiinihomologi. Oireyhtymé ilmenee usei-
den kudosten lukuisina hamartoomina ja li-
sdéntyneend riskind sairastua erityisesti rinta-
syopaédn; elinikdinen riski on jopa 85 %. Lisdk-
si kilpirauhasen syovén riski on suurentunut
(35 %), samoin kuin kohdun limakalvon sy6-
vén (28 %), munuaissyovin (34 %), paksu- ja
perasuolen syopien (20 %), melanooman (6 %)
ja erittdin harvinaisen aivokasvaimen, Lher-
mitte-Duclos’n taudin. PTEN-geenin haitalliset
muutokset ovat yhteydessa Cowdenin ja Ban-
nayan-Riley—Ruvalcabanin oireyhtymiin seka
Proteus-oireyhtymé&4 muistuttavaan oireyhty-
maéan (17).

TP53-geenin ituratamuutokset aiheuttavat
Li-Fraumenin sydpéoireyhtymén. TP53 reagoi
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TAULUKKO 2.

Seuranta ja riskia vahentavat toimenpiteet

Geeni Rintojen seuranta

BRCA1  25vuoden iastd alkaen magneettikuvaus vuosittain
30-35 vuoden idsta eteenpain magneettikuvaus ja

mammografia vuosittain

25 v alkaen magneettikuvaus vuosittain
30-35 v eteenpdin magneettikuvaus ja mammografia
vuosittain

BRCA2

PALB2 30 v alkaen magneettikuvaus vuosittain
yli 50 v mammografia vuosittain (tai radiologin arvion
mukaan)

Kaikukuvaus tarvittaessa

30 v alkaen magneettikuvaus vuosittain
30-35 v eteenpdin magneettikuvaus ja mammografia
vuosittain

PTEN

TP53 Kliininen status vuosittain
20 v alkaen magneettikuvaus vuosittain
18 v alkaen koko vartalon magneettikuvaus vuosittain

(ilman gadoliniumia)*

25 v alkaen magneettikuvaus vuosittain

30-35 v eteenpdin magneettikuvaus ja mammografia
vuosittain

STK11

Riskia vahentava
munasarjojen ja
munanjohdinten poisto

35-40v

Riskid vahentava
mastektomia

25 v alkaen
40-45v

25 v alkaen

Harkitaan yksiléllisesti
yli 45-vuotiaille

Harkitaan yksildllisesti

Harkitaan yksildllisesti -

20 v alkaen suuren
riskin varianteissa

Harkitaan yksildllisesti

25 v alkaen Harkitaan yksildllisesti

MSS-seuranta: 18-20 v alkaen gynekologinen kaikukuvaus?

COH1 30 v alkaen magneettikuvaus vuosittain
35-40 v eteenpdin magneettikuvaus ja mammografia

vuosittain

Harkitaan yksildllisesti -
30 v alkaen

*Suuren riski TP53-varianteissa vuosittain syntymasta saakka, magneettikuvauksen lisdksi erillistd munasarjojen seurantaa ei

suositella

25CTAT-kasvainten (sex cord tumor with annular tubules) vuoksi seuranta

DNA-vaurioihin siételemélld monien geenien
ilmenemista ja siten mm. DNA:n korjausmeka-
nismeja, apoptoosia ja angiogeneesia. TP53-itu-
ratamuutos todetaan usein sy0pédén sairastu-
neella lapsella tai nuorella rintasyépépotilaal-
la, jolla ei ole syopaa suvussa (18). Negatiivinen
sukuhistoria ei siis sulje pois TP53-ituratamuu-
tosta, sillé niistd 7-20 % on de novo -muutoksia.
Naisté noin 20 % tapahtuu sikidkaudella, ja sik-
si ne ovat mosaiikkisia ja penetranssi on epé-
tdydellinen. Syopariskit arvioitiin aiemmin per-
heiden perusteella, mutta sittemmin kliinisen
kuvan on todettu olevan hyvin vaihteleva mm.
patogeenisen variantin sijainnin ja proteiinira-
kenteen muutoksen mukaan. TP53-varianttei-
hin liittyy hyvin monien syopien riski (taulukko
1). My6s munasarjasyovén riski ndyttiisi olevan
jonkin verran lisddntynyt (19).

STK11-geenin patogeeniset muutokset liite-
téédn vallitsevasti periytyvdin Peutz—Jeghersin
syopdalttiusoireyhtymé&an (PJS). STK11-geenin
tuote sidatelee mm. solujen metaboliaa seka
proliferaatiota toimien kasvunrajoitegeeniné.
Oireyhtyma on polypoosi, johon liittyy suu-
rentunut ruoansulatuskanavan hamartoma-
toottisten polyyppien riski. Maha-suolikana-
van syopien kumulatiivinen riski on 10-40 %,
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ja suurin riski liittyy paksu- ja perdsuolisyo-
péin. Oireyhtymaéssa esiintyy myds muita syo-
pié, joista merkittdvimpind naisten rintasyopéa
(30-50 %), haimasyopa (10—-35 %) seka kivesten
sertolinsolukasvaimet (n. 10 %). Erilaisten mu-
nasarjakasvainten, etenkin SCTAT-kasvainten
(sex-cord tumor with annular tubules), riski on
noin 20 %. Geenimuutoksiin, jotka aiheuttavat
lyhentyneen proteiinituotteen muodostumisen
(ns. trunkoivat mutaatiot), liittyy yleensa vai-
keampi taudinkuva (20).

CDHI-geenin tuottama epiteliaalinen kad-
heriini (E-kadheriini) toimii solujen vélisen
adheesion muodostumisessa, epiteelisolujen
erilaistumisessa ja polarisaatiossa. CDHI:n itu-
radan patogeenisten varianttien ja perinnélli-
sen diffuusin mahasyovén (hereditary diffuse
gastric cancer, HDGC) yhteys kuvattiin 1998
(21). Sittemmin on todettu, ettd CDHI-geen-
in patogeeniset variantit lisddvit my0s naisen
rintasyopériskia (21). CDHI-geenin patogeeni-
sid inaktivoivia variantteja tunnetaan kymme-
nittdin. Tyypillisesti ne aiheuttavat lyhentyneen
proteiinin, mutta myos patogeenisia missen-
se-muutoksia tunnetaan. Patogeenistd variant-
tia kantavilla miehilld diffuusin mahasy6van
kumulatiivinen riski 80 ikdvuoteen mennessi
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on 70 % ja naisilla 56 %, ja lobulaarisen rinta-
syovan elinikdinen riski on 42 % (22,23). Suun
ja kasvojen alueen halkiot voivat joskus liittya
CDH1-geenin variantteihin joko sy6périskin
kanssa tai ilman sita.

Miesten perinnéllinen rintasyopaalttius
Suomessa todettiin vuosina 2015-19 yhteensé
147 rintasyopéda miehelld, eli vuosittain tapauk-
sia on noin 30 (2). Miehilld perinnéllinen alttius
rintasyopéén liittyy ainakin BRCA1-, BRCA2- ja
PALB2-variantteihin, joissa rintasyopériski on
vastaavasti 0-4 %, 4-16 % ja 1 % (16,24,25).

Joissakin geenipaneelitutkimuksissa positii-
visten 10yddsten osuus miesten rintasyovassa
on ollut 1dhes 20% (26). Positiivisten osuuteen
vaikuttaa BRCA2-patogeenisten varianttien ylei-
syys véestossd. Suomalaisessa tutkimuksessa
BRCAZ2-varianttien esiintyvyys koko aineistos-
sa oli 7,8 %. Liséksi miehill§, joilla oli rinta- tai
munasarjasyopaa suvussa, esiintyvyys oli 44 %,
vaikka osalta oli tutkittu vain kahdeksan suo-
malaisen valtamutaation esiintyvyys (27).

Miehille ei Suomessa ole jarjestetty sédnnol-
listd seurantaa eikd kuvantamistutkimuksia
rintasyopariskin vuoksi. Geenivirheen kanta-
jien tunnistaminen on kuitenkin tirkeé4, jot-
ta heille voidaan kertoa syopériskistd ja antaa
ohjeet omatoimisesta rintarauhaskudoksen
tutkimisesta ja hakeutumisesta hoitoon tarvit-
taessa.

Henkilokohtainen riski, seuranta
jariskin vahentaminen
Syopériskin arviointi perustuu tilastolliseen
riskiin, eikd kliinisessi tydssi ole toistaiseksi
arvioitu syopériskid henkilokohtaisesti. Tie-
detddn kuitenkin, ettd tiettyjen alueiden va-
riantit esimerkiksi BRCA-geeneissi altistavat
enemmén rinta- tai munasarjasyoéville (28) ja
tietyissé geeneissi variantin vaikutus proteii-
nirakenteeseen méaarittaa oirekuvaa (20). Hen-
kilokohtaiseen sydpériskiin vaikuttavat monet
seikat, kuten ympéristotekijét, genomin satun-
naiset somaattiset variantit, mutta myos muut
ituradan variantit, joita tutkimalla voitaisiin tar-
kentaa henkilokohtaista riskiarviota (29).
Henkil6kohtaisen riskin arvioinnilla olisi
erityisen suuri merkitys pohdittaessa riskia
vihentivid toimenpiteitd vaihtoehtona seu-
rannalle. Nyt seuranta on aktiivisesti geenitut-
kimuksia tekevissd maissa hyvin yhdenmukais-
ta NCCN:n (National Comprehensive Cancer
Network) ja NICE:n (National Institute of Health
and Care Excellence) julkaisemiin yleisiin suo-
situksiin sekd ERN-Genturiksen geenikohtai-
siin suosituksiin perustuvaa (30-32).

RintasyOpdalttiutta seurataan kuvantamis-
tutkimuksin: rintojen magneettitutkimuksella,
mammografialla ja vihdisemmassi méérin kai-
kututkimuksella (taulukko 2). Periaatteena on
tehdd magneettikuvaus vuosittain 50-60 vuo-
den ik&dn saakka ja siirtyd sen jilkeen mam-
mografiaan. Yli 70-vuotiaille suositellaan mam-
mografiaa kahden vuoden vélein, yleistila huo-
mioon ottaen. Munasarjasy6véan riskin vuoksi
ei Suomessa yleensé suositella seurantaa vaan
riskid vihentidvia toimenpidettd, joka ratkais-
taan geenikohtaisesti idn mukaan (33).

Vaihtoehtona seurannalle ovat riskii vihen-
tdvd mastektomia (RRM) ja rekonstruktio seké
riskid vihentdva munasarjojen ja munanjoh-
dinten poisto (RRSO). Seké terveen kantajan
bilateraalisen ettd rintasydpédén sairastuneen
kontralateraalisen rinnan poiston on todettu
vahentdvan rintasydvéan esiintyvyyttd familiaa-
lisessa riskissé ja BRCA-geenivirheiden kantajil-
la (34-36). Samoin munasarjojen ja munanjoh-
dinten poisto vihentdd merkittdvasti munasar-
jasyovéan riskid BRCAI- ja BRCA2-geenivirheen
kantajilla (36,37). Molempien toimenpiteiden
jalkeen jddnnodsriski on alle 5%. Suomessa
riskid vihentdvid mastektomioita on tutkittu
Hyksin potilailla, joista 38 %:lle oli tehty bi- tai
kontralateraalinen rinnanpoisto (38). Suosituk-
set toimenpiteiden ajankohdasta vaihtelevat
geenikohtaisesti (taulukko 2).

Suuren riskin patogeenisten varianttien
kantajien hoito eroaa osittain muiden rinta- ja
munasarjasyopépotilaiden hoidosta. Heille ei
yleensi tehdi siistiviid rintasyopéaleikkauk-
sia, mikéli kantajuus on tiedossa toimenpiteen
ajankohtana. Munasarjasyovén ja rintasyovin
hoidossa voidaan kiyttdd poly-ADP-riboosi-
polymeraasin (PARP) estijid. Soluissa, joissa
on DNA:n kaksoisjuosteita korjaavan homolo-
gisen rekombinaation toimintah&irig, PARP:n
esto johtaa solujen kuolemaan (39).

Lopuksi

Rintasydpéaén liittyvaa perinndllistd alttiutta on
tutkittu jo yli 30 vuotta, mutta BRCA1/2-geenit
ovat edelleen yleisimmaét suuren riskin alttius-
geenit, vaikka uusiakin geeneji on tunnistettu.
Néaiden geenien rinnalle geenipaneeleihin ovat
tulleet kohtalaisen riskin geenit.

Suuren riskin seurantalinjat ovat melko
yhdenmukaisia, mutta seurannassa ja riskia
vihentdvien toimenpiteiden perustelussa ja
ajankohdassa on geenikohtaisia eroja. Tavoit-
teemme on, ettd toimintalinjat olisivat yhden-
mukaiset koko Suomessa.
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