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Syövän perinnöllisyys
•	Perinnöllinen syöpäalttius on tärkeää tunnistaa, koska geenivirheen kantajien syöpäriskiä voidaan pienentää.
•	Suuren riskin geenivirheet tunnetaan varsin hyvin.
•	Geenitietämys lisääntyy vauhdilla.
•	Geenien läpiluenta uuden sukupolven massiivisella rinnakkaissekvensointitekniikalla mahdollistaa geenien 

tutkimisen nopeasti ja kustannustehokkaasti.
•	Kasvaimesta saatavaa geenitietoa voidaan joskus hyödyntää potilaan hoidossa.

Joka kolmas ihminen sairastaa syövän elämän-
sä aikana (kuvio 1, kuvio 2), (liite 1, liite 2, 
www.laakarilehti.fi > Sisällysluettelot > SLL 
14/2019). Noin 5–10 % syövistä on perinnölli-
siä. Tällöin syövän syynä on suuren riskin gee-
nivirhe (1).

Syöpäalttiusoireyhtymiä, joihin liittyy huo-
mattava riski sairastua tiettyihin syöpiin, tunne-
taan yli 30 (1). Niihin liitettyjä geenejä tunne-
taan toistasataa. Jos yksilöllä on perinnöllinen 
geenivirhe, se on syntymästä saakka kaikissa 
hänen soluissaan toisessa vastingeenissä eli al-
leelissa.

Knudsonin teorian mukaan syöpä voi ilmaan-
tua, jos myös toiseen alleeliin tulee somaattinen 
muutos elämän aikana ja kyseessä on solun toi-
minnan kannalta merkityksellinen geeni (2). 
Syöpäalttiusgeeni on yleensä kasvaimia ehkäi-
sevä kasvunrajoitegeeni. Vain osa perinnöllisen 
geenivirheen kantajista sairastuu, mutta kanta-
jien syöpäriski on moninkertainen keskiverto-
väestöön verrattuna.

Alttiussukujen tunnistaminen

Suuren riskin alttiusgeenivirheet ovat väestössä 
harvinaisia. Tavallisempia ovat keskisuuren ris-
kin ja vielä tavallisempia pienen riskin virheet, 
ja usean tällaisen virheen yhdistelmä voi johtaa 
yksilön suureen elämänaikaiseen syöpäriskiin 
(3–5).

Perinnöllisyysselvittelyissä pyritään löytä-
mään yksilöllä ja suvussa esiintyvä suuren ris-
kin geenivirhe, sillä niihin liittyvät syöpäriskit ja 

ennalta ehkäisyn mahdollisuudet tunnetaan 
varsin hyvin (taulukko 1).

Hoitavan lääkärin epäily perinnöllisestä syö-
päalttiudesta voi syntyä potilaan kliinisen kuvan 
tai taudin histologian perusteella, kuten polyyp-
pitaudeissa (viitteen 4 taulukko 1) tai perinnölli-
sessä munuaissyövässä (viitteen 4 taulukko 2). 
Lynchin oireyhtymää seulotaan tutkimalla pak-
susuoli- ja peräsuolikasvaimesta tiettyjen prote-
iinien esiintymistä. Sukupuun tarkasteleminen 
on yhä tärkeä tapa tunnistaa syöpäalttiussuvut 
(taulukko 2).

Perinnöllisyysneuvonnan periaatteet

Arvioinnissa ovat tärkeitä luotettavat potilas-
tiedot. Perinnöllisyyslääkäri tarkistaa sairaus-
kertomuksista suvun syöpäsairauksien histo-
logian ja sairastumisiän, jos asianomainen 
sukulainen on antanut siihen luvan allekirjoi-
tuksellaan. Tilanteisiin, joissa epäillään pe-
rinnöllistä syöpäalttiutta, on luotu periaatteet, 
milloin geenitestausta harkitaan (taulukko 3) 
(6).

Suvun tutkimukset aloitetaan aina sairastu-
neesta. Perinnöllisyyslääkäri arvioi, keneltä voisi 
löytyä suvussa kulkeva geenivirhe. Diagnostista 
geenitutkimusta varten potilas antaa laskimoveri-
näytteensä, josta tutkitaan lymfosyyttien DNA:ta.

Jos suvussa ei ole elossa syövän sairastanutta, 
voidaan geenitutkimukseen pyytää menehty-
neen henkilön tallessa olevasta leikkausnäyt-
teestä tervekudosta patologian laitoksesta. Me-
nettely edellyttää sukulaisen lupaa. Jos suvun 
geenivirhe saadaan selville, terveet sukulaiset 
voivat osallistua ennustavaan geenitutkimuk-
seen. Sukulaiset, joilla suvun geenivirhettä ei 
ole, vapautuvat tehostetusta seurannasta. Hei-
dän riskinsä sairastua syöpään on sama kuin 
keskivertoväestössä.
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Geenitestin tulos antaa tietoa sukulaisten 
syöpäriskistä. Tieto suvun geenivirheestä kuu-
luu riskissä oleville sukulaisille, koska näissä 
suvuissa ennustetta voidaan parantaa. Perinnöl-
lisyyslääkäri informoi neuvottavaa, miten ker-
toa sukulaisille suvun geenivirheestä. Terveiden 
sukulaisten tutkiminen järjestetään perinnölli-
syysyksikössä (7).

Perinnöllisyyslääkärillä on mahdollisuus antaa 
laboratoriolle luotettavaa tietoa suvun geenivir-
heestä ja järjestää laboratorioon sen sukulaisen 
DNA-näytettä, jolta geenivirhe alun perin löytyi. 
Vertailunäyte, positiivinen kontrolli, on tärkeä luo-
tettavan tutkimustuloksen saamiseksi.

Ennen geenitutkimusta henkilön tulee saada 
tietää, mitä voidaan tutkia ja millaisia tuloksia 
voi löytyä. Tutkimuksen jälkeen neuvottavan tu-
lee aina saada tulkinta geenituloksen merkityk-
sestä (8). Saman tautigeenin eri virheet esimer-
kiksi CHEK2-geenissä voivat aiheuttaa toisis-
taan poikkeavia vaikutuksia syöpäriskiin ja en-
nusteeseen eri suvuissa (9). Perinnöllisyyslää-
käri arvioi tuloksen merkityksen kussakin su-
vussa erikseen.

Osallistumista ennustavaan geenitutkimuk-
seen on tutkittu suomalaisissa Lynchin oireyh-
tymä -suvuissa. Sukujen jäsenistä n. 80 % osal-
listui perinnöllisyysneuvontaan ja heistä n. 
95 % ennustavaan geenitutkimukseen (10). 
Osallistumishalukkuuden syitä syöpäalttiussu-
vuissa ovat syövän toteamismahdollisuudet seu-
rannassa sekä parantuneet hoitomahdollisuu-
det ja ennusteet.

Geenitestauksen vaikutus diagnostiikkaan

Massiivinen rinnakkaissekvensointi on aiheut-
tanut suuren muutoksen diagnostiikassa, koska 
se mahdollistaa jopa tuhansien geenien saman-
aikaisen tutkimisen. Eksomin sekvensoinnissa 
tutkitaan vain genomin koodaavia alueita (n. 
2 % koko genomista). Koko genomin sekven-
soinnissa tutkitaan sen sijaan myös ei-koodaa-
vat genomialueet (geenien intronit ja geenien 
väliset alueet) eli koko DNA:n 3 miljardin 
emäksen sekvenssi.

Perinnöllisen syövän tutkimuksessa käyte-
tään yleensä kohdennettua paneelitutkimusta, 
jossa analysoidaan tiettyihin syöpiin liitetty gee-
nijoukko. Tavallinen paneelikoko on kymmeniä 
geenejä, mutta tutkittavien geenien määrä voi 
olla tätä pienempi tai isompi suvun syöpäta
pauksista riippuen. Tulokset saadaan n. 4 vii-
kossa. Paneelien geenisisältöä päivitetään labo-
ratorioissa säännöllisesti.

Sekvensointitutkimukset ovat tarkentaneet 
perinnöllisten syöpien diagnooseja. Valtaosa 
perinnöllisistä mutaatioista sijaitsee eksomissa. 
Koko genomin sekvensointia käytetään lähinnä 
tieteellisessä tutkimustyössä, mutta todennäköi-
sesti lähitulevaisuudessa rutiinidiagnostiikassa 
(11,12).

Joissakin laboratorioissa tilaajalääkäri voi vai-
kuttaa siihen, mitkä paneelin geeneistä analy-
soidaan. Osa potilaista ei halua tietää kantavan-
sa Li–Fraumenin oireyhtymän perinnöllistä 
p53-geenivirhettä, koska siihen liittyy suuri sai-
rastumisriski eri syöpiin (13,14).
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KUVIO 1.

Naisen riski sairastua syöpiin elämänsä aikana
Vuosina 2012–16 keskivertoväestössä Suomessa.
© Suomen Syöpärekisteri. Julkaistaan Syöpärekisterin luvalla.

KUVIO 2.

Miehen riski sairastua syöpiin elämänsä aikana
Vuosina 2012–16 keskivertoväestössä Suomessa.
© Suomen Syöpärekisteri. Julkaistaan Syöpärekisterin luvalla.
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Osa ihmisen perimän harvinaisista varian-
teista on sairautta aiheuttavaa (patogeenistä), 
osa normaalia vaihtelua. Tutkimustekniikoiden 
kehityttyä nykyään todetaan aiempaa enemmän 
VUS (variant of uncertain significance) -muu-
toksia. Ne ovat variantteja, joista ei tiedetä, ovat-
ko ne harmittomia vai selittävätkö ne potilaan 
syöpäalttiuden. Ennusteohjelmien avulla voi-
daan arvioida variantin kykyä aiheuttaa sairaut-
ta (in silico -analyysi) (15,16). Sisu-tietokannasta 
voi tarkistaa variantin yleisyyden väestössä.

Sairaudelle altistavat geenivirheet ovat harvi-
naisia. Muutoskohdan sijainti geenissä ja gee-
nin valmistamassa proteiinissa antaa lisätietoa. 
Rintasyöpäalttiuteen liitetyssä ATM-geenissä 
VUS-muutokset ovat tavallisia, BRCA-geeneissä 
harvinaisia (17). Tietoa geenimuutoksiin liite-
tystä kliinisestä merkityksestä tarkastellaan re-
kistereistä (esim. ENIGMA Consortium, In-
SiGHT ja ClinVar) (18).

Laboratoriot ja kliinikot tekevät yhteistyötä tu-
losten tulkinnassa. Epäselvien varianttien luon-
teen selventämiseksi perinnöllisyyslääkäri voi 

järjestää lisätutkimuksia suvussa (ns. segregaa-
tioanalyysi) (16). Saman variantin toteaminen 
usealta syöpään sairastuneelta sukulaiselta vah-
vistaisi käsitystä, että variantti selittää suvun ta-
paukset.

Tekniikoiden kehittyessä voidaan tutkia VUS-
muutoksen mahdollisesti aiheuttamaa toimin-
nallista muutosta DNA:sta transkription kautta 
syntyvään RNA-rakenteeseen. Toiminnallisella 
muutoksella olisi merkitystä syntyvän proteii-
nin laatuun. Jos variantin merkitys jää avoimek-
si, perinnöllisyyslääkäri ja laboratorioasiantun-
tijat voivat luokitella muutoksen uudelleen 
muutaman vuoden kuluttua.

Paneelien lisääntynyt käyttö potilastyössä tuo 
lisää tietoa kansainväliseen kirjallisuuteen eri 
varianttien merkityksestä. VUS-muutosten 
määrä tulee siksi lähivuosien jälkeen vähene-
mään (15). On tärkeää, että neuvonnassa anne-
taan luotettavaa tietoa geenituloksesta. VUS-
muutoksia ei käytetä profylaktisen kirurgian pe-
rusteena tai sukulaisten syöpäriskin selvittämi-
sessä.

Milloin geenejä tutkitaan 
kasvainnäytteestä?

Syöpäpotilaan hoidon arvioinnissa käytetään 
kasvaimesta tehtävää geeniprofilointia, jonka 
avulla voidaan löytää tautiin sopivat täsmälääk-
keet. Hoitotavasta käytetään nimeä yksilöllistet-
ty lääketiede. Tällöin geenitestin tarkoituksena 
on joko löytää geenivirhe, joka mahdollistaa täs-
mälääkkeen käytön, tai todeta, ettei sellaista 
geenivirhettä ole, joka estäisi lääkkeen käytön 
(19,20). Yli 20 täsmälääkkeen käyttöön liittyy 
geenitestaus ennen hoidon aloitusta (viitteen 19 
taulukko 1).

Eri kudoksista alkunsa saaneissa kasvaimissa 
voidaan todeta samanlaisia geneettisiä muutok-
sia (19). Histologisella kudostyypillä on tähän as-
ti ollut keskeinen merkitys lääkehoidon valinnas-
sa. Lähitulevaisuudessa lääkehoito saatetaan kui-
tenkin yhä useammin valita potilaan syövässä to-
detun geneettisen muutoksen perusteella (21).

Yhdessä kasvaimessa saatetaan todeta valtava 
joukko erilaisia geenivirheitä (22). Monet kas-
vainten geenivirheistä esiintyvät vain somaatti-
sina muutoksina kasvaimissa. Niissä on har-
voin sellaisia geenivirheitä, joista olisi syytä sel-
vittää jatkotutkimuksella, löytyykö muutos 
myös verinäytteestä valkosolujen DNA:sta. Tä-
mä viittaisi perinnölliseen syöpäalttiuteen. 

Taulukko 2.

Syöpäalttiusoireyhtymään viittaavat tekijät

Usean lähisukulaisen sairastuminen oireyhtymän kasvaimiin
Sukulainen sairastunut oireyhtymän kasvaimeen epätavallisen 
nuorena
Sukulaisella kaksi oireyhtymän tautikirjon mukaista kasvainta, 
esimerkiksi
	 paksusuolisyöpä ja kohtusyöpä
	 rintasyöpä ja munasarjasyöpä
Tyypillinen histologialöydös tai kliininen kuva

Taulukko 1.

Keinoja parantaa perinnöllisen geenivirheen 
kantajien ennustetta

Seurannan tavoitteena on parantaa syövän varhaistoteamista
Syövän ilmaantumista voidaan estää poistamalla seurannassa 
todettuja esiasteita
	 �Lynchin oireyhtymässä suoliston adenoomien poisto, ennen 

kuin ne muuttuvat suolistosyöviksi
Syövän ilmaantumista voidaan estää kirurgisin toimenpitein
	 �Munasarja- ja rintasyövän riskiä voidaan pienentää huomatta-

vasti munasarjojen ja munanjohdinten poistolla
Joskus geenitieto voi ohjata lääkehoidon valintaa
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Näissä selvityksissä syöpätautilääkärit ja perin-
nöllisyyslääkärit tekevät yhteistyötä (23). Gee-
niprofilointitutkimukset kasvaimista yleistyvät 
vastaisuudessa.

Vielä elegantimpi syövän merkkiaine saadaan 
tutkimalla verenkierron solunulkoista DNA:ta 
(cfDNA) ja siitä nimenomaan kasvaimesta pe-
räisin olevaa DNA:ta (ctDNA). Menetelmästä 
käytetään nimeä nestebiopsia (24). Syöpäpoti-
lailla veren cfDNA-pitoisuus on tyypillisesti 
suurentunut (25,26). Nestebiopsian käytöstä on 
näyttöä ei-pienisoluisen keuhkosyövän hoidossa 
(27). Verinäytteen ctDNA:sta tehtävä EGFR-mu-
taatiotutkimus on vähemmän kajoava menetel-
mä kuin biopsia keuhkokudoksesta. ctDNA:ta 
voidaan käyttää myös kasvaimen hoitoresistens-
sin arvioinnissa ja hoidon jälkeisen jäännöstau-
din arvioinnissa (24).

Joissakin syöpäsairauksissa geenien tutkimus 
on ollut vakiintunut osa hoidon suunnittelua jo 
pitkään. Tutkimuksista saadaan lisää tietoa, mi-
ten kasvaimen geeniprofilointia ja nestebiopsiaa 
tulisi käyttää kliinisessä työssä.

Perinnölliset alttiudet

Rintasyöpä
Uudet lähetekriteerit perinnöllisyyslääketieteel-
lisiin selvittelyihin perinnöllistä rinta- tai muna-
sarjasyöpää epäiltäessä esitetään taulukossa 
(taulukko 4) (28). BRCA-virheen altistama elä-
mänaikainen rintasyöpäriski on 50–70 %. 
BRCA1 ja 2 liittyvät suuren riskin rintasyöpäalt-
tiuteen useammin kuin muut tunnetut alttius-
geenit (29). Kaikkia alttiusgeenejä ei vielä tun-
neta. Suuren riskin perinnöllisyyden syistä arvi-

oiden mukaan puolet on täysin tuntemattomia 
huolimatta kansainvälisestä aktiivisesta tutki-
muksesta.

Perinnöllisyyslääkärin tekemä suvun riskiar-
vio perustuu integroituun tietoon sukupuusta 
ja geenitestituloksesta (30). Jos geenivirhe löy-
tyy, nainen saa lähetteen erikoislääkärille seu-
rantaan. Jos geenitulos on normaali ja kyseessä 
on suuren riskin suku, syövän sairastaneen po-
tilaan lähisuvun naisten seuranta järjestetään 
avosektorilla (28).

Osa paneeleista tutkii myös keskisuuren ris-
kin geenejä, kuten CHEK2, PALB2 ja ATM 
(taulukko 5) (31), joiden virheeseen liittyvä syö-
päriski on 20–39 %. Näistä geeneistä tunnetaan 
myös muutama suuren riskin geenivirhe. Äs-
kettäin on todettu kahteen Lynch-geeniin 
(MSH6 ja PMS2) liittyvän keskisuurta (30–35 
%) rintasyöpäalttiutta (32). Kansallisesti ja kan-
sainvälisesti käydään keskustelua siitä, miten 
seuranta tulisi järjestää, kun todetaan keskisuu-
ren riskin geenivirhe.

Taulukko 3.

Geenitutkimuksen kriteerit
Jos tilanteeseen sopiva geenitutkimus on olemassa, henkilö 
päättää neuvonnan perusteella, haluaako hän osallistua siihen. 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) on antanut ohjeet 
(6), milloin syöpäsukujen geenitestausta tulisi harkita.

Seuraavien kolmen ehdon tulisi täyttyä: 
Henkilöllä epäillään perinnöllistä syöpää
Geenituloksen merkitys on riittävän hyvin tulkittavissa
Geenitutkimuksesta on jokin seuraavista hyödyistä
	 Tarkentaa diagnoosia
	 Ohjaa oikeanlaiseen seurantaan
	 �Antaa tietoa, hyötyykö henkilö syöpäriskiä pienentävistä 

toimenpiteistä

Taulukko 4.

Lähetekriteerit perinnöllisyyslääketieteellisiin 
selvittelyihin
Periytyvän alttiuden arviointi, kun suvussa on rinta- ja munasarja-
syöpää (28).

Lähete voidaan tehdä ainakin seuraavissa tapauksissa (Suomen 
Rintasyöpäryhmä, 2018)

Vähintään kolme tapausta 1. tai 2. asteen sukulaisilla, joista 
ainakin yksi < 50-vuotiaana
Kaksi rintasyöpää 1. tai 2. asteen sukulaisilla, molemmat 
< 50-vuotiaana
Vähintään kaksi munasarjasyöpää 1. tai 2. asteen sukulaisella
Rintasyöpä < 40-vuotiaana
Rinta- ja munasarjasyöpä samalla potilaalla
Rintasyöpä miehellä
Bilateraalinen rintasyöpä < 50-vuotiaana
Kolmoisnegatiivinen tai medullaarinen rintasyöpä < 60-vuotiaalla 
naisella
Rinta- ja munasarjasyövän lisäksi muita syöpiä erityisen nuorena

Terveitä miessukulaisia ei huomioida (esim. isän sisko on 1. 
asteen sukulainen)
1. asteen sukulaisia ovat vanhemmat, sisarukset ja lapset
2. asteen sukulaisia ovat isovanhemmat, tädit, sedät, enot ja 
lastenlapset
Potilas itse lasketaan mukaan suvun syöpätapauksiin
Kriteereitä päivitetään säännöllisesti. Ne voi tarkistaa Rinta-
syöpäryhmän diagnostiikka- ja hoitosuosituksesta.
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Syöpäriskiä vähentävä kirurgia terveillä 
BRCA-virhettä kantavilla naisilla on osoitettu 
hyödylliseksi (33). Valtaosa osallistuu munasar-
jojen ja munanjohtimien poistoon keski-iässä, 
mikä vähentää myös rintasyöpäriskiä (33). Osa 
heistä osallistuu myös rintojen ihoa säästävään 
poistoon, jolloin plastiikkakirurgi tekee rinnan 
rekonstruktion (33). Toimenpiteiden jälkeen te-
hostettua seurantaa ei tarvita (28).

Munasarjasyöpä
BRCA-virheeseen liittyy 10–40 %:n elämänai-
kainen munasarjasyöpäriski. Munasarjojen ja 
munanjohdinten poiston jälkeen jää pieni peri-
toneaalikarsinoosiriski (33). BRCA-munasarja-
syövät ovat tyypillisesti munanjohdinalkuisia. 
Tutkimuksissa selvitetään, voisiko BRCA-kanta-
jalta ensin poistaa munanjohtimet ja myöhem-
min vaihdevuosi-iässä munasarjat. Toistaiseksi 
ei tiedetä, saadaanko tästä hyvä ennusteellinen 
hyöty.

RAD51C- ja RAD51D-virheisiin liittyy mer-
kittävästi suurentunut munasarjasyöpäriski 
(34), ja kirjallisuudessa on ehdotettu, että vir-
hettä kantaville naisille tehtäisiin profylaktinen 
munasarjojen poisto. BRIP1-geeni on liitetty 
yhä useammin munasarjasyöpäriskiin (34). 

Lynch-geenivirhettä kantavilla naisilla on mah-
dollisuus keski-iässä profylaktiseen kohdun-
poistoon kohtusyöpäriskin (n. 50 %) vuoksi. 
Munasarjasyöpäriskin (n. 10 %) vuoksi samalla 
poistetaan munasarjat (35).

Suolistosyöpä
Lynchin oireyhtymä tunnistetaan huonosti ns. 
Amsterdamin kriteereillä, joissa tarkastellaan 
etenkin suolisto- ja kohtusyöpiä kahdessa suku-
polvessa. Eurooppalainen asiantuntijaryhmä on 
siksi antanut uuden suosituksen: alle 70-vuo
tiaille suolistosyöpäpotilaille tehdään kasvai-
mesta seulonta riippumatta sukutilanteesta 
(36). Negatiivinen Lynch-proteiinien värjäystu-
los patologin tekemässä kasvaimen immu-
nohistokemiallisessa tutkimuksessa antaa viit-
teen epäilyttävästä geenivirheestä ja aiheen jat-
kotutkimuksiin. Adenoomien poisto paksusuo-
len tähystysseurannassa kahden vuoden välein 
on hyvin tuloksellista Lynchin oireyhtymässä, 
sillä suolistosyöpäkuolleisuus pienenee verrok-
kiryhmän tasolle (37).

POLE- tai POLD1-virhe voi selittää suolistosyö-
päalttiutta suvuissa, joissa ei ole kyse Lynchin oi-
reyhtymästä (38). Suolistosyövän paneelit sisältä-
vät myös polyyppitautien alttiusgeenejä, mutta 

TAULUKKO 5.

Rintasyövän esiintyvyys eri syöpäalttiusoireyhtymissä (31)

 Periytyvä rinta- ja 
munasarjasyöpä-
alttius

PALB2-geeni
virheestä johtuva 
rintasyöpäalttius

CHEK2 
c.1100delC-
alttius

Lynchin 
oireyhtymä, 
HNPCC

Peutz–Jeghersin 
polypoosi

Li–Fraumenin 
oireyhtymä

Cowdenin 
oireyhtymä

Perinnöllinen 
mahasyöpä-
oireyhtymä

Tyypillinen 
sairastumisikä 
rintasyöpään

45–55 v 60 v 55 v 50 v 40–60 v 30 ikävuoteen 
mennessä
50 %

40–45 v 70 ikävuoteen 
mennessä
40 %

Tyypilliset 
kasvaimet 
rintasyövän 
lisäksi

Rinta- tai 
munasarjasyöpä

Haimasyöpä Bilateraalinen 
rintasyöpä, 
suolistosyöpä

Suolistosyöpä, 
kohtu-, munasar-
jasyöpä

GI-kanavan 
syöpä, gynekolo-
ginen syöpä, 
kivessyöpä, 
limakalvon 
pigmentaatio

Aivokasvain, 
sarkooma, 
leukemia

Ihon benignit 
kasvaimet, 
kilpirauhasen 
syöpä, koh-
tusyöpä, 
suoliston 
polyyppeja, 
munuaissyöpä

Diffuusi 
mahasyöpä, 
lobulaarinen 
rintasyöpä

Elinikäinen 
rintasyöpäriski

50–70 % 40 % 20–40 % 10 %; MSH6 ja 
PMS2 30–35 %

35–55 % 60–90 % 85 % 40 %

Kasvain
alttiusgeeni

BRCA1, BRCA2 PALB2 c.1592delT CHEK2 c.1100delC MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM

STK11 p53 PTEN CDH1

45	Nicolosi P, Ledet E, Yang S ym. 
Prevalence of Germline Variants in 
Prostate Cancer and Implications 
for Current Genetic Testing 
Guidelines. JAMA Oncol 2019; Feb 
7. doi:10.1001/jamaon-
col.2018.6760

46	Pritchard CC, Mateo J, Walsh MF 
ym. Inherited DNA-repair gene 
mutations in men with metastatic 
prostate cancer. N Engl J Med 
2016;375:443–53.
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usein kliininen kuva on herättänyt kirurgin epäi-
lyn polyyppitaudista (viitteen 4 taulukko 1), eri-
tyisesti kun polyyppeja on esiintynyt 10–20 ja 
niillä on tietyntyyppinen histologia.

Mahasyöpä
Jos suvussa on diffuusia mahasyöpää, selvite-
tään, onko suvussa muita sairastuneita. Lähete-
kriteerit täyttyvät, jos keskenään ensimmäisen ja 
toisen asteen sukulaisilla on kolme mahasyöpä-
tapausta (39). Jos sairastuneita on kaksi, tulisi 
toisen olla sairastunut alle 50-vuotiaana. Yksi ta-
paus alle 35-vuotiaana riittää lähetteeseen.

Vallitsevasti periytyvän diffuusin mahasyö-
vän syynä on yli kolmasosassa tapauksia CDH1-
virhe. Se johtaa ilman profylaktista kirurgiaa n. 
70 %:n elinaikaiseen mahasyövän riskiin. 
CDH1-virheestä johtuvan mahasyövän tuloksel-
linen seuranta on mahdotonta, koska tauti 
usein kasvaa linitis plastica -tyyppisesti mahan 
limakalvon alla. Siksi profylaktinen totaali 
gastrektomia ajoitetaan usein ennen 30:tä ikä-
vuotta. Optimaalista leikkausikää ei tiedetä (39).

Intestinaalisen mahasyövän syynä ovat usein 
ulkoiset tekijät, kuten helikobakteeri-infektio, 
mutta sitä voi esiintyä esimerkiksi Lynchin oi-
reyhtymässä.

Haimasyöpä
Haimasyöpäalttius esiintyy useissa oireyhtymissä 
(taulukko 6) (40). Jos lähisuvussa on ollut vähin-
tään kaksi haimasyöpää eikä muita syöpiä esiinny, 
voi kyseessä olla perinnöllinen haimasyöpäoireyh-
tymä. Sen alttiusgeeniä ei tunneta. Pelkkä mag-
neettikuvantaminen ei ole hyvä menetelmä haima-
syövän toteamiseen varhaisessa vaiheessa. Siksi on 
tutkittu endoskooppisen kaikukuvantamisen käyt-
töä osana riskissä olevien sukulaisten seurantaa.

Melanooma
Jos lähisuvussa on ollut kolme melanooma
tapausta tai samalla henkilöllä kolme tapausta, 
on aiheellista käynnistää perinnöllisyysselvitte-
lyt. Merkittävin melanooma-alttiuteen liitetty 
geeni on CDKN2A (taulukko 6), jonka aiheutta-
ma melanoomariski (n. 50 %) ja haimasyöpäris-
ki vaihtelevat Euroopan eri osissa (40,41). Har-
vinaisempi alttiusgeeni on CDK4, eikä kaikkia 
alttiusgeenejä vielä tunneta.

Perinnöllinen melanooma on hyvin harvinai-
nen Suomessa. Pohjoismaissa altistuminen au-
ringolle on vähäisempää kuin muualla Euroo-
passa, mikä selittää vähäisemmän melanooma-
alttiuden (42). Melanoomalle alttiissa suvuissa 
on järjestetty säännöllinen seuranta ihotautilää-
kärin ohjauksessa.

TAULUKKO 6.

Haimasyövän esiintyvyys eri oireyhtymissä (40)
Keskivertoväestössä haimasyöpäriski Suomessa on alle 2 %.

 Perinnöllinen 
haimasyöpä-
oireyhtymä

BRCA2-geeni
virheestä 
johtuva 
rintasyöpäalttius

PALB2-geeni
virheestä 
johtuva 
rintasyöpäalttius

Lynchin oireyhtymä, 
HNPCC, periytyvä 
ei-polypoottinen 
paksusuolisyöpä

Peutz–Jeghersin 
polypoosi

Perinnöllinen 
dysplastinen 
luomi-oireyhty-
mä (FAMMM)

Perinnöllinen 
krooninen 
haimatulehdus 
(lapsena alkava)

Tyypillinen sairastumis
ikä oireyhtymään 
liittyvään haimasyöpään

Myöhäinen ikä 60 v 67 v 60 v 40–50 v Yli 45 v, 
vaihteleva

50 v jälkeen

Tyypilliset oireyhtymän 
muut kasvaimet

 – Rintasyöpä, 
munasarjasyöpä

Rintasyöpä Paksu- ja peräsuolisyöpä, 
kohdun runko-osan 
syöpä, mahasyöpä, 
munasarjasyöpä

Paksu- ja peräsuolisyöpä, 
muu GI-kanavan syöpä, 
rintasyöpä, gynekologinen 
syöpä, kivessyöpä

Melanooma, 
atyyppiset 
melanosyytti-
luomet

–

Elinikäinen haima
syöpäriski

Suuri 3 % Suurentunut 4 % 30 % Pieni – 17 % 
(vaihteleva 
Euroopassa)

20–40 % 
(tupakoitsijoilla 
suurempi riski)

Alttiusgeeni Tuntematon BRCA2 PALB2 MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, EPCAM

STK11 CDKN2A PRSS1, SPINK1
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Munuaissyöpä
Perinnölliseen munuaissyöpään viittaavat sai-
rastuminen epätavallisen nuorena, tietyntyyppi-
nen histologia ja molemminpuolinen munuais-
syöpä (viitteen 4 taulukko 2). Seurantasuosituk-
siin kuuluu munuaisten säännöllinen kuvanta-
minen. Muu seuranta riippuu oireyhtymään 
liittyvistä muista riskeistä.

Sarkooma
Erittäin harvinainen Li–Fraumenin oireyhtymä 
altistaa eri syöville, mutta näiden potilaiden su-
vuissa on tyypillisesti henkilöitä, jotka on hoi-
dettu sarkooman, akuutin leukemian ja/tai ai-
vokasvaimen vuoksi. 30 ikävuoteen mennessä 
puolet p53-virheen kantajista on sairastanut 
syövän ja 60 ikävuoteen mennessä lähes kaikki 
(14).

Perinnöllisen p53-virheen kantajalle järjeste-
tään laaja-alainen seuranta lapsuudesta lähtien. 
Perinnöllinen RB1-geenivirhe taasen altistaa 
pikkulapsella silmän retinoblastoomalle. Epäi-
lyn herättää vaalea pupilli. Henkilöllä on suu-
rentunut sarkooma- ja melanoomariski.

Neurofibromatoosi 1 (NF1) -taudin geenivir-
he altistaa yleensä hyvänlaatuisille hermoside-
kudoskasvaimille, mutta seurantaa suositellaan 
myös syöpäriskin vuoksi. Ruuansulatuskanavan 
sarkoomaa (GIST) ja hermotupen sarkoomaa 
(MPNST) esiintyy tavallista useammin. Aikui-
sella vähintään kuusi maitokahviläiskää tai kak-
si neurofibroomaa on aihe epäillä NF1-tautia 
(43).
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Eturauhassyöpä
Perinnöllistä eturauhassyöpää on tutkittu pal-
jon, mutta suuren riskin alttiusgeenejä tunne-
taan rajallisesti. HOXB13-geenin Suomessa ja 
pohjoismaalaisessa väestössä yleiseen virhee-
seen näyttäisi liittyvän suuri riski. BRCA-alttiu-
teen liittyy hieman suurentunut riski sairastua 
nuorena, joten terveyskeskuksissa tutkitaan yli 
40-vuotiailta kantajamiehiltä PSA vuosittain.

Muidenkin DNA-korjausgeenien (esim. ATM 
ja CHEK2) mutaatiot näyttäisivät altistavan sekä 
huonoennusteiselle (CHEK2) että aggressiivi-
selle ja varhain alkavalle (ATM) eturauhassyö-
välle (44,45), joten lisää tutkimustietoa tarvi-
taan. Suvuissa, joissa näyttäisi olevan perinnöl-
listä eturauhassyöpää, sairaus ilmenee yleensä 
myöhäisellä iällä. Parhaillaan selvitetään, voitai-
siinko alttiusgeenejä tutkimalla seuloa ne, jotka 
hyötyisivät PSA-seurannasta tai aggressiivisem-
masta eturauhassyövän hoidosta eniten (46).

Lopuksi

Tietämys suuren ja keskisuuren riskin geenivir-
heiden kliinisestä merkityksestä auttaa paranta-
maan ennustetta perinnöllisissä syöpäsuvuissa. 
Nykyään tunnetaan myös perittyjä pienen ris-
kin geenivirheitä, jotka yhdessä ympäristöteki-
jöiden kanssa voivat olla osallisena tavallisen, 
ei-perinnöllisen syövän synnyssä (4). Lisääntyvä 
genomitieto lisää ymmärrystä erilaisiin geeni-
virheisiin liittyvistä syöpäriskeistä ja voi mah-
dollistaa yksilöllisempiä lääkehoitovalintoja. ●
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Heredity of cancer
About 5% of adult cancers are hereditary. More than 30 hereditary cancer syndromes are known, in which there 
is a high risk of developing cancer, and there are over one hundred known genes associated with them. It is 
important to identify hereditary cancer susceptibility, because the risk of cancer in the mutation carriers can 
be reduced. The majority of women with BRCA mutation undergo salpingo-oophorectomy in their forties, which 
reduces the risk of breast cancer. In patients with the Lynch syndrome mutation removal of colonic adenomas 
with colonoscopy every two years is very effective, because the colorectal cancer mortality rate then drops to 
the level of the control group. In Finland, hereditary melanoma is very rare. Generally, in families that appear to 
have hereditary prostate cancer, the disease occurs late in life.

Next generation sequencing technology allows genes of interest to be studied quickly and cost-effectively. 
With the development of research techniques, more VUS (variants of uncertain significance) are now observed. 
These are variants of which it is unknown whether they are benign or pathogenic and explain the patient’s 
predisposition to cancer. Information on the clinical significance associated with mutations is reviewed in the 
registers (e.g. ENIGMA Consortium, InSiGHT and ClinVar).

Until now, histological tissue type of cancer has played a key role in the choice of drug treatment, but in the near 
future, the patient’s medication may increasingly be selected on the basis of the genetic alteration found in the 
tumour. More information will be obtained from scientific studies on how to use tumour gene profiling and fluid 
biopsy in clinical work to investigate somatic changes in tumours, mutations that occur during the patient’s life. 
Rarely, there is a genetic mutation in the tumour that requires further study to check whether this mutation is 
also found in the lymphocyte DNA, indicating hereditary cancer predisposition.
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