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Rintasy0pa on suomalaisten naisten yleisin syopa. Noin 75 % sydvista on satunnaisesti ilmaantuvia eli
ei-perinnodllisid ja noin 25 % perinndllisid. Vain osa perinndlliseen rintasyopaalttiuteen liittyvista
geeneista tunnetaan.

BRCA1/2 -mutaatiot selittavat vain noin 20 % korkeasta perinndllisestd rintasyopariskista
suomalaisessa vaestdssa. Lisaksi tunnetaan useita harvinaisia geenejd, jotka vaikuttavat yhdessé
BRCAL:n ja BRCA2:n kanssa, mutta eivat kuitenkaan riittdvasti selité taustaltaan epéselvia
rintasyOpéatapauksia. Nykykaésityksen mukaan perinnéllisen rintasyovan taustalta 16ytyy korkean ja
keskinkertaisen rintasyopariskin geenien lisaksi runsas joukko matalan riskin geenejé, joiden vaikutus
keskenadn seké interaktiot korkeamman riskin geenien kanssa lisdavét rintasyopaalttiutta.

Ty0ssé tutkittiin RAD50- mutaatioiden merkitystd suomalaisvaeston korkeassa perinnéllisessa
rintasyodpaalttiudessa. Korkean rintasyopaesiintyvyyden suvuista keratyista potilasnaytteista etsittiin
ituradassa olevia RAD50-geenin muutoksia sekvensoimalla sen 25 eksonia ja eksoni-introni -raja-
alueet.

RADA50:sté loydettiin seitseman mutaatiota, joista kolme oli aiemmin raportoimattomia. Vain yksi
mutaatioista, 1544A>G, oli aminohappoa vaihtava. Tama loytyi yhdelté potilaalta ja neljalta
kontrollipotilaalta eiké sen arveltu lisddvan rintasyopariskid. RAD50-muutosten tarkemman
merkityksen arvioimiseksi vaaditaan lisad tutkimuksia eika selvasti perinndllista rintasyopaalttiutta
lisddvid mutaatioita loydetty.
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1 JOHDANTO

Rintasy0pa on suomalaisten naisten yleisin syopéd. Vuonna 2011 Suomessa todettiin 4873 uutta
rintasyopad, mika vastaa 32,6 %:a kaikista kyseisena vuonna diagnosoiduista syovista. Rintasyovén
ilmaantuvuus oli vuonna 2011 96,7/100 000. lImaantuvuus on kasvanut 1,3 % viimeisen 10 vuoden
aikana ja sen on ennustettu edelleen nousevan (kuva 1). Rintasyopékuolleisuus kuitenkin pienenee
jatkuvasti. Vuonna 2010 rintasyopadn kuoli 887 naista (kuva 2). (Suomen syoparekisteri 2013)
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Kuva 1. Suomalaisten naisten uudet syopatapaukset Suomessa vuosina 1950-2011 (ik&vakioitu
ilmaantuvuus ja ennustettu trendi) (Suomen sydpérekisteri 2013)
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Kuva 2. Suomalaisten naisten ik&vakioitu kuolleisuus yleisimpiin syopiin vuosina 1950-2011 seka
ennustettu trendi (Suomen sydpérekisteri 2013)

1.1 Miten sy0pa kehittyy?

1.1.1 Karsinogeneesi

Syovaélla tarkoitetaan pahanlaatuista kasvainta. Syopésolut ovat monoklonaalisia eli peréisin yhdesté
muuntuneesta solusta. Sydvan kehittyminen on hidas ja monivaiheinen prosessi ja vaatii lukuisien

solujen kasvua séatelevien geenien mutaatioita. (Martin de Civetta ja Civetta 2011)



Initiaatio- eli aloitusvaiheessa karsinogeeni aiheuttaa soluun mutaation. Jos elimist6 ei kykene
korjaamaan vauriota, se altistaa solun uusille mutaatioille. Suorat karsinogeenit, kuten alkyloivat aineet
(alkyyliryhma kiinnittyy DNA:han ja solun jakautuminen estyy), altistavat syovélle. Epasuorat
karsinogeenit (aromaattiset hiilivedyt, atsovarit, erdét kasvi- ja eldinkunnan tuotteet, hyonteismyrkyt ja
sienilddkkeet) muuttuvat vaarallisiksi elimiston aineenvaihdunnan tuloksena. Soluvauriot ovat pysyvia
ja siirtyvéat solun jakautuessa tytarsoluihin. UV-séteily, ionisoiva sateily sek& jotkin virukset ja bakteerit
voivat myos altistaa syovan kehittymiselle. Aloitusvaihetta saattaa seurata pitk& latenssi- eli lepovaihe,
ennen kuin varsinainen syopakasvain kehittyy. Pahanlaatuisen kasvaimen syntyyn tarvitaan myos
promoottoreiksi eli edistdjiksi kutsuttuja yhdisteita (erilaiset esterit, hormonit, fenolit ja ladkkeet).
Promoottorit kiihdyttavat solujen jakautumista, jolloin haitallinen mutaatio yleistyy. Muuntuneet solut
lisdantyvat ja niiden periméssé tapahtuu yh& uusia spontaaneja mutaatioita. Promootiovaihetta taytyy
aina edeltdd initiaatio, mutta promootio ei aina aiheuta syopaa. Promootiovaiheen loppua kutsutaan
progressio- eli etenemisvaiheeksi. Mutaatiot lisdantyvat ja solut muuttuvat yha pahanlaatuisemmiksi.
Monet sydpasolut tuottavat telomeraasia, joka estdd kromosomien paissé olevien DNA-jaksojen eli telomeerien
Ilyhenemisen. Normaaleissa soluissa telomeerit lyhenevét jokaisen solunjakautumisen jalkeen miké rajoittaa
jakautumista. Kliinisesti voidaan lopulta havaita paikallisen syévén (carcinoma in situ) muuttuvan
invasiiviseksi eli ympéaroiviin kudoksiin tunkeutuvaksi karsinoomaksi, joka voi pahimmassa
tapauksessa lahettad etdpesakkeitd muualle elimistdon. (Duodecim Syopataudit 2007, Robbins &
Cotran Pathologic basis of disease 2010)
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Kuva 3. Kemiallinen karsinogeneesi (Robbins & Cotran Pathologic basis of disease 2010)

1.1.2 Syovéan kehittymiseen osallistuvat geenit

Syovén syntyyn vaikuttavia geeneja on useita satoja. Syovan kehittymiselle altistavat DNA-vauriot
kohdistuvat syopageeneiksi kutsuttuihin geeneihin. Né&it4 ovat proto-onkogeenit (syopégeenin esiaste),
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kasvunrajoitegeenit eli tuumorisuppressorigeenit, apoptoosia eli ohjelmoitua solukuolemaa saatelevét
geenit ja DNA-vaurioita korjaavat geenit. Osa geeneistd on syopéspesifisia ja niiden mutaatiot liittyvat
vain tiettyyn syopéatyyppiin. Toisten geenien mutaatiot voivat altistaa useampien erilaisten syépien
synnylle. Mutaatiot hairitsevat geenin normaalia toimintaa ja solulle voi kehittya seuraavia

ominaisuuksia, jotka lisadvat sen pahanlaatuisuutta:

1. Kyky tuottaa omia kasvusignaaleja (proto-onkogeenien aktivoituminen onkogeeneiksi)

2. Kyky vastustaa elimiston kasvua rajoittavia signaaleja (kasvunrajoitegeenit)

3. Kyky valttada apoptoosi (apoptoosia sdételevat geenit)

4. Rajoittamaton solujen jakautuminen (telomeraasi)

5. Angiogeneesi eli verisuonien uudismuodostus

6. Tunkeutuminen ympardiviin kudoksiin ja levidminen muualle elimistéon eli metastasointi

(Duodecim Syopataudit 2007, Robbins & Cotran Pathologic basis of disease 2010)
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1.1.3 Onkogeenit

Proto-onkogeenit ovat elimiston normaaleja geeneja. Proto-onkogeenin toisen alleelin mutaation
seurauksena sypasolussa syntyy onkogeeni, joka ilmentaa tiettyd onkoproteiinia. Onkoproteiinit
toimivat mm. kasvutekijoing, kasvutekijareseptoreina ja solunsisdising signaalinvalittdjind. Lisaksi ne
stimuloivat ympéroivissa kudoksissa kasvutekijoiden muodostumista ja voivat osallistua solusyklin
séatelyyn. Normaalit kasvutekijét tarvitsevat elimistosta oikeanlaisia signaaleja toimiakseen.
Onkoproteiinit edistavat solun kasvua riippumatta ulkoisista tekijoista ja ovat vastustuskykyisia kasvua
hidastaville signaaleille. Monet syopéasolut tuottavat omia kasvutekijditd ja voivat néin lisdéntya ilman
ympardivastd kudoksesta tulevia kasvusignaaleja. Onkoproteiinit voivat toimia myos
kasvutekijareseptoreina. Normaaleista reseptoreista poiketen onkoproteiinit stimuloivat taukoamatta
solun jakautumista riippumatta siitd, onko niihin sitoutunut kasvutekijé vai ei. Muun muassa FGF3-
proto-onkogeenin (fibroblast growth factor 3) ja FLT3 (MS-like tyrosine kinase 3) —
kasvutekijareseptorin mutaatiot altistavat rintasyovalle. Signaalinvélittdjind toimivista onkogeeneisté
tunnetuin on RAS-onkogeeni, mutta sen merkitys rintasyovéssa on hyvin vahéinen. (Robbins & Cotran
Pathologic basis of disease 2010)

Kasvutekijoiden ja solun sisdisten signaalinvalittdjien toiminnan tuloksena solu siirtyy solusykliin ja
lopulta jakautuu. Sykliinista riippuvat kinaasit (CDK = cyclin dependent kinases) sitoutuvat sykliiniin,
aktivoituvat ja séételevéat solusyklin kulkua. Sykliineja ja CDK:ja koodaavien geenien mutaatioiden
seurauksena syopasolut pystyvat lisddntymaén hallitsemattomasti. Erityisesti sykliini-D:n ja harvemmin
sykliini-E:n mutaatiot lisd&vét rintasyopariskid. Solusyklissd on tarkistuspisteité (checkpoints), joissa
varmistetaan solun periméaineksen eheys ennen seuraavaan vaiheeseen siirtymistd. RAD- ja ATM
(ataxia telangiectasia mutated)- proteiineilla on tarked osa DNA-vaurioiden havaitsemisessa. Ndma
proteiinit saavat aikaan solusyklin pysahtymisen, mik& antaa aikaa vaurion korjaamiseen. (Robbins &

Cotran Pathologic basis of disease 2010)



1.1.4 Kasvunrajoitegeenit

Kasvunrajoitegeenit koodaavat kasvua rajoittavia proteiineja. Kasvua rajoittavat proteiinit toimivat
mm. transkriptiotekijoind (DNA:n kopioiminen RNA:ksi), signaalinvélittdjing, solusyklin saatelijoiné
ja kasvutekijareseptoreina seka havaitsevat DNA-vaurioita. Proteiinit poistavat periméaltéan virheellisen
solun valiaikaisesti tai pysyvasti solusyklisté. Jos elimistd ei pysty korjaamaan mutaatiota, seuraa
apoptoosi. Kasvunrajoitegeenin molempien alleelien mutaation seurauksena geenin toiminta hairiintyy
ja mahdollistaa solujen hallitsemattoman jakautumisen. Nykykasityksen mukaan useimpiin syopiin
liittyy solusyklin kulkua s&atelevén proteiinin toiminnan hairio. S&atelyproteiinit estavat erilaisilla
mekanismeilla periméltd&n vaurioituneen solun etenemisen solusyklissa. Saatelygeenien mutaatioiden
seurauksena proteiinien toiminta hairiintyy ja vialliset solut voivat edetd solusyklissa. N&in haitallinen
mutaatio yleistyy elimist0ssé edistden sydvan syntymistd. (Robbins & Cotran Pathologic basis of
disease 2010)

Tarkeimpi& solusyklia saatelevié proteiineja ovat RB (retinoblastoma protein) ja p53 (protein 53). RB
pysayttéa sykliini-E:n tuotannon ja estda siten DNA:n kahdentumiselle vélttamattoman sykliini-E-
CDK2 — kompleksin muodostumisen (Poznic 2009). Somaattiset RB-mutaatiot lisdavat alttiutta useille
syoville. p53-proteiinia koodaavan TP53:n (tumor protein 53) somaattiset mutaatiot ovat yleisimpié
syOpaalttiutta lisddvid mutaatioita ja niit4 tavataan useimmissa syovissé (Olivier, Hollstein & Hainaut
2010). TP53-mutaatio on erityisen yleinen aggressiivisimmassa ja vaikeimmin hoidettavassa
rintasyOpéatyypissa, joka on seka estrogeeni-, progesteroni- ettd HER2-negatiivinen (Walerych ym.
2012). Kun solun DNA:ssa todetaan mutaatio, p53 aktivoituu ja pysayttaé solusyklin hetkellisesti tai
pysyvasti. Jos vaurio korjaantuu, solu palaa solusykliin. Jos mutaatio on pysyvéa, p53 ajaa vaurioituneen
solun apoptoosiin (ohjelmoitu solukuolema). p53 on siis valittajaproteiini, joka korjaa DNA-vaurion,
pysayttéé solusyklin tai saa aikaan apoptoosin. Perinnéllinen TP53- mutaatio aiheuttaa Li-fraumeni —
syndrooman, johon liittyy 25-kertainen riski syovan kehittymiseen nuorella iall4. Myos periytyvéaéan
Cowdenin syndroomaan, jossa on kohonnut rintakasvainten riski, liittyvd PTEN (phosphatase and
tensin homologue) kuuluu kasvunrajoitegeeneihin. (Robbins & Cotran Pathologic basis of disease
2010)



1.1.5 Apoptoosin valttdminen

Apoptoosi on monimutkainen signaalikaskadi, jossa elimistd tuhoaa hallitusti sille haitallisia soluja.
Syo6pasolujen apoptoosia sadtelevissa geeneisséa on mutaatioita ja geenien ilmentyminen on poikkeavaa.
Apoptoosia edistavien geenien ilmentyminen véhenee ja estévien geenien ilmentyminen kasvaa,
solukuolemaa edistévien proteiinien toiminta heikkenee (sytokromi-c:n tuotanto vahenee ja apoptoosia
valittdvan solun pintaproteiini-CD95:n maard véhenee) ja apoptoosia valittavat signaalijarjestelmat
lakkaavat toimimasta. Nain sydpéasolut pystyvat vélttdméan ohjelmoidun solukuoleman. (Robbins &
Cotran Pathologic basis of disease 2010, Sankari ym. 2012)

1.1.6 Rajaton solujen jakautuminen

Elimiston normaalien solujen jakautumiskyky on rajallinen. Jokaisen solunjakautumisen jalkeen
telomeerit eli kromosomien péissa olevat DNA-jaksot lyhenevat ja kromosomit muuttuvat
epavakaammiksi, mika lisa syopéariskia. Tietyssé pisteessa elimistd tunnistaa lyhyet telomeerit
virheend solun periméssd, mink& seurauksena solu poistuu solusyklistd. Syopésolut tuottavat runsaasti
telomeraasientsyymid, joka rakentaa telomeereja uudelleen ja mahdollistaa solujen loputtoman
jakautumisen. (Artandi & DePinho 2010, Giines & Lenhard 2013, Robbins & Cotran Pathologic basis
of disease 2010)



1.1.7 Angiogeneesi

Yksi syopakasvaimen elinehto on riittdvé verenkierto, jotta solut saavat happea ja ravintoa ja pystyvét
jakautumaan. Lisdksi verisuonet mahdollistavat sydpasolujen leviamisen muualle elimist6én. (Gomes
ym. 2012, Moserle & Casanovas 2013, Robbins & Cotran Pathologic basis of disease 2010) Verisuonet
muodostuvat kahdella tavalla: 1) Kasvainsolukkoa ympéardivien kudosten verisuonista haarautuu uusia
kapillaareja eli hiussuonia. 2) Luuytimen kantasolut erilaistuvat epiteelisoluiksi, joista muodostuu
kasvainta ravitsevia uudissuonia. (Robbins & Cotran Pathologic basis of disease 2010) Sydpasolut ja
elimiston puolustusjarjestelmén solut tuottavat angiogeneesia edistavia proteiineja. Uudismuodostusta
estavien proteiinien maara vahenee. VEGF (vascular endothelial growth factor) ja sen reseptorit
(VEGFR) ovat keskeisessa roolissa angiogeneesissé. (Claesson-Welsh & Welsh, Gomes ym. 2012,
Moserle & Casanovas 2103) VEGF edist&4 verisuonien ja imusuonien kasvua ja lisdé verisuonien
lapdisevyytté. Se liséa tyvikalvoa hajottavien entsyymien maarad, mika helpottaa kasvainsolujen
padsyéa verenkiertoon, ja vahvistaa syopasolujen kiinnittymisté toisiinsa. VEGF:II& on myds suoria

kudoksen siséisid, syopasolujen menestymista edistévia vaikutuksia. (Moserle & Casanovas 2013)

1.1.8 Invaasio ja leviaminen muualle elimist6on

Sy0Opésoluja vapautuu verenkiertoon péivittain valtavia maarid, mutta ne tuhoutuvat herkasti ja
metastaaseja eli etdpesékkeita kehittyy harvoin. Metastaasit syntyvat rintasyovéssa ja muissakin
syovissa yhdesta ainoasta jakautuvasta solusta ja aiheuttavat suurimman osan syopakuolemista. (Fidler
2003)

Ennen kuin pahanlaatuiset solut paasevat verisuoniin ja levidvéat elimistdssa, niiden on lapaistava
soluvéliaine (ECM = extra cellular matrix). Alussa syopésolujen véliset tiiviit liitokset 16ystyvat. Taméa
johtuu soluja soluvéliaineeseen kiinnittavien proteiinien seka soluvéliliitosten proteiinien

(rintasyovassa E-kadheriini) vahenemisestd. Seuraavaksi proteaasit eli proteiineja hajottavat entsyymit
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alkavat tuhota soluvélitilan sidekudosta ja tyvikalvoa. Hajoamistuotteet edistavét solujen kasvua ja
levidmistd. Kolmannessa vaiheessa syopésolut vaeltavat hajonneen ECM:n lapi, l&péisevat tyvikalvon
ja tunkeutuvat verisuonistoon. Pahanlaatuisten solujen ja verihiutaleiden aggregoituminen eli
kerdantyminen yhtendiseksi massaksi vahentad solujen mekaanista hajoamista ja suojaa soluja
elimiston puolustusmekanismeilta. Solurykelma kiinnittyy usein ensimmaisend vastaan tulevan
kudoksen hiussuoniin ja invaasio tapahtuu kaanteisesti uudelleen. (Robbins & Cotran Pathologic basis
of disease 2010) Pahanlaatuiset solut voivat levitd myds kaukaisempiin kudoksiin. Eri kasvaintyypeill&
on niille ominaisia leviamispaikkoja, joihin vaikuttavat sekd kasvainsolujen ettd vastaanottavan
kudoksen ominaisuudet. Usein isdntdkudoksessa syopasolujen kiinnittymisté edistavat molekyylit,
kuten kasvutekijat ja endoteelisolujen reseptorit, ovat samanlaisia kuin niiden alkuperaisessa
kasvupaikassa. (Fidler 2003) Esimerkiksi rintasyopasoluista on l6ydetty runsaasti CXCR4- ja CCR7-
reseptoreita, joihin sitoutuvia molekyyleja on paljon rintasyovalle tyypillisissé levidmispaikoissa, kuten
luustossa ja maksassa. Jos tunkeutuminen soluvéliaineeseen onnistuu ja syopasolut pystyvat
valttamaan uuden isdntdkudoksen puolustuskeinot, syntyy metastaasi. Joskus etapeséke séilyy
kudoksessa inaktiivisena mikrometastaasina hyvinkin kauan ja alkaa kasvaa ja aiheuttaa oireita vasta
vuosien kuluttua. N&in on kuvattu tapahtuvan rintasyovéssakin: Tuumori on hoidettu
menestyksekkaasti ja muutaman kymmenen vuoden kuluttua l6ydetddn primaarikasvaimen metastaasi.
(Robbins & Cotran Pathologic basis of disease 2010)
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Kuva 5. Metastaasin kehittyminen (Fidler 2003)

1.2 RintasyOpien periytyvyys

Rintasyovista valtaosa, noin 75 %, on satunnaisesti ilmaantuvia eli ei-perinnéllisia. Satunnaisesti

ilmaantuvaan rintasy0péan sairastuminen riippuu olennaisesti ymparistotekijoista eikd sairastuneen

potilaan suvussa ole kohonnutta syopdilmaantuvuutta. (Prado ym. 2009) Altistavia tekijoitd on monia.

Tarkein riskitekija on naissukupuoli. Vain noin 1 % rintasyovisté todetaan miehilla (Comet ym. 2009).

Toinen merkittava riskitekijé on pitkittynyt altistuminen korkeille estrogeenitasoille (Mitrunen ja

Hirvonen 2003). Pitkittynytta estrogeenialtistusta aiheuttavat aikainen menarke, my6hainen
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menopaussi, alhainen pariteetti ja korkea ensisynnytysiké sekd hormonaalisen ehkadisyn kaytto ja
vaihdevuosien hormonikorvaushoito. My6s metabolinen oireyhtyma lisaa rintasyopariskid (Capasso
ym. 2010). Muita altistavia tekijoita ovat ionisoiva sateily ja jotkin myrkylliset kemikaalit. Laajassa
ruotsalaisessa tutkimuksessa rintasyovén ilmaantuvuushuippu oli 65-vuoden idssé. Satunnaisesti

ilmaantuvaa ja perinndllista rintasy6paa ei tutkimuksessa eroteltu. (Beiki ym. 2012)

Noin 25 % kaikista rintasyovista on perinndllisia (Antoniou & Easton 2006). Siihen viittaavia piirteita
ovat sy6van varhainen ilmaantumisikd, bilateraalinen eli molemmanpuoleinen rintasyopa seka syovén
esiintyminen l&hisukulaisilla ja useassa sukupolvessa (Eeles 1999). Syévan synnyn taustalla on
periytyva alttius ja ymparistotekijoiden merkitys on vahainen. Valtaosa tunnetuista rintasydvan
alttiusgeeneisté periytyy noudattaen autosomaalista dominanttia eli vallitsevaa periytymismallia (van
der Groep, van der Wall & van Diest 2010), missé syopaalttiuden periytymiseen tarvitaan muutos vain

toiselta vanhemmalta perityssé geenissa.

Alttiusgeenit voidaan jakaa kolmeen ryhméén sen mukaan, kuinka merkittavasti ne vaikuttavat
rintasyOpéalttiuteen ja kuinka yleisid ne ovat vaestossa: 1) Harvinaisiin, korkeaan rintasyopériskiin
liittyviin geeneihin, joihin kuuluvat mm. BRCA1 (breast cancer 1), BRCA2 (breast cancer 2) ja TP53. 2)
Harvinaisiin, keskinkertaiseen rintasyopariskiin liittyviin geeneihin, joihin kuuluvat mm. ATM (ataxia
telangiectasia mutated), BRIP1 (BRCA1-interacting protein 1), CHEK2 (checkpoint kinase 2), PALB2
(partner and localizer of BRCAZ2) ja RAD50 (human homolog of Saccharomyces cerevisiae RAD50). 3)
Geeneihin, joissa esiintyvat yhden nukleotidin polymorfismit (SNP:t eli yhden eméksen
monimuotoisuudet) ovat erittain yleisia koko vaestdssé - seka rintasyopapotilailla etta terveilla
henkil6illa. Tallaisia ovat muun muassa FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2), TNRC9
(trinucleotide repeat-containing 9), ja MAP3KI (mitogen activated protein 3 kinase) (Antoniou ym.
2008, Douglas ym. 2007). SNP:t lisdavat rintasyopaalttiutta vain vahan, mutta koska alleelit ovat hyvin
yleisid, niiden vaikutus rintasy0opéalttiuteen on merkittava. (Stratton & Rahman 2008, Turnbull &
Rahman 2008) Englanninkielisessé kirjallisuudessa korkeasta perinndllisesté rintasyépaalttiudesta

(ryhma 1) kéytetddn nimitysté ”hereditary breast cancer” eli perinnéllinen rintasyopa ja
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keskinkertaisesta perinnéllisesta rintasyopaalttiudesta (ryhma 2) nimitysta “familial breast cancer” eli

perheittain esiintyva rintasyopd, mutta vastaavat termit eivét ole vakiintuneet suomen kieleen.

BRCA1,  TP33
BRCA2

r PTEN

ATM,
BRIP1, PALB2

CHEK2

Kuva 6. Rintasydvéan alttiusgeenejé ja niiden suhteelliset osuudet (van der Groep, van der Wall & van
Diest 2011)

Vain osa perinndlliseen rintasyopdalttiuteen liittyvisté geeneisté tunnetaan. BRCA1/2 -mutaatiot
selittavat noin 20 % korkeasta perinndllisesta rintasyopariskista suomalaisessa véaestdssé (Vehmanen
ym. 1997) ja 5-10 % kaikista rintasyovista (Eerola ym. 2002). BRCA-mutaatiot ovat yleisesti véestossa
harvinaisia (esiintyvyys noin 0.1 %) ja useita mutaatioita on todettu vain yksittéisissa perheissa.
Mutaatioilla on kuitenkin korkea penetranssi eli hyvin suuri osa kantajista sairastuu syépaan. BRCAL ja
BRCAZ2 ovat kasvunrajoitegeenejd ja BRCA1-BRCA2-RADS51 — proteiinikompleksilla on keskeinen
rooli DNA:n kaksoisjuostevaurioiden korjaamisessa. Proteiineilla on muitakin periman vakautta
edistavid tehtdvid ja niiden toiminnan hairiytyminen altistaa syovan synnylle. Mutaatiot aiheuttavat
kantajalleen 10-20-kertaisen suhteellisen rintasyopariskin. BRCA1 — muutoksiin liittyva
sairastumisriski on suuri erityisesti nuorella ialla (alle 40-vuotiaana), kun taas BRCA2-mutaatioihin
liittyva sairastuvuus kasvaa tasaisemmin ian my6ta (Turnbull & Rahman 2008). 40- ja 50-vuotiaalla
BRCA1-mutaation kantajalla on suurempi riski (19,1 % ja 50,8 %) sairastua rintasyopaan kuin
samanikéiselld BRCA2-mutaation kantajalla (vastaavat luvut 12 % ja 46 %). Vanhempana tilanne on
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painvastainen: 60-vuotiaalla BRCAl-mutaation kantajalla on 54,2 %:n ja 70-vuotiaalla 85 %:n riski
sairastua rintasy0paan, kun vastaavat luvut BRCA2-mutaation kantajalla ovat 61 % ja 86 %. BRCAL-
mutaatioihin liittyvét rintasyovéat ovat tyypillisesti huonosti erilaistuneita ja estrogeeni-, progesteroni-
ja HER2-negatiivisia. BRCA2-kasvaimissa ei ole havaittu mitd&n tunnusomaisia histologisia
ominaisuuksia. BRCA1/2-muutokset lisdédvat my6s munasarjasyopaalttiutta ja BRCA2-mutaatiot
haimasyovan ja Fanconin anemian riskid. (Petrucelli, Daly & Feldman 2011)

Muita tunnettuja korkean perinndllisen rintasyopariskin syndroomia ovat TP53-mutaatiosta aiheutuva
Li Fraumenin syndrooma (Li & Fraumeni 1969, Malkin ym. 1990, Melhem-Bertrandt ym. 2011),
PTEN-mutaatioihin liittyvd Cowdenin oireyhtymé (Starink ym. 1986, Singh ym. 2011) ja STK11-
mutaatioista aiheutuva Peutz-Jeghers -syndrooma (Giardiello ym. 2000, Kilic-Okman ym. 2008).
Diffuusi mahasy0pa — oireyhtyman taustalla olevat CDH1- mutaatiot lisd&vat riskid sairastua
lobulaariseen rintasyopaan (Keller ym. 1999, Masciari ym. 2007). Kaikki edelld kuvatut oireyhtymét

ovat hyvin harvinaisia ja selittdvat vain pienen osan perinnéllisista rintasyopatapauksista.

Korkeaan rintasyopaalttiuteen liittyvien geenimutaatioiden lisdksi tunnetaan useita geenejd, joiden
mutaatiot aiheuttavat keskinkertaisen rintasydpéaalttiuden. Naista tunnetuimpia ovat CHEK2 ja ATM,
joiden merkitys perinndllisessa rintasyopaalttiudessa on osoitettu useissa tutkimuksissa (Adank ym.
2011, Desrichard ym. 2011, Kuusisto ym. 2011, Prokopcova ym. 2007, Pylkds ym. 2007, Thorstenson
ym. 2003). Muita keskinkertaiseen rintasyOpériskiin liitettyja geeneja ovat BRIP1 ja PALB2 (Seal ym.
2006, Rahman ym. 2007). My6s RAD50 kuuluu t&h&n ryhméan — tunnetut RAD50-muutokset kuvataan
tarkemmin kappaleessa 1.5.2. Mutaatiot edell4 mainituissa geeneissé ovat myds harvinaisia ja selittavat

vain osaa perinnollisesta rintasyopaalttiudesta.

Usein perinndllisessé rintasyovéassa altistava geenivirhe jaa epaselvaksi. Nykykasityksen mukaan
perinndllisen rintasydvan taustalla on korkean ja keskinkertaisen rintasyopariskin geenien liséksi runsas
joukko matalan rintasyopariskin geeneja, jotka mahdollisesti interaktoivat seka keskenéén etta

korkeamman riskin geenien kanssa (ns. polygeeninen periytymismalli). Useiden mutaatioiden vaikutus
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summautuu siten, ettd yhteisvaikutus perinnélliseen rintasyopdalttiuteen on todennékoisesti
huomattava. Polygeeninen periytymismalli on ollut vilkkaan tutkimuksen kohteena viimeaikaisissa
perinndllisen rintasydvan tutkimuksissa. (Antoniou ym. 2001, Antoniou ym. 2002, Antoniou & Easton
2006, Bradbury & Olopade 2007, Easton 1999, Nathanson, Wooster & Weber 2001, Ripperger ym.
2009, Startton & Rahman 2008, Vehmanen ym. 1997).

Polygeenisen perinndllisen rintasyopdalttiuden mallia puoltavat lukuisat seikat: 1) Rintasyopariski on
kaksi kertaa suurempi syopaa sairastavan ensimmaisen asteen sukulaisella kuin normaalivaestossa.

Y mpéristotekijoiden vaikutus on epatodennégkdinen, silla kaksostutkimuksissa on havaittu, etta
samamunaisilla kaksosilla rintasyopériski on selvasti korkeampi kuin erimunaisilla kaksosilla
(Antoniou & Easton 2006, Stratton & Rahman 2008, Turnbull & Rahman 2008). Liséksi on todettu,
ettd suhteellinen rintasyopériski on samamunaisilla kaksosilla niin korkea, etteivat pelkat korkean
rintasyopériskin geeneihin liittyvat muutokset selitd sitd. 2) Rintasydvan ja geenimuutosten yhteydesta
on luotu useita matemaattisia malleja ja on todettu, ettd parhaiten toimivat mallit, joihin on yhdistetty
polygeenista rintasyopaalttiutta kuvaava komponentti (Antoniou ym. 2004). 3) On tutkittu, liittyyko
lisdantynyt rintasyOpéalttius vain jonkin tietyn alueen geenien mutaatioihin (linkage studies). Téllaista
yhteyttd ei toistaiseksi ole l16ydetty. 4) Rintasyopapotilaiden syopériski vaihtelee fenotyypin
(menopaussi-ika, rintakudoksen tiheys) mukaan, mika osoittaa, etta taustalla on todennakdisesti
muitakin rintasyOpéaalttiuteen vaikuttavia geenejé. 5) BRCAL/2-kantajien rintasyOpéaalttius ei ole
samanlainen. Tasta voidaan paatelld, ettd muutkin geneettiset tekijat vaikuttavat potilaiden
syopaalttiuteen. 6) Tutkimuksissa on jo l0ydetty joitakin keskinkertaiseen rintasyopariskiin liittyvia
geeneja (CHEK2, ATM ). Taman perusteella on arvioitu, etta perinndlliseen rintasyopaalttiuteen
vaikuttavia geeneja on useampia, mutta geeneja ja niiden mutaatioita ei vield ole tunnistettu. (Antoniou
& Easton 2006)
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1.3 Miksi perinndllista rintasy0péaa tutkitaan?

Kaikkien rintasyopéaa sairastavien potilaiden geenitestaaminen ei ole kannattavaa, koska vain hyvin
pienelté osalta 16ytyy rintasyopariskid merkittavasti lisdédva mutaatio. Niissd suvuissa, joista 10ytyy
syovaélle altistava geenivirhe, on myos terveiden, riskissa olevien l&dhisukulaisten prediktiivinen eli
ennustava geenitutkimus perinndllisyysneuvonnan jalkeen mahdollista. Geenivirheen kantajille voidaan
tehda syopariskia tehokkaasti pienentévié leikkaustoimenpiteité (rintojen poisto, munasarjojen poisto).
Kaikille syopaalttiusgeenin kantajille suositellaan luonnollisesti tehostettua syépdseurantaa (rintojen
sdannollinen tutkiminen, ultradanitutkimus, mammografia, magneettitutkimukset) huomioiden
rintasyovan liséksi kyseiseen geenivirheeseen liittyvien muiden syopien kohonneet riskit. Niissa
suvuissa, joissa arvioidaan olevan korkea perinnéllinen rintasyopariski, mutta joista ei l6ydy
rintasyovalle altistavaa perintotekijavirhettd, ohjataan kaikki kohonneessa rintasyopariskissa olevat
henkilot tehostettuihin syopdseurantoihin. (Eerola ym. 2002, Petrucelli, Daly & Feldman 1998,
Practical genetic counselling 2004, Robson & Offit 2007). Arvion syévan perinndllisyydesta ja
mahdollisista geenitutkimuksista tekee perinndllisyyslaakéri, jonka vastaanotolle tulisi ohjata ne
potilaat, joilla epailladn korkeaa perinndllista rintasyopariskié. Perinndllisyysneuvonnassa arvioidaan,
tayttyvatko suvussa korkean perinndllisen rintasy0pariskin kriteerit ja mihin syopéaalttiussyndroomaan
suvun syopékirjo sopii sekd tehdaén paatokset syopariskia tarkentavista geenitutkimuksista.

Nykykaytdnnon mukaan BRCA1- ja BRCA2-mutaatiotutkimusta tarjotaan potilaalle, jos jokin Lundin
kriteereista tayttyy (taulukko 1). Kriteerien katsotaan tayttyvan myos, jos samalla henkil6lla on
diagnosoitu sekd rinta- ettd munasarjasyopa tai jos sairastunut henkilé on mies. BRCA1/2-muutosten
lisaksi kliinisessa tyossa tutkitaan valikoiduista suvuista myds muita kappaleessa 1.2 esitettyja
harvinaisia korkean perinndéllisen rintasydpaalttiuden geenejé. Valtaosassa korkean perinndllisen
rintasyopériskin suvuista ei 10ydy syopadalttiutta selittdvad geenimutaatiota. Uusien rintasyopaalttiuteen
liittyvien mutaatioiden l6ytyminen toisi lisaa tyovalineité kliiniseen tyohon korkean perinnéllisen
rintasyopériskin potilaiden tunnistamiseksi. Matalan tai keskinkertaisen riskin yksildiden
systemaattinen seulonta on talla hetkell& perusteetonta, koska niihin liittyvien mutaatioiden kliininen

merkitys on epaselvd. Mutaatioiden vaikutukset voivat summautua ja myds ympéristotekijoilla on
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vaikutusta muuntuneen geenin ilmentymiseen. Keskinkertaisen rintasyépariskin geenivirheisté

tarvitaan lisaa tutkimustuloksia.

Taulukko 1. Lundin kriteerit

1 Neljélla 1. asteen sukulaisella todettu rinta- tai munasarjasyopé,

2 Kolmella 1. asteen sukulaisella todettu rinta- tai munasarjasyopé ja ndisté yksi alle 50 vuoden i&ssé
3 Kahdella 1. asteen sukulaisella todettu rinta- tai munasarjasyop4, joista toinen alle 40 vuoden i&ssé
4 Yhdell4 1. asteen sukulaisella todettu rinta- tai munasarjasyopé alle 30-vuotiaana

1.4 RAD50:n rooli syopaalttiuden synnyssa

1.4.1 DSB ja sen korjausmekanismit

DNA:n kaksoisjuosteen katkeaminen (DSB = DNA double strand break) on yksi haitallisimpia DNA-
vaurioita. DSB:n voivat aiheuttaa lukuisat ulkoiset tekijat, kuten ionisoiva sateily, kemikaalit, syovan
hoidossa kaytetyt ladkkeet ja happiradikaalit, sek& ulkoisista tekijoisté riippumattomat tapahtumat
kuten DNA:n kahdentumis- eli replikaatiovirheet. Kaksoisjuoste katkeaa myos normaalisti sukusolujen
vahennysjakaantumisen eli meioosin ja somaattisten solujen jakautumisen eli mitoosin aikaisen
tekijdnvaihdon eli rekombinaation yhteydessa. DSB:t lisddvat ihmisen sydpéalttiutta ja elimiston
normaaleissa soluissa onkin tehokkaita mekanismeja, jotka pyrkivat korjaamaan kaksoisjuostevauriot.
(Khanna & Jackson 2001, Jackson 2002)
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Ongelmat DSB:n korjaamisessa aiheuttavat perimaan epavakautta kromosomimuutosten kautta.
Korjausvirhe voi aiheuttaa translokaatioita eli perintdaineksen siirtymisté tai vaihtumista kromosomien
valilla sekd johtaa aneuplodiaan eli poikkeavuuksiin kromosomomien lukumé&aréassa. Trisomiassa
samasta kromosomista esiintyy kolme kopiota, monosomiassa kromosomeja on vain yksi. Naiden
muutosten seurauksena kromosomiin saattaa syntya uusia onkogeenejé koodaavia geenijaksoja tai
vastaavasti tuumorisuppressoria koodaava geenialue saatetaan menettda. Edella kuvatut tapahtumat
altistavat syovalle ja kaksoisjuostevaurioiden onkin esitetty jollakin tavalla olevan osallisena kaikkien
syopien synnyssd. (Khanna & Jackson 2001)

DSB voidaan korjata kahdella tavalla (kuva 7): 1) IThmiselld on diploidi perimé eli jokaisesta ihmisen
kromosomista on soluissa kaksi kopiota. Kopioita kutsutaan sisarkromatideiksi, jotka ovat keskenaan
l&hes identtisid. Erot kromatidien vélill4 johtuvat siit, etté toinen peritddn &idilta ja toinen isélta.
Homologisella rekombinaatiolla (HR) tarkoitetaan monimutkaista entsyymien sadtelemaa prosessia,
jossa DNA:ta monistava entsyymi, DNA-polymeraasi, kdyttd4d mallina vahingoittuneen kromosomin
sisarkromatidia ja korjaa tdman avulla DSB:n. 2) Suora korjaaminen (NHEJ = non-homologic end-
joining) on HR:lle vastakkainen korjausmekanismi. Siind katkenneiden juosteiden péét liitetaan
suoraan toisiinsa eikd malli-DNA:ta tarvita. Suorassa korjaamisessa syntyy usein pienid haviami eli
deleetioita ja NHEJ onkin virheille alttiimpi korjausmekanismi kuin HR. HR ja NHEJ ovat toisiaan
taydentévié korjausmekanismeja ja molemmilla on roolinsa kaksoisjuostevaurioiden korjaamisessa.
(Khanna & Jackson 2001, Jackson 2002)
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Kuva 7. DSB:n korjaaminen. NHEJ:ssa katkenneen kaksoisjuosteen péét liitetddn suoraan toisiinsa.
HR:ssa toisilleen l&hes identtiset sisarkromatidit katkaistaan (1) ja vaurioituneen kaksoisjuosteen paat
liitetd&n ehjaén kromatidiin (2). Taman jalkeen DNA-polymeraasi rakentaa uudet juosteet templaatti-
eli malli-DNA:n avulla (3). Korjausprosessin lopussa juosteiden valille muodostuneet sillat katkaistaan
(4) ja tuloksena on ehja DNA:n kaksoisjuoste. (Khanna & Jackson 2001)

1.4.2 MRN-kompleksi

DSB:n korjaaminen on monimutkainen tapahtuma, johon osallistuu lukuisia eri proteiineja. RAD50
kuuluu MRN-proteiinikompleksiin (MRE11-RAD50-NBS1), joka on merkittdvassa osassa DNA:n
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kaksoisjuostevaurioiden korjaamisessa. RAD50:n sekd muiden MRN-kompleksin muodostavien
proteiinien yksinkertaistettu, lineaarinen rakenne esitetdan kuvassa 8 (Borde & Cobb 2009).

Fosfoesteraasin siboutumiskohdat RADS0N sHousumiskshia

MRET1 I I I . i - 3 TO& aminohappaa
" E
B DNAta siiovat kondat
Uiz
ﬁhub.m' b ATPR
5 15 ¥
MRE#1:n : MRET shoubumis-
kohia 1 : Sinkkikoukiou koha
sitcatumis&ohta siboulumisionia
raDs0 | N oa— e— | et2aminonappes
< k — e heree —
Walker A sekvenssi Walier B seivenssi
MRE11:N
BRCT-alseest PEr a L .
754 aminohappoa
NES1 R e Sy o
FHA-alues ATMA:n fosforyiaatiopaikat AT vaikubssaie

Kuva 8. MRN-kompleksin proteiinien rakenne. MRE11-proteiiniin (Meiotic recombination 11) on
merkitty fosfoesteraasia (entsyymi joka irrottaa poteiinista fosfaattiryhman) sitovat kohdat sek&
DNA:ta sitovat kohdat. Lisdksi kuvassa ndkyvat RAD50:t4 ja NBS1:t4 sitovat kohdat. RAD50:n N-
terminaalinen Walker A -sekvenssi sekd C-terminaalinen Walker B -sekvenssi muodostavat yhdessa
ATP:t& sitovan alueen (ABC = ATP-binding cassette). Naiden alueiden valiin j&& noin 575 aminohapon
pituinen alue, joka muodostaa kaksi kierrettd (coiled coil), joita erottaa toisistaan sinkkikoukuksi (zinc
hook) nimitetty CXXC-sekvenssi. Lisaksi kuvaan on merkitty kohdat, joista RAD50 kiinnittyy
MRE11:een. Kaksi RAD50-proteiinia voi koukun vélityksell kiinnittya toisiinsa saman MRN-
kompleksin tai kahden eri MRN-kompleksin valilla. NBS1-proteiiniin (Nijmegen breakage syndrome
1) on merkitty ATM:n (ataxia-telangiectasia-mutated) fosforylaatiokohdat (fosfaattiryhmén
kiiinnittyminen), ATM:n kanssa vuorovaikutuksessa olevat kohdat sekd MRE11:n sitoutumiskohta.
FHA (filamentous hemagglutinin) ja BRCT (BRCA1 C Terminus domain) ovat alueita, joiden avulla
NBS1 sitoo MRN-kompleksiin muita DSB:n korjausprosessiin osallistuvia proteiineja. (Borde & Cobb
2009)

MRE11 sitoo kompleksin DSB:n paihin sekd ehjadn DNA:han. Proteiinilla on seka
endonukleaasiaktiivisuus (DNA-nukleotidien liittdminen juosteeseen) ettd eksonukleaasiaktiivisuus
(DNA-nukleotidien poistaminen juosteesta). (Lamarche, Orazio & Weitzman 2010) ATP:n
sitoutuminen MRN-kompleksiin saa aikaan nukleaasiaktiivisuuden muutoksen (Williams ym. 2010).
Nukleaasit muokkaavat DNA:ta siten, ettd DSB:n korjaamiseen osallistuvat entsyymit tunnistavat

vahingoittuneen DNA:n ja solu poistuu solusyklisté korjauksen ajaksi (Borde & Cobb 2009).

21



RAD50-molekyylit sitoutuvat MRE11:een. Lisdksi kaksi MRN-kompleksia voi sitoutua toisiinsa
RAD50:n sinkkikoukkujen (CXXC-sekvenssit) valitykselld, mik& mahdollistaa useiden MRN-
kompleksien keradntymisen DSB:n ympérille. Tamé edist&é vaurioituneen ja ehjén kaksoisjuosteen
Kiinnittymisté toisiinsa. (Lamarche, Orazio & Weitzman 2010). Myds ATP:n sitoutuminen ja
hydrolyysi aiheuttavat MRE11:ssa ja RAD50:ssé rakennemuutoksia, jotka edesauttavat MRN-
kompleksin sitoutumista DNA:han (Lammens ym. 2011). NBS1 aktivoi korjausproteiineja (mm.
ATM), ohjaa paikalle solusyklia sé&televié proteiineja ja edesauttaa MRN-kompleksin sitoutumista
DNA:han. (Lamarche, Orazio & Weitzman 2010) MRN-kompleksin rakenne ja kahden kompleksin

sitoutuminen toisiinsa sekd DNA:han esitetdan kuvassa 9.

ATP:n sitoutuminen

ot C an o o
ey e
ATP:n hydrolyysi 2

Sisarkromosomi / homologinen kromosomi

Kuva 9. MRN-kompleksin rakenne ja kahden kompleksin sitoutuminen toisiinsa. MRE11 on MRN-
kompleksin ydinproteiini, joka sitoo kompleksin ehjaan ja vaurioituneeseen DNA:han. Kompleksin
ydin koostuu kahdesta MRE11-proteiinista, joihin vastaavasti sitoutuu kaksi RAD50- seka kaksi
NBS1-proteiinia. (Lamarche, Orazio & Weitzman 2010)
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1.4.3 MRN-kompleksin toiminta DNA:n kaksoisjuostevaurion korjaamisessa

MRN-kompleksi osallistuu homologiseen rekombinaatioon ja suoraan korjaukseen (Borde ja Cobb
2009, Lamarche, Orazio & Weitzman 2010, Williams, Lees-Miller & Tainer 2010, Lavin 2007,
Langerak & Russell 2011). Lisaksi kompleksi toimii DNA:n replikaatiossa ja solusyklin saatelyssa
(Borde ja Cobb 2009, Lavin 2007). Kompleksin rooli HR:ssa on merkittdvampi kuin NHEJ:ssa.

Homologinen rekombinaatio on monimutkainen entsyymien sadtelema tapahtuma. DNA:n
kaksoisjuosteen katketessa MRN-kompleksi havaitsee vaurion ja sitoutuu DNA:han MRE11:n
valityksella. Sitouduttuaan DNA:han MRN sitoo juosteiden p&at toisiinsa. Tdméan jalkeen solusyklin
tarkistuspisteitd aktivoiviin proteiinikinaaseihin (PIKK = Pl 3 —kinase related proteine kinases) kuuluva
ATM sitoutuu kompleksiin. Sitoutuminen johtaa ATM:n autofosforylaatioon (fosfaattiryhman
kiinnittyminen proteiiniin) ja aktivaatioon, mika johtaa useiden solusyklin kulkuun vaikuttavien
proteiinien, kuten Chk1:n ja Chk2:n (checkpoint-kinaasit 1 ja 2) sekd p53:n, fosforylaatioon ja
aktivaatioon. Né&iden tapahtumien seurauksena solusykli pyséhtyy ja saadaan aikaa DSB:n
korjaamiseen. (Langerak ja Russell 2011) ATM:n aktivoituminen saa aikaan my6s muiden HR:n
etenemisté edistavien proteiinien (NBS1, BRCAL1) fosforylaation (Khanna & Jackson 2001).

Suorassa korjaamisessa DSB:n tunnistava proteiini on Ku-heterodimeeri (kahden erilaisen molekyylin
muodostama yhdiste), joka sitoutuu vapaisiin DNA:n péihin. Ku-heterodimeerin sitoutuminen tuo
paikalle DNA-proteiinikinaasit (DNA-PK:t) sekd edelleen XRcc4:n (X-ray repair cross-complementing
protein 4) ja DNA-ligaasi IV:n, jotka yhdessa liittdvat DNA-juosteet toisiinsa (kuva 7). MRN-
kompleksi voi muokata DNA:n vapaita pditd ennen liittdmista ja siten osallistua suoraan korjaamiseen.
(Khanna & Jackson 2001)
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1.5 RAD50-mutaatiot ja syopaalttius - aikaisemmat tutkimukset

1.5.1 RAD50 -mutaatioiden vaikutus syopdaalttiuteen

Sy0Opésoluissa on useissa tutkimuksissa havaittu poikkeavaa MRN-kompleksin ilmenemistd. Suurin osa
tutkimuksista on kuitenkin keskittynyt NBS1-muutoksiin ja MRE11:n ja RAD50:n tutkiminen on jaanyt
vahemmalle huomiolle. (Dzikiewicz-Krawczyk 2008) MRN-kompleksilla on keskeinen rooli DSB:n
korjaamisessa. Taman lisdksi kompleksi osallistuu DNA:n replikaatioon, meioosin aikaiseen ja
somaattiseen rekombinaatioon, solusyklin tarkistuspisteiden séatelemiseen sekd apoptoosin
mekanismeihin. Ottaen huomioon kompleksin moninaiset tehtdvat on ymmarrettavas, etta
rakennemuutokset missé tahansa MRN-kompleksin proteiinissa voivat heikentdd kompleksin toimintaa

ja altistaa erilaisten kromosomimuutosten kautta sydvan kehittymiselle.

Hohl ym. tutkimuksessa aiheutettiin S. Cerevisiae -hiivan RAD50-geeniin mutaatio in vivo (elavassa
organismissa tehty tutkimus), mista seurasi RAD50-molekyylin kierteisen osan lyheneminen. MRN-
kompleksin toiminta huononi muun muassa HR:ssa ja suorassa korjaamisessa. Tutkimus todisti, etta
RAD50:n virheellinen rakenne voi vaikuttaa merkittavasti MRN-kompleksin toimintaan. (Hohl ym.
2011) Brooks ym. tutkivat useiden ATM-kaskadin proteiinien sekd RAD50-muutosten vaikutusta
rintakudoksen séddeherkkyyteen ja havaitsivat, ettd RAD50-haplotyyppi HAPS herkisti soluja
ionisoivalle sateilylle ja lisasi rintasyopériskia (Brooks ym. 2012). Lisaksi RAD50:n tiedet&an
vuorovaikuttavan BRCAL:n kanssa, mika saattaa my0s vaikuttaa syopaalttiuteen. (Zhong, Chen ja Li
1999)

Saksalaisessa tutkimuksessa (Waltes ym. 2008) potilaalla oli todettu NBS:n kaltainen synnynndinen
sairaus (Nijmegen breakage syndrome —like disorder). NBS on harvinainen autosomaalisesti (muussa
kuin sukupuolikromosomissa) resessiivisesti (peittyvasti) periytyvé sairaus, jossa NBS1-mutaatio

aiheuttaa kromosomimuutosten kautta erilaisia kasvuhairidita, immuunipuutostiloja ja poikkeavan
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séddeherkkyyden seké altistaa sydvan, erityisesti lymfooman, synnylle (Demuth & Degweed 2007).
Tutkimuksen potilas muistutti fenotyypiltddn NBS-potilasta, mutta ei ollut sairastunut lymfoomaan
eikd karsinyt immuunipuutostiloista 23-ikdvuoteen mennessa. Potilaan NBS1-geenisté ei 16ydetty tautia
selittdvid mutaatioita, mutta RAD50-geenista I6ydettiin kaksi muutosta, joista toinen oli peritty iséltd ja
toinen aidilt4. Mutaatioista seuraavan RAD50-puutoksen todettiin aiheuttavan kromosomien
epéavakautta ja lisdavan solujen sadeherkkyytté seké heikentdvan DNA-vaurioiden korjaamista. MyGs
solusyklin tarkistuspisteiden aktivaatiossa ilmeni ongelmia. (Waltes ym. 2009)

Zhong ym. tutkimuksessa tuotettiin in vitro (elavén organismin tai solun ulkopuolella) normaalista
RAD50-geenisté rakenteeltaan poikkeavia klooneja ja tutkittiin ndiden vaikutusta MRN-kompleksin
toimintaan. Tutkimuksessa havaittiin, ettd RAD50-puutos aiheutti MRE11:n ja NBS1:n maaran
vahenemistd ja heikensi MRN-kompleksin toimintaa. Tama altisti solut ionisoivan séteilyn
vaikutuksille ja aiheutti kromosomien epévakautta. Liséksi havaittiin, ettd ATM:sté riippuva DNA-
vaurion korjaaminen heikentyi. (Zhong ym. 2005)

MRN-kompleksin ilmeneminen on erilaista syopésoluissa ja tavallisissa soluissa, minka on havaittu
vaikuttavan sy0pékasvaimen sytostaattinerkkyyteen. Amerikkalaisessa tutkimuksessa (Abuzeid ym.
2009) havaittiin, ettd adenovirusvektorin periméaén liitetty viallinen RAD50-geenin sinkkikoukkua
koodaava osa lisési sisplatiini-sytostaatin eli solunsalpaajan tehoa syopésolujen tuhoamisessa.
Intialaisessa tutkimuksessa (Kavitha ym. 2010) etoposidi-sytostaatti vahensi MRN-proteiinien maaraa
ja telomeraasiaktiivisuutta rintasyovassé. Tehoon vaikutti annettu solunsalpaaja-annos ja hoidon kesto.
Thaimaalaisessa tutkimuksessa (Hsu ym. 2007) todettiin, ettd MRN-kompleksin SNP:t altistavat
rintasyovalle. Riski sairastua syopdan oli sitd suurempi mit& useampi kompleksin geeni oli virheellinen.
RADS50:n alleeli, joka lisasi eniten rintasyOpariski&, oli yleinen terveilldkin naisilla. On mahdollista, etté
RAD50-mutaatioiden vaikutus valittyy muiden MRN-kompleksin geenien kautta ja mutaatiot lisaavéat

syOpaalttiutta ainoastaan, jos muissakin MRN-geeneissa on tietyt muutokset.
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1.5.2 RAD50 ja rintasydpa

Heikkinen ym. (2003) tutkimuksessa sekvensoitiin ituradasta kaikkien MRN-kompleksiin kuuluvien
geenien koodaavat alueet 151:1td pohjoissuomalaisen rintasydpéa- ja/tai munasarjasyopaperheen
potilaalta. Perheet jaettiin korkean (76), keskinkertaisen (52) ja pienen riskin (23) perheisiin ja
potilaiden piti tayttad yksi tai useampia seuraavista kriteereistd: a) 2-3 tai useampia rinta- ja/tai
munasarjasyopié 1. tai 2. asteen sukulaisella, b) aikainen alkamisika (< 35), c) bilateraalinen rintasy6pa

tai d) useita kasvaimia samalla yksiloll&.

Useimmissa korkean riskin perheissé (76 perhettd, joista 11 BRCA1/2-positiivisia) oli kolme tai
useampia rinta- ja/tai munasarjasyopatapauksia. Uusia mutaatioita loytyi seitseman kappaletta, joista
nelja oli RAD50-muutoksia (204C->T, 280A—>C, 671G—>A, 687delT). RAD50 687delT oli ainoa,
jonka arvioitiin olevan yhteydessa lisdantyneeseen perinnélliseen rintasytpdalttiuteen. Muutosta ei
I6ytynyt kontrollipopulaatiosta. Koska mutaatiota I0ytyi syopasuvuissa seka terveilta etta sairailta
yksiloilta, nayttaisi silta, ettd kyseinen RAD50-alleeli liittyy matalaan rintasyopariskiin. Mutaatioiden
jakautuminen syOpésuvuissa esitetadn kuvassa 10. Heikkisen ym. tutkimus oli ensimmainen, jossa

I6ydettiin yhteys RAD50 687delT-muutoksen ja perinndllisen rintasyopéalttiuden vélilla.
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Kuva 10. RAD50 687delT-muutoksen jakautuminen sydpésuvuissa. Perheessé 5 oli kaksi 687del T-
positiivista naista. Toisella potilaalla oli diagnosoitu rintasy0pé 43-vuotiaana ja hdnen edesmenneelld
siskollaan 41-vuotiaana. Perheessa 6 oli viisi 687delT-positiivista potilasta. Ndista kahdella naisella oli
diagnosoitu munasarjasyopa (44- ja 50-vuotiaana) ja kolme naista oli terveitd (40-, 35- ja 81-vuotiaita).
Lis&ksi toinen munasarjasyopéé sairastavista potilaista oli BRCAL1 3745del T -positiivinen.

Heikkinen ym. (2006) tutkivat kolmen tunnetun RAD50-muutoksen (RAD50 687delT, RAD50
Ile94Leu, RAD50 Arg224His) seka yhden NBS1-muutoksen esiintymistd 317 suomalaisella potilaalla
sekd RAD50 687delT:n esiintymistd 512 ulkomaalaisella (Norja, Ruotsi, Islanti) rintasyopépotilaalla.
SyoOvén esiintyminen suvussa ei vaikuttanut potilaiden valintaan. Suomalaisaineistossa 70/317
potilaalla oli perinnéllinen rintasy0pé (rinta- ja/tai munasarjasyopa 1. tai 2. asteen sukulaisella). RAD50
687delT oli merkittavasti yleisempi rintasyopépotilailla (8/317) kuin kontrolleilla (6/1000).

RAD50 687delT-positiivisista potilaista kahdella oli perinndllinen rintasyopé. Lopuista kuudesta
potilaasta kahdella oli suvussa muita syopia ja neljan suvussa ei ollut syopaa. Ulkomaalaisilta potilailta
mutaatiota ei loydetty. Voidaan siis paatelld, ettd RAD50 687delT lisaa rintasyopariskia ja on
nimenomaan suomalaiselle vaestopohjalle ominainen mutaatio (founder-mutaatio). RADS50 1le94Leu-

mutaatiota ei 16ytynyt ja RAD50 Arg224His-muutoksen esiintyvyydessé ei ollut merkitsevéa eroa
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rintasyopépotilaiden ja kontrollien valilla. Yhdelta rintasyopéapotilaalta 16ytyi uusi RAD50-mutaatio
(RAD50 IVS3-1G>A). Potilas oli sairastunut syopaan 56-vuotiaana ja suvussa oli useita
rintasyOpéatapauksia. Vastaavaa mutaatiota ei havaittu kontrollipopulaatiossa. Mutaatio aiheuttaa yhden
emasparin havidmén johtaen ennenaikaisen lopetuskodonin muodostumiseen. RAD50 IVS3-1G>A
aiheuttaa periméén epévakautta ja lisad syopaalttiutta.

Tommiska ym. (2006) tutkivat RAD50:n osuutta perinndllisessé rintasyopéalttiudessa 590
suomalaisella ja 702 englantilaisella potilaalla. 46 suomalaisen ja 435 englantilaisen potilaan RAD50-
geenin koko koodaava alue ja eksoni-intronirajat sekvensoitiin. RAD50 687delT- ja 1048C>T-muutosta
etsittiin kaikilta suomalaisilta potilailta ja kontrolleilta. 1048C>T-mutaatiota etsittiin edellisten lisaksi
267 englantilaiselta potilaalta ja 786 kontrollilta. Perinndlliseksi rintasyovéksi luettiin tapaukset, joissa
vahintadan yhdella potilaan ensimmaisen asteen sukulaisella oli todettu rintasyopa. 435 suomalaisista
potilaista oli BRCAL/2-negatiivisia ja 155:11& BRCA-mutaatiot eivét olleet tiedossa. Kaikki
englantilaiset potilaat olivat BRCA1/2- negatiivisia. Suomalaisten ja englantilaisten potilaiden tulokset
erosivat. Kolmelta suomalaiselta potilaalta ja yhdeltd kontrollilta 16ytyi RAD50 687delT-muutos.
Mutaatiopositiivisten rintasyopéperheiden sukupuut on esitetty kuvassa 11. Lisaksi suomalaisilta
I6ydettiin yksi intronisen eli koodaamattoman alueen muutos. Englantilaisesta aineistosta 10ytyi 11
koodaavan alueen mutaatiota, joista yhdeksén oli aminohappoa vaihtavia. Lisaksi l6ydettiin seitsemén
intronisen alueen muutosta. Yksi koodaavan alueen muutoksista oli uusi, proteiinin katkaiseva mutaatio
(1048C>T; Q350X), joka loytyi yhdelta englantilaiselta potilaalta. 1048C>T-positiivisella naisella
diagnosoitiin bilateraalinen rintay6pa 43-vuotiaana. Potilaan sisar sairastui rintasy0pééan 73-vuotiaana,
mutta hanella ei ollut kyseistd mutaatiota. Potilaan &idilla todettiin munasarjasy0pa 55-vuotiaana ja isan

tadilla rintasyopa 50-vuotiaana.
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Kuva 11. Mutaatiopositiivisten rintasyopaperheiden sukupuut

RADS50 687delT esiintyi seka kontrolliryhmdssé ettd rintasyopapotilailla. Muutoksen arveltiin liittyvan
matalaan rintasyopariskiin. Toisena vaihtoehtona esitettiin, ettei mutaatiolla olisi lainkaan vaikutusta
rintasyOpéalttiuteen. 1048C>T loytyi vain yhdelta rintasyopéapotilaalta eiké sen merkityksesta
perinndllisessa rintasyopaalttiudessa voinut pelkastaan taman tutkimuksen perusteella tehdé laajempia
paatelmid. Muiden koodaavan alueen aminohappoa vaihtavien muutosten arveltiin jollain tavalla
vaikuttavan geenin toimintaan, mutta ei juurikaan lisadvan rintasyopariskia. Intronialueen muutosten ei
uskottu vaikuttavan rintasyopaalttiuteen. Kokonaisuudessaan RAD50:n osuus perinndllisessa
rintasyOpéalttiudessa arvioitiin hyvin vahaiseksi.
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Bartkova ym. (2008) tutkivat MRN-kompleksin proteiinien rakennepoikkeavuuksia
rintasyopékudoksessa. Kolmesta noin 1000 kudosnaytteen ryhmasté tutkittiin MRE11:n, RADS50:n ja
NBS1:n ilmentymistd. Jokaisessa ryhmdssa noin 2/3 rintasyovista oli perinndllisia ja loput satunnaisesti
ilmaantuvia. Suurin osa potilaista oli BRCA1/2-negatiivisia. MRN-kompleksin rakennepoikkeamia
I6ytyi vain vahan (RAD50: 3 %, MRE11: 7 % ja NBS1: 10 %), mutta niiden arvioitiin olevan
nimenomaan rintasyovélle tyypillisid&. MRN-poikkeavuuksia oli enemman perinndllisessé rintasyovéassa
ja erityisesti BRCAL/2-positiivisissa syovissa. RAD50-muutoksia oli merkitsevasti enemman
perinndllisessé kuin satunnaisesti ilmaantuvassa rintasyovassa. Kahdeksalla potilaalla kaikkien kolmen
geenin ilmentyminen oli poikkeavaa. Néiden potilaiden naytteistd sekvensoitiin kaikkien MRN-
kompleksin geenien koodaavat alueet sekd introni-eksonirajat ja etsittiin ituradan mutaatioita. Potilaat
olivat BRCAL/2-negatiivisia. Kaikki RAD50-muutokset olivat tunnettuja polymorfismeja tai
intronialueen normaalivariantteja. Tutkimustulosten valossa nayttéisi kuitenkin siltg, ettd RADS50-
muutokset voivat lisatéd seké suoraan ettd MRN-kompleksin muiden proteiinien kautta vélittyvien

vaikutusten kautta perinndllisté rintasyopaalttiutta.

Ranskalaisessa tutkimuksessa (Uhrhammer, Delort & Bignon 2009) etsittiin RAD50 687delT —
mutaatiota sek& uusia RAD50-muutoksia 618 ranskalaiselta perinndllista rintasyopad sairastavalta
potilaalta. Vahintadn yhden seuraavista kriteereista oli taytyttava: a) vahintdan kolmella sukulaisella
rinta- tai munasarjasyopa, joista ainakin kaksi ensimmaéisen asteen sukulaisilla, b) kahdella sukulaisella
rinta- tai munasarjasyopad, joista toinen bilateraalinen tai diagnosoitu ennen 40 vuoden ik&4 tai c)
kahdella sukulaisella rintasy6pad, joista ainakin toinen miehelld. Kaikilta potilailta ja kontrolleilta
etsittiin RAD50 687delT-muutosta. Lisaksi 231 potilaalta sekvensoitiin koko RAD50-geeni.

RAD50 687delT-mutaatiota tai uusia rintasyopaalttiutta lisadvid muutoksia ei 10ytynyt potilailta eik&
kontrolleilta.

Caon ym. (2010) artikkelissa raportoitiin tuloksia tutkimuksesta, jossa etsittiin RAD50 687delT-

muutosta Kiinalaisilta perinnollista rintasyopéa sairastavilta potilailta (v&@hintd&n yhdell& 1. tai 2. asteen
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sukulaisella rinta- ja/tai munasarjasyopa tai rintasyopa diagnosoitu alle 35-vuotiaana). Yhdelldk&éan
potilaalla tai kontrollilla ei ollut 687delT-mutaatiota tai muita rintasyopéalttiutta lisd&via muutoksia.

Mosor ym. (2010) etsivat 280 puolalaiselta rintasyopéapotilaalta muutoksia RAD50:n eksoneista 3,4,5 ja
7. Sukuhistoriaa tai BRCA1/2-mutaatioita ei otettu huomioon. Tutkimuksessa I6ydettiin nelja
aminohappoa vaihtavaa mutaatiota (379G>S, 577C>T, 695C>A, 943G>T), joista yhden (RAD50
577C>T) arvioitiin olevan mahdollisesti haitallinen. Muutos 10ytyi vain yhdelté rintasyopapotilaalta
eikd sen vaikutusta rintasyopdalttiuteen voitu arvioida. Mitd&n aiemmin raportoiduista,

rintasyOpéalttiutta lisdavistd muutoksista ei l6ydetty.

Kaikki aiemmat tutkimukset vahvistavat oletusta, ettd RAD50 687delT on ainoastaan suomalaisessa
vaestdssa esiintyvd muutos eikd vaikuta muissa populaatioissa satunnaisesti ilmaantuviin syopiin tai

perinndlliseen rintasyopaalttiuteen. Tutkimusten keskeisimmaét tulokset esitetdén taulukossa 2.
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Taulukko 2 Keskeisimmaét tiedot RAD50-tutkimuksista

2) 513 tervettd kontrollia

Tutkim us 1) potilaat Loydetyt RAD 50-mutaatiot | Tulosten merKitys
2) kontrollit
Heikkinen 1) 151 suomalaista ex2: 204C>T Ensimméiinen tutkimus, jossa
ym. 2003 syopédperhettd 6 ydettiin yhteys RADS50 687delT-
ex3: 280A>C mutaation ja perimng llisen
2) 1000 tervettd kontrollia rintasyopaalttiuden valilla
(192:1ta etsittiin 15 ydettyj, ex5: 671G>A
mahdollisesti syopariskia
liséivid mutaatio ita) ex 5: 687delT (= proteiinin
rakennenmuuto s)
Heikkinen 1) 317 pohjoissuomalaista suomalaiset: RADS50 687delT suomalainen
ym. 2006 rintasydpépotilasta ja 130 RADS50 687delT, RADS50 founder mutaatio
ruotsalaista, 136 norjalaista sekd | Arg224His, uutena RAD50
246 islantilaista IVS3>1G>A RAD50 IVS3-1G>A lisad
rintasyOpédpotilasta sy paalttiutta.
ulkomaalaiset: -
2) 1000 tervettd kontrollia
Tommiska 1) 590 suomalaista suomalaiset: RADS50 RADS50 687delT littettiin matalaan
ym. 2006 rintasy6pédpotilasta, 702 687delT ja yksi rintasy 6périskiin
englantilaista intronialueen mutaatio
rintasydpépotilasta Muiden muutosten ei juurikaan
englantilaiset: 1048 C>T, arvioitu vaikuttava syopariskiin ja
2) 560 tervettd suomalaista 280 A>C, 373 G>A, 577 RADS50-muutosten osuus
kontrollia, 786 tervettd C>T, 671 G>A, 695 rintasydpéalttiudessa arvio itiin
englantilaista kontrollia C>A, 943 G>T 980 G>A, vihdiseksi
2177 G>A, 2525 T>C, 204
C>T, 3879 C>Tja6
intronialueen mutaatiota
Uhrhammer, 1) 618 ranskalaista - -
Delort & rintasyOpédpotilasta
Bignon 2009

Caoym. 2010

1) 192 kiinalaista
rintasypédpotilasta

2) 192 tervettd mista

Mosorym.
2010

1) 280 puolalaista
rintasypédpotilasta

2) 328 tervettd kontrollia

ex4:379G>S, V1271
ex5: 577C>T, R193W
ex5: 695C>A, A232D

ex7:943G>T, V315L

RAD50 577C>T:narvioitiin olevan
mahdollisesti haitallinen, vaikutusta
rintasydpdalttiuteen ei voitu
luotettavasti arvioida
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1.6 Tutkimuksen tarkoitus

BRCA1/2-mutaatiot selittdvat vain noin 20 % perinndllisista rintasydvistd myds Suomessa. Liséksi
tunnetaan useita harvinaisia geenejd, jotka vaikuttavat yhdessa BRCA1:n ja BRCA2:n kanssa, mutta
eivét kuitenkaan riittavasti selita taustaltaan epéselvia korkean perinnéllisen rintasydvan tapauksia.
Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida RAD50-mutaatioiden merkitystd suomalaisvéeston korkeassa
perinndllisessa rintasyopaalttiudessa. Korkean rintasyopéesiintyvyyden suvuista keratyistéa
potilasnaytteista etsittiin ituradassa olevia RAD50-muutoksia sekvensoimalla sen 25 eksonia seka
eksoni-introni -raja-alueet. Uusien rintasyopaalttiusgeenien 16ytyminen mahdollistaisi niiden
tutkimuksen hyddyntdmisen tulevaisuudessa suuren riskin yksildihin kohdistuvassa
perinndllisyysneuvonnassa, hoidon suunnittelussa ja toteutuksessa seka ennaltaehkaisevien
leikkaushoitojen harkinnassa. Perinndllisen rintasy0péaalttiuden tutkiminen voi tuoda vastauksia myos

ei-perinndllisen rintasyovén kehittymisen taustalla piileviin tekijoihin.
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2 AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Aineisto

Tutkimuksen aineisto koostui 82:sta korkean perinnéllisen rintasydpériskin vuoksi Tampereen
yliopistollisen sairaalan perinnollisyyspoliklinikalla vélilla tammikuu 1997 ja toukokuu 2008 ké&yneesta
potilaasta, joilta ei ole 16ytynyt BRCA1/2-mutaatioita (taulukko 3).

Tutkimukseen valittujen potilaiden piti tayttéa jokin seuraavista kriteereisté: 1) Potilaalla tai hdnen
ensimmaisen asteen sukulaisellaan on ollut rintasy6pé tai munasarjasyopé alle 30-vuoden idssé tai 2)
potilaan kahdella ensimmaisen asteen sukulaisella on ollut rintasytpa ja/tai munasarjasyopé ja ainakin
toinen syovista on diagnosoitu ennen 40 vuoden ik&é tai 3) potilaan kolmella ensimmaisen asteen
sukulaisella on ollut rintasy0pé ja/tai munasarjasyopa ja ainakin yksi syovisté on diagnosoitu ennen 50
vuoden ika tai 4) potilaan neljalla tai useammalla ensimmaisen asteen sukulaiselta on diagnosoitu
rintasyopa ja/tai munasarjasyopa missé tahansa iassa tai 5) samalla potilaalla on ollut sekd rinta- etta

munasarjasyopa.

Edelld mainittujen kriteerien perusteella aineistoon valikoitui 65 rintasyépéapotilasta, yksi
munasarjasyopapotilas ja viisi potilasta, joilla on todettu seka rinta- ettd munasarjasyopéa. Lopuilla
11:114 ei itsellddn ole todettu syopéaé. Kontrolleina kaytettiin Suomen punaisen ristin kautta saatuja

terveiltd naisilta otettuja 384:44 verindytetta.
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Taulukko 3 Tutkimusaineisto

Rinta Bil.rinta Ovario RjaO Terve
Potilaiden lkm (n = 82) 57 8 1 5 11
Iké dg-hetkelld
(rinta/ovario) n=57 n=16" n=1 n=102 -
<30w. 13 0 0 1 -
<40v. 11 2 0 2 -
<50w. 15 7 0 2 -
>50w. 18 7 1 5 -
Rintasyoviin histologia n=57 n=16" - =5 -
Duktaalinen 41 8 - 5 -
Intraduktaalinen 2 2 - 0 -
Lobulaarinen 9 3 - 0 -
Papillaarinen 1 0 - 0 -
Medullaarinen 1 0 - 0 -
Tuntematon 3 3 - 0 -
Duktaaliset karsinoomat,
joista gradus tiedossa n=38 n=6 - n=5 -
gradus 1 7 3 - 0 -
gradus 2 14 3 - 3 -
gradus 3 17 0 - 2 -
Estrogeenireseptorit
tiedossa n=51 n=11 - n=4 -
ER+ 35 10 - 2 -
ER- 16 1 - 2 -
Progesteronireseptorit
tiedossa n=50 n=11 - n= -
PR+ 30 10 - 2 -
PR- 20 1 - 2 -
HER?2 tiedossa n=46 n=11 - n=4 -
HER2+ 14 1 - 1
HER2- 32 10 - 3
Ovariosyovin histologia - - =1 =5 -
Ser66si - - 0 0 -
Endometrioidi - - 0 2 -
Musinoosi - - 0 1 -
Kirkassolu - - 0 2 -
Muu - - 0 0 -
Tuntematon - - 1 0 -
Sairastuneet 1. asteen
sukulaiset n=57 n=8 n=1 n=5 n=11
>2 25 3 1 0 5
>1 24 4 0 0 6
0 8 1 0 5 0
Sairastuneet 2. asteen
sukulaiset n=57 n=8 n=1 n=5 n=11
>2 5 0 0 0
>1 11 1 0 0 0
0 41 7 1 5 7

Rinta: rintasy6p4, Bil.rinta: bilateraalinen rintasy6pd, Ovario: munasarjasyopd, R ja O: rinta- ja ovariosydpa,
ER=estrogeenireseptori, PR= progesteronireseptori, HER2: Human epidermal growth factor receptor 2, 'kahdeksan
potilasta, joilla bilateraalinen rintasyopi - yhteensi 16 sydpitapausta, viisi potilasta, joilla seké rinta- etti
munasarjasyopd, yhteensd 10 syopad
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2.2 Menetelmat

2.2.1 Geenin monistus PCR-reaktiolla

PCR-reaktio (polymeraasiketjureaktio) on hyvin altis kontaminaatiolle. Tydssé kaytetd&n suodattimella
varustettuja pipetteja ja reaktiossa tarvittavat aineet yhdistetadan ja naytteet ja reaktioseos pipetoidaan
naytelevylle vetokaapissa. Tutkittava DNA eristettiin rintasyopapotilailta saaduista verindytteista.
RADS50:n alukesekvenssit tilattiin Sigma-Aldrich -firmalta. Alukkeet valmistettiin toiselta
tutkimusryhmélta saatujen tietojen perusteella (Tommiska ym. 2006).

PCR-reaktiossa DNA-juosteen osasta monistetaan miljoonia kopioita kayttaden hyvaksi DNA-
polymeraasientsyymid. DNA-polymeraasi kdyttdd mallina toista DNA-juostetta ja rakentaa mallin
avulla identtisen juosteen. Entsyymi ei voi aloittaa rakentamista tyhjastd, vaan tarvitsee toimiakseen
alukkeet. Alukkeiden avulla voidaan rajata monistettava alue. PCR-reaktio koostuu kolmesta eri
vaiheesta, joita toistetaan monta kertaa, ja vie aikaa noin kaksi tuntia. Syklin alussa korkea lampdtila
saa aikaan DNA:n kaksoisjuosteen aukeamisen (denaturaatio), mika mahdollistaa alukkeiden
kiinnittymisen. LaAmpotilaa laskettaessa alukkeet kiinnittyvét niiden emésjérjestysta vastaaviin kohtiin
DNA-juosteessa (alukkeiden kiinnittymisvaihe eli annealing). Alukeparikohtaiset lampdtilat esitetddn
taulukossa 4. Kiinnittymisen jalkeen lampétilaa nostetaan jalleen ja DNA-polymeraasi rakentaa
komplementaarisen juosteen mallin avulla (pidentymisvaihe eli elongaatio). Reaktiossa kaytetaan
lammon kestdvad DNA-polymeraasia (HotStartTaq), joka ei hajoa korkeissakaan lampétiloissa ja
mahdollistaa siten automatisoidun PCR-ohjelman ké&yttamisen. Denaturaatio, alukkeiden
kiinnittyminen ja juosteen rakentaminen toistuvat sykleina siten, etté tuloksena on halutun DNA-patkan

eksponentiaalinen monistuminen. (Lynch & Brown 1990)
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PCR-ohjelman kulku:

. alkudenaturaatio: 95 °C, 10 minuuttia

. denaturaatio: 95 °C, 30 sekuntia

. kiinnittyminen: alukeparikohtainen lampétila (taulukko 4), 30 sekuntia
. elongaatio: 72 °C, 45 sekuntia

. Vaiheet 2-4 toistetaan 34 kertaa

. loppuelongaatio: 72 °C, 5 minuuttia

. loppujééhdytys 4 °C:een

~NoO ok, wWwN -

PCR-reaktioon tarvittavat tuotteet:

10x HotStart PCR puskuri (Fermentas)

MgCl, (magnesiumkloridi 25 mmol/l) 1,5 pul
dNTP mix (dinukleotidisekoitus) 0,5 pl

eksonin for-aluke (konsentraatio 10 umol/l) 1,5 pul
eksonin rev-aluke (konsentraatio 10 pumol/l) 1,5 pul
HotStartTag-entsyymi 0,15 pl

DNA 50-100 ng

H,0, seoksen kokonaistilavuus 25 pl

Aineista valmistetaan seos, joka pipetoidaan naytelevyn kuoppiin. Seoksen lisddmisen jalkeen kuoppiin
laitetaan kunkin 82 potilaan DNA:ta seka neljaan kuoppaan steriilia vetté. Jokaista eksonia kohden
pipetoidaan yksi ndytelevy. Naytelevyn valmistamisen jalkeen DNA monistetaan automaattisella PCR-
ohjelmalla. Kaytetty PCR-laite oli Bio-Rad Tetrad®?2 Peltier thermal cycler (Bio-Rad Laboratories
Headquarters, Hercules, CA, USA).
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Taulukko 4. Alukekohtaiset kiinnittymis- eli annealing-lampdtilat

Eksoni Annealing lampétila | tuotteen koko
(°C) (emésparit)
RAD50_eksonil 57, 60 245
RAD50_eksoni2 57, 60 225
RAD50_eksoni3 57, 60 296
RAD50_eksoni4 57, 60 385
RAD50_eksoni5 57, 60 388
RAD50_eksoni6 57, 60 300
RAD50_eksoni7 57, 60 360
RAD50_eksoni8 57, 60 359
RAD50_eksoni9 57 386
RAD50_eksonil0 57 300
RAD50_eksonill 60 289
RAD50_eksonil2 60 300
RAD50_eksonil3 60 386
RAD50_eksonil4 60 300
RAD50_eksonil5 60 366
RAD50_eksonil6 57 387
RAD50_eksonil7 57, 60 245
RAD50_eksonil8 60 293
RAD50_eksonil9 60 307
RAD50_eksoni20 60 296
RAD50_eksoni2l 60 325
RAD50_eksoni22 60 284
RAD50_eksoni23 60 249
RAD50_eksoni24 60 248
RAD50_eksoni25 60 294

Reaktion jalkeen PCR-tuotteiden riittdvyys varmistetaan agaroosigeelielektroforeesilla.
Geelielektroforeesissa agaroosigeeliin kytketaan sahkokenttd, jossa geelilla olevat DNA-néytteet
liikkuvat kohti positiivisesti varautunutta elektrodia eri nopeuksilla riippuen niiden koosta.
Agaroosijauhe ja puskuriaine (TBE = tris-borate-EDTA) sekoitetaan dekantterilasiin ja sulatetaan
mikroaaltouunissa. Syntynyt geeli (pitoisuus 1,5 %) jadhdytetddn noin 60 asteeseen. Kun geeli on
jaéhtynyt, siihen lisatdan variainetta (SYBRSafe, kayttolaimennos 1:10 000 agaroosigeeliliuokseen).
Varjayksen jalkeen geeli kaadetaan tarjottimelle ja lisataan tarvittava maara kampoja. Geelin annetaan
jahmettya tarjottimella noin 30 minuuttia ennen ndytteiden lisdamista. Geelille pipetoitavat naytteet
valmistetaan PCR-tuotteista, jotka valitaan satunnaisesti levyn 82 ndytteestd. Ndyte ja ndytepuskuri
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(loading dye) sekoitetaan keskenddn. Jahmettyneesté geelisté poistetaan kammat ja ndytteet pipetoidaan
syntyneisiin kuoppiin. Reunimmaiseksi pipetoidaan kokomarkkeri, jonka muodostamien viivojen
perusteella voidaan méaarittdd monistuneen DNA-patkan koko. Kuoppien tayttamisen jélkeen
elektroforeesilaite kdynnistetdan ja naytteité ajetaan 120-150 voltin jannitteelld noin 30 minuutin ajan.
Elektroforeesin jalkeen geeli kuvataan UV-valossa. UV-valon avulla nghddan onko PCR-reaktio
onnistunut eli onko DNA-fraktio monistunut riittavasti (kuva 12).

Kuva 12. Nakyma geelistd UV-valokammiossa, kun PCR-reaktio on onnistunut (oikeassa reunassa
vertailundyte ja siitd vasemmalle monistuneiden PCR-tuotteiden muodostamat viivat).

2.2.2 PCR-tuotteiden puhdistus EXOSAP-menetelmalla

EXOSAP-menetelmdssd PCR-tuotteesta poistetaan entsymaattisesti ylimaaraiset nukleotidit ja
alukkeet. Puhdistamiseen kaytetdan kahta reagenssia: Alkalista fosfataasia, joka tuhoaa nukleotidit, ja
eksonukleaasi I:td, joka pilkkoo jéljelle jadneet yksijuosteiset alukkeet.

ExoSAP-sekoitus valmistetaan yhdistdmalla seuraavat tilavuudet reagensseja ja steriilia vetta:

e eksonukleaasi I (konsentraatio 20 U/I) 0,025 pl
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¢ alkalinen fosfataasi (SAP = Shrimp Alkaline Phophatase, konsentraatio 1 U/ul) 0,250 pl
e steriili HO 9,725 pl

Seos valmistetaan ja sdilytetédan jadhauteessa ja kaytetddn mahdollisimman nopeasti. 25 pl:aan PCR-
naytettd lisatadn 10 pl seosta, minka jalkeen puhdistus suoritetaan +37 celsiusasteessa ja viisi minuuttia
+95 celsiusasteessa kaytettyjen entsyymien inaktivoimiseksi. Puhdistetut tuotteet séilytetdaan

jaaviiledkaapissa tai pakastettuina.

2.2.3 Sekvensointi-PCR

Rintasyovalle altistavia geenivirheitd etsittiin suoralla sekvensoinnilla. Suorassa sekvensoinnissa
hyddynnetddn DNA-polymeraasia ja normaaleista nukleotideista rakenteeltaan poikkeavia
dideoksinukleotideja. DNA-polymeraasi ei pysty jatkamaan juosteen rakentamista dideoksinukleotidin
jalkeen, mika pysayttaa synteesin. DNA:ta syntetisoidaan neljassé erillisessa koeputkessa, joissa
kussakin on kaikkia normaaleja nukleotideja sek& suhteessa pieni madré yhta dideoksinukleotidia.
Synteesi pysahtyy aina dideoksidinukleotidin jalkeen tietyn emaksen kohdalla, ja syntyy erimittaisia
DNA:n paloja. Erimittaiset palat erotellaan geelielektroforeesilla ja niiden koosta voidaan paatella
emasjarjestys. Automaattisessa sekvensoinnissa nukleotidit on merkitty fluoresoivaa valoa tuottavalla
aineella. Sekvensointipalvelussa PCR-tuotteet luetaan kapillaarielektroforeesin aikana geelilté
fluoresoivaa valoa tunnistavalla CCD-kameralla (Charge-Coupled Device). Laite tunnistaa kunkin
dideoksinukleotidin sen l&hettaman fluoresoivan valon perusteella ja tuottaa kromatogrammin, josta

ndhddadn DNA-pétk&n emasjérjestys. (Dorit ym. 2001, solunetti.fi)

Tutkimuksessa sekvensoitiin koko RAD50 -geenin koodaava alue seka eksoni-intronirajat.
Sekvensointiin tarvitaan tislattua vettd, puhdistettua PCR-tuotetta, oligonukleotidialuke (for/rev),
kaikkia neljaa deoksiribonukleosiditrifosfaattia (G, A, T, C) seka kaikkia neljaé
dideoksiribonukleosiditrifosfaattia, jotka on kukin merkitty erivarista fluoresoivaa valoa tuottavalla

aineella (BigDye-entsyymi). Maarét ovat seuraavat:
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e 2,5 x puskuri 3 pul (ABI PRISM®BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit)
e aluke (for / rev), konsentraatio 0,8 uM 2 pl

e BigDye-entsyymi 1 pl

e tislattu vesi 1 pl

e puhdistettu PCR-tuote 3 pl

Seos valmistetaan jdadhauteessa edelld kuvatuista reagensseista. Seos ja puhdistettu PCR-tuote
pipetoidaan PCR-levyn kuoppiin. Tdméan jalkeen néytteet sekoitetaan huolellisesti ja ajetaan
automaattisella sekvensointi-PCR -ohjelmalla, jonka kesto on noin kolme tuntia. Jokaisesta naytteesta
tehdadn reaktiot sek& for- etté rev-suuntaan. Sekvensointi-PCR -ohjelman kulku:

1. denaturaatio: 96 °C, 30 sekuntia
2. kiinnittyminen: 50 °C, 20 sekuntia
3. elongaatio: 60 °C, 4 minuuttia

4. Vaiheet 1-3 toistetaan 26 kertaa

5. loppujaéhdytys 11 °C:een

Sekvensointi-PCR:n jalkeen tuotteet saostetaan. Jokaiseen néaytelevyn kuoppaan pipetoidaan
absoluuttista etanolihydroksidia (EtOH) ja natriumasetaattia (NaAC). Levyja pidetédan
huoneenlammadssé 10 minuuttia ja sentrifugoidaan 30 minuuttia nopeudella 3500 rpm (kierrosta /
minuutti). Ensimmaisen sentrifugoinnin jalkeen levyjen neste imeytetddn paperiin ja levy
sentrifugoidaan paperin p&élla ylésalaisin minuutin ajan nopeudella 2 000 rpm (kierrosta minuutissa).
Toisen sentrifugoinnin jalkeen kuoppiin pipetoidaan 100 pl 70-prosenttista etaanolihydroksidia ja
sentrifugoidaan vield 10 minuuttia nopeudella 3 500 rpm. Lopuksi neste imeytetadn paperiin ja
sentrifugoidaan levy vield kerran ylosalaisin minuutin ajan nopeudella 200 rpm. Edelld kuvatuilla

menetelmilla saadaan sekvensointi-PCR -tuote saostumaan kuoppien pohjalle.

Saostamisen jéalkeen tuotteet liuotetaan formamidiin ja toimitetaan COFA:n (Core facilities and
research services) sekvensointipalveluun (ABI PRISM 3130xI Genetic Analyzer).

COFA:Ita saadut sekvensointitulokset analysoidaan Sequencher v.4.7. software — ohjelmalla (Gene
Codes Corporation, Ann Arbor, MI, USA).
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2.2.4 In silico — analyysi

Aminohappoa vaihtavien muutosten vaikutusta proteiinin rakenteeseen ja toimintaan tarkasteltiin in
silico -analyysin avulla. In silico -analyysissé luodaan tietokoneavusteisesti malli proteiinimolekyylisté.
Mallin avulla arvioidaan miten proteiinia koodaavan geenin mutaatio vaikuttaa proteiinin rakenteeseen

ja toimintaan.

Tiettyd proteiinia koodaavan geenin mutaatio voi vaikutta proteiinin toimintaan monella tavalla.
Mutaatio voi vaikuttaa proteiinin signaalipeptidin rakenteeseen ja siten aiheuttaa proteiinin virheellisen
lokalisaation ja toiminnan solussa. Mutaatio voi muuttaa proteiinin kolmiulotteista rakennetta ja siten
vaarantaa proteiinin stabiliteetin; aminohapon vaihtuminen voi johtaa muun muassa sahkdisten
vuorovaikutusten ja peptidiketjujen valisten vuorovaikutusten muuttumiseen ja tat4 kautta estéaa tai
muuttaa proteiinin toimintaa tai johtaa proteiinin hajoamiseen. Geenimuutos voi johtaa my6s proteiinin
lisddntyneeseen kasautumiseen ja sitd kautta heikent&é proteiinin toimintaa. RAD50:sté l6ydettyjen
aminohappoa vaihtavien muutosten vaikutuksia arvioitiin Pathogenic-Or-Not-Pipeline -ohjelman
(PON-P) avulla. PON-P kayttaa hyvakseen useita mallinnusmenetelmid, joissa arvioidaan mutaation
vaikutusta edelld kuvattuihin proteiinin ominaisuuksiin. PON-P:iin sy0tetdan geenimuutosta koskevat
tarvittavat tiedot, joiden perusteella ohjelma muodostaa arvion mutaation vaikutuksesta proteiinin
toimintaan. (Thusberg & Vihinen 2009)
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2.2.5 MiRNA-tietokanta

Mikro-RNA (miRNA) — molekyylit estavat mMRNA:n (lahetti-RNA) emésjarjestyksen luentaa ja
proteiinin rakentumista (translaatio) eli osallistuvat geenien ilmentymisen sadtelyyn. MiRNA-
molekyylien ilmentyminen syopasoluissa on usein poikkeavaa, miké altistaa syovan synnylle.
MIRNA:t lisddvat onkoproteiinien muodostumista ja vahentavat kasvunrajoitegeenien ilmentymista,
mink& seurauksena sydpésolujen jakaantuminen kiihtyy, apoptoosi estyy ja angiogeneesi ja
tunkeutuminen ympéroiviin kudoksiin lisdantyy. (Robbins & Cotran Pathologic basis of Disease 2010)
MiRNA-tietokannan avulla voidaan tarkistaa, onko RAD50:sta I6ydettyjen muutosten kohdalla
perimdssé tunnettuja mikro-RNA — molekyyleja. (miRBase)

3 TULOKSET

RADA50:st4 l0ydettiin seitsemdn mutaatiota, joista kolme oli uusia (taulukko 5). Uusien muutosten
kohdalla periméssa ei ollut tunnettuja miRNA-molekyyleja. Vain yksi mutaatioista, 1544A>G, oli
aminohappoa vaihtava. Muutos l6ytyi yhdelté potilaalta, jolla todettiin rintasyopé 39-vuotiaana, ja jolla
oli yksi sy0péan sairastunut ensimmaisen asteen sukulainen. Mutaatiolla ei ollut vaikutusta proteiinin
rakenteeseen in silico —analyysissad. Muutos l6ytyi myo6s neljalta kontrollipotilaalta eik& sen siten
arvioitu lisddvan rintasyopariskia. 1544A>G oli ainoa RAD50:n koodaavan alueen ja aminohappoa
vaihtava muutos. Proteiinia koodaavan alueen muutokset altistavat todenndkdisimmin taudille, mink&
vuoksi 1544 A>G oli ainoa muutos, joka analysoitiin myds kontrolleilta. Taulukossa 6 esitetd&n uusien

RAD50-mutaatiopositiivisten potilaiden sy0patyypit ja suvussa esiintyvat syopatapaukset.
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Taulukko 5 Tutkimuksessa l6ydetyt RAD50-mutaatiot

Mutaatio Vaikutus Kantajapotilaat | Kantajakontrollit | P-arvo | OR; 95 % CI
proteiiniin

1544A>G! Asp515Gly | 1/82 4/384 1.000 1.17;-0.13-10.63
2398-32A>Gt | - 1/82 ei analysoitu - -

3475+33C>Gt | - 1/82 ei analysoitu - -

551+19G>A - 36/82 ei analysoitu - -

2719-31A>G | - 1/82 ei analysoitu - -

3164+49G>C | - 3/82 ei analysoitu - -

3475+24A>G | - 9/82 ei analysoitu - -

OR= odds ratio = todennakdisyyssuhde, CI = confidence interval = luottamusvéli, 1= uudet mutaatiot

Taulukko 6 Uusien RAD50-mutaatiopositiivisten potilaiden syopatyypit ja suvussa esiintyvéat

syOpéatapaukset
Perheen Mutaatio Sybpétyyppi | Histologia, aste Reseptoristatus Suvun muut
tunnistenumero (diagnoosi- syOvat (diagnoosi-
ika) ika)

257 1544A>G rinta (39) lobulaarinen, 11 ER+, PR+, HER2- rinta (69)

110 2398-32A>G rinta (26) duktaalinen, 11 ER+, PR+, HER2+ | rinta (48)
eturauhanen (64)
tuntematon (84)

225 3475+33C>G rinta (43) duktaalinen, I ER+, PR+, HER2- rinta x2 (52, 77)
munuainen (64)

rinta= rintasyopd; eturauhanen= eturauhassyopd; tuntematon= sydp4, jossa primaarituumori tuntematon;

munuainen=munuaissyopa ER=estrogeenireseptori; PR= progesteronireseptori; HER2= Human epidermal growth factor
receptor 2; lopbulaarinen= rauhasperéinen rintasyopd; duktaalinen= tiehytperainen rintasydpa. Potilaan sisaruksilla tai
heidan lapsillaan todetut sydvat. Potilaan isan puoleisessa suvussa diagnosoidut sydvat.
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4 POHDINTA

Tutkimuksessa selvitettiin RAD50- mutaatioiden merkitysté perinndllisessa rintasyopaalttiudessa
suomalaisessa véestossa etsimélla korkean rintasydpéesiintyvyyden suvuista keratyista potilasnédytteista
ituradassa olevia RAD50-geenin mutaatioita sekvensoimalla sen 25 eksonia sekd eksoni-introni -raja-
alueet. RAD50:st& I6ydettiin seitsemé&n muutosta, joista kolme oli uusia. Vain yksi niistd, 1544A>G, oli
aminohappoa vaihtava. Muutos l6ytyi yhdelté potilaalta ja neljalta terveeltd naiselta eiké sen arvioitu

lisddvan rintasyopariskia.

RADS50:sté on I6ydetty kolmessa aiemmassa tutkimuksessa RAD50 687delT-muutos, jonka on esitetty
olevan suomalainen perustaja- eli founder-mutaatio. Se on liitetty matalaan perinnélliseen
rintasyopériskiin (Heikkinen ym. 2003, Heikkinen ym. 2006, Tommiska ym. 2006). Omassa
tutkimuksessamme emme loytdneet RAD50 687del T-mutaatiota keneltak&an. Myoskaan toista
Heikkinen ym. vuonna 2006 l16ytdma& muutosta, RAD50 IVS3-1G>A, jonka arvioitiin lisddvan
perinndllista rintasydpéalttiutta, emme tutkimuksessa l6ytaneet. Suomalaisvéestén ulkopuolella
tehdyissé tutkimuksissa ei ole 16ytynyt RAD50 687delT-mutaatiota (Cao ym. 2010, Delort & Bignon
2009, Mosor ym. 2010, Uhrhammer 2009). Suomalainen véest0 on kehittynyt pienesta alueelle
muuttaneesta perusvaestosta ja muuttoliike Suomeen ja taalta pois on ollut vahaistd, jolloin vaestoon on
rikastunut tietyt alkuperdisvéest0ssa esiintyneet perimén muutokset. Muutosten ilmenemisessa on
asutushistoriasta johtuen myos alueellisia eroja ja jotkut mutaatioista ovat rikastuneet vain tietyille
alueille Suomessa. (Sarantaus ym. 2000) Oma tutkimusaineistomme koostui rajallisesta maarasta
pirkanmaalaisia potilaita, joten eroavaisuudet mutaatioiden esiintymisessa aikaisempiin kotimaisiin
tutkimuksiin verrattuna voivat selittdd, miksi tutkimuksessa ei 16ydetty aiemmin suomalaiseksi

perustajamutaatioksi arvioitua RAD50 687delT-muutosta.
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RAD50-muutokset heikentdvat MRN-kompleksin toimintaa DSB:n korjaamisessa (Brooks ym. 2012,
Hohl ym. 2011, Waltes ym. 2009, Zhong ym. 2005). Liséksi on havaittu, ettd MRN-kompleksin
ilmeneminen on erilaista syopésoluissa ja tavallisissa soluissa, mika vaikuttaa syopéakasvaimen
sytostaattinerkkyyteen ja liséa syopaalttiutta (Abuzeid ym. 2009, Kavitha ym. 2010, Hsu ym. 2007).
Joidenkin sytostaattien vaikutus vélittyy siis ainakin osittain MRN-kompleksin proteiinien ilmenemisen
kautta. Tietoa proteiineja koodaavien geenien mutaatioista voisi kayttaa hyvaksi hoidon suunnittelussa
ja kehitt&4 tehokkaita keinoja seka sydvén ehkaisyyn etté jo puhjenneen sairauden hoitoon. Sopivan
virus- tai muun vektorin eli geenikuljettajan avulla pystyttaisiin ehkd korvaamaan perimassa oleva
virheellinen geeni virheettomallg, jolloin haitallisen geenituotteen ilmeneminen solussa vahenee ja

SyOpéaa ei paase kehittyméaan.

BRCAL/2-mutaatiot ja tunnetut keskinkertaiseen rintasydpériskiin liittyvat geenimutaatiot (Stratton &
Rahman 2008, Turnbull & Rahman 2008) selittdvat vain osan perinndllisesté rintasyovasté.
Nykykasityksen mukaan perinndllisen rintasyovan taustalla on useita matalaan rintasy0périskiin
liittyvi& geenejd, jotka vuorovaikuttavat sekd keskenaan ettd korkean riskien geenien kanssa, ja joiden
mutaatioiden yhteisvaikutus perinndlliseen rintasy0paalttiuteen on todenndkdisesti huomattava.
(Antoniou ym. 2001, Antoniou ym. 2002, Antoniou & Easton 2006, Bradbury & Olopade 2007, Easton
1999, Nathanson, Wooster & Weber 2001, Ripperger ym. 2009, Startton & Rahman 2008, Vehmanen
ym. 1997). Valtaosa ndistd geenimuutoksista on vield tuntemattomia, eikd tassakaan tutkimuksessa
I6ytynyt merkittavaa rintasyopariskié lisdavaa geenivirhettd. Tutkimuksessa todettiin yksittaisia

RAD50-muutoksia, joiden merkityksen tarkempi arviointi edellyttaa viel& lisatutkimuksia.

NyKkyiset tavat arvioida perinndllista rintasyopariskia eivat ole riittdvéan tarkkoja eik& kohdennettua
perinndllisyysneuvontaa voida tarjota muille kuin naisille, joilla on korkea perinnéllinen
rintasyopariski (Pharoah ym. 2008). Polygeeniseen periytymiseen pohjatuvat mallit osoittavat, etté jos
kaikki rintasy6péageenit 10ydetaéan, 50 %:lta korkean riskin yksiloista 10ytyisi 88 % rintasyovista. Jos
taas kaytetdan nykyisid malleja, vastaava luku on 62 %. Korkean riskin potilaisiin kohdistetut
interventiot voivat potentiaalisesti vahentda rintasyépékuolleisuutta 75 %:lla. (Pharoah ym. 2002)

Uusien mutaatioiden tunnistaminen auttaa geneettisten riskiprofiilien luomisessa. Tietoa voidaan
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kayttaa hyvaksi syovan ennaltaehkéisyssé ja tarjota yksilollistd, geneettiseen riskiprofiiliin perustuvaa
perinndllisyysneuvontaa ja seurantaa. Nykyiset koko vaestoon kohdistuvat edulliset rintasyovan
seulontamenetelmét (mammaografia) voidaan kohdistaa paremmin ja keskittaa kalliimpia ja tarkempia
menetelmi& korkea riskin yksildiden seulontaan Naiset, joilla syopériski on vahdinen, voidaan
turvallisesti sulkea perinndllisyysneuvonnan ulkopuolelle. Tulevaisuudessa voidaan ollaan tilanteessa,
jossa seulonnan, perinnéllisyysneuvonnan ja ennaltaehkaisevien hoitojen avulla suurin osa syovisté
pystytdan estimaan. Geenitesteista tulee yht4 mutkaton asia kuin verensokerin tai tulehdusarvojen
mittaamisesta ja vain hyvin pieni osa alkavista kasvaimista padsee koskaan kehittymé&an metastaaseja
l&hettavaksi rintasyovaksi. Lisaksi perinnbllisen rintasyopéalttiuden tutkiminen voi tuoda vastauksia

my0s ei-perinndllisen rintasyovan kehittymisen taustalla piileviin tekijoihin.
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