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Rinta- ja

munasarjasyopaalttiuden
testaus on laajentunut
kohtalaisen riskin geeneihin

« Kohtalaisen riskin rintasy6paalttiutta aiheuttavien geenien patogeenisiin
variantteihin liittyy 20-40 %:n elinikdinen sairastumisriski.

- Naita geeneja ovat ATM, CHEK2, RAD51C, RAD51D, NF1 seka mahdollisesti

BARD1 ja FANCM.

« Munasarjasyopaalttius liittyy geeneihin BRIP1, RAD51C ja RAD51D.

« Kohtalaisen riskin geenien ja PALB2:n patogeenisten varianttien
yhteenlaskettu esiintyvyys suomalaisilla rintasyopapotilailla
on noin 8 %, perheittain esiintyvassa rintasyovassa noin 13 %.

« Variantin kantajan sydpariskia arvioidessa tulee huomioida sukuhistoria.

GEENIPANEELIT ovat osa periytyvan rintasyopa-
alttiuden selvittelya (1). Suuren riskin geenien,
kuten BRCA1/2 ja PALB2, ohella paneeleihin
sisdltyy vaihtelevasti kohtalaisen riskin
(moderate risk) geeneja. Niihin liittyva sydpéa-
alttius, varianttien yleisyys ja kliiniset kdytan-
not eroavat merkittdvasti suuresta riskista.

Perinnéllisyysladketieteessd suureen riskiin
luetaan geenit, joiden patogeenisiin ja toden-
nikoisesti patogeenisiin variantteihin (jatkos-
sa myos PV) liittyy yli 40 %:n elinikdinen rinta-
syOpériski. Kohtalaiseen riskiin luetaan geenit,
joissa vastaava riski on 20-40 % viestoriskin
ollessa 13 % (2,3).

Kohtalaisen riskin geeneja ovat ATM, CHEK?2,
RAD51C, RAD51D, NF1 ja mahdollisesti BARD1 ja
FANCM (4). BRIP1 on munasarjasy6van mutta ei
rintasydvén alttiusgeeni (5).

Kohtalaisen riskin varianttien kantajien
syopéariskiin vaikuttaa merkittdvasti suvun
syOpahistoria, joka tulee huomioida yksil6llisen
riskin méarittimisessd. Tassd auttavat laskenta-
ohjelmat, kuten CanRisk, ja vihiisen riskin
varianteista muodostettavat polygeeniset riski-
summat (5,6).

Suomalaisessa tutkimuksessa PALB2-, ATM-,
BARDI1-, CHEK2-, RAD51C-, RAD51D-, BRIP1- tai
FANCM-variantti todettiin 12,9 %:lla perheittdin
esiintyvissé rintasyovéssé ja 8,3 %:1la valikoi-
mattomassa rintasydpiaineistossa; 6,7 %:lla
ilman FANCM-geenia (kuvio 1) (7).

BRCA1/2-geenien patogeenisia variantte-

ja todettiin 1,8 %:lla, joten kohtalaisen riskin
variantit ovat merkittivésti suuren riskin va-
riantteja yleisempié. Muihin maihin verrattuna
molempien kokonaisesiintyvyyden on arvioitu
olevan Suomessa samaa tasoa kuin muualla,
mutta suuri osa varianteista on niin kutsuttuja
perustajamuutoksia.

Kohtalaisen riskin varianttien yleisyyden
vuoksi todennékdisyys bialleelisten muutosten
(PV molemmissa geeniparin geeneissé) esiinty-
miseen kasvaa. Téll6in syopériski on usein suu-
ren riskin tasoa ja kliininen oireisto erilainen
kuin heterotsygoottisilla kantajilla (taulukko 1).

Kahden eri geenin kohtalaisen riskin varian-
tin yhdistelmé on todettu noin 0,5 %:lla suoma-
laisista rintasyopéapotilaista, mutta kombinaa-
tioiden vaikutus rintasyopériskiin tunnetaan
huonosti (8).

Kohtalaisen riskin geenit
ATM-geeni koodaa proteiinikinaasia, joka
aktivoituu vasteena DNA-vaurioon. Se osallis-
tuu DNA:n korjaukseen ja solusyklin pysaytta-
miseen. ATM-geenin heterotsygoottiset pato-
geeniset variantit liittyvét useimmiten kohtalai-
seen rintasyopériskiin (20-30 %), mutta myos
korkean riskin variantteja tunnetaan (9).
Varianttien kantajia seurataan kohtalaisen
riskin ohjeistuksen mukaisesti. Jos todetaan
suuren riskin variantti, rintojen seuranta ta-
pahtuu magneettikuvantamisella (MK) ja mam-
mografialla. Riskid vihentévan kirurgian hyo-
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KUVIO 1.

dysté ei ole ndyttod. Haimasyovén elinikdiseksi
riskiksi on arvioitu 5-10 % (10) ja munasarja-
syovan 2—-3 % (11).

Bialleeliset ATM-geenivirheet aiheuttavat var-
haislapsuudessa alkavan ataksia-telangiektasia-
oireyhtymén. Sitd sairastavilla naisilla on suu-
rentunut eri sydpien riski, joten heille on oma
seurantaohjelmansa (12). Profylaktista mastek-
tomiaa voidaan harkita yksilollisesti.

BARD1-geenin koodaama proteiini muo-
dostaa BRCAI-geenin kanssa kompleksin,
joka liittyy BRCAI-geenin kasvainten kasvua
hillitsevan vaikutukseen (13). BARDI-geenin
PV-muutokset liitetdén lievéasti ja kohtalaisesti
kohonneeseen rintasyopariskiin (17-30 %),
etenkin kolmoisnegatiiviseen rintasydpéin
(TNBC). Yhteyttd munasarjasyopériskiin ei ole
voitu osoittaa.

BARD1-variantit saattavat toimia myds riskid
lisddvana tekijind BRCA1/2-geenin patogeenista
muutosta kantavilla henkil6illd. Nykytiedon pe-
rusteella BARD1-geenin vaikutus kasvainalttiu-
teen on epéselvi. Toistaiseksi muutoksen kanta-
jien seurannan tulisi perustua sukuhistoriaan (14).

BRIP1-geenin koodaama proteiini muodos-
taa BRCA1-geenin kanssa kompleksin, joka osal-
listuu DNA-vaurioiden korjaamiseen. BRIP1-
variantteihin liittyy kohonnut munasarja-
syopariski (elinikdinen riski keskiméarin 6 %)
(15), mutta yhteys rintasyopéalttiuteen on epé-
selvi, eikd geenid endéd pidetd rintasyopaalttius-
geenini (5,16,17).

Rintasy6pédseurannan tulisi BRIPI-suvuissa
perustua suvun rintasydpéhistoriaan, ei varian-
tin toteamiseen, vaikka sellainen olisi todettu.
Munassarjasyopariskin vuoksi riskii vihenté-
vd munasarjojen ja -johdinten poisto 50 vuoden
idssé on perusteltuy, jos henkilo tété toivoo (18).
Bialleeliset patogeeniset BRIP1-geenivirheet ai-
heuttavat Fanconin anemiaa (FANCJ).

Kohtalaisen riskin variantit suomalaisilla

rintasyopapotilailla

6,70 %

n=1356. [lman FANCM-geenia.
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CHEK2 on proteiinikinaasi, joka aktivoi-
tuu vastineena DNA-vaurioon ja osallistuu
solusyklin pysayttdmiseen. CHEK2-geenin pato-
geeniset variantit on yhdistetty kohtalaiseen
rintasyopariskiin (23-27 %) (19,20). Lahisuvun
rintasydpatapaukset vaikuttavat CHEK2-geeni-
virheen kantajien riskiin. Useat rintasy6pa-
tapaukset lahisuvussa suurentavat riskia (21).

Suomessa yleisin on ¢.1100delC-muutos,
mutta tunnetaan myds muutoksia, joihin liittyy
samankaltainen rintasyopéariski, sekd muutok-
sia, jotka eivét yksin merkittavésti lisda riskia.
CHEK2-variantin kantajanaisia seurataan koh-
talaisen riskin mukaisesti, joissakin suvuis-
sa tarvittaessa MK:lla. Profylaktisen kirurgian
hyodysti ei toistaiseksi ole ndyttod. Bialleeliset
CHEK2-geenin patogeeniset variantit aiheut-
tavat suuren rintasyopériskin, ja néiti naisia
tulisi seurata samoin kuin BRCA1/2-varianttien
kantajia. Muiden syopien riskisté ei ole yksi-
selitteistd ndyttoa.

FANCM on mahdollinen TNBC-rintasyovin
alttiusgeeni. Sen merkitys alttiusgeeniné on
ollut epéselvé erityisesti koskien missense-
variantteja (22). Suomalaisessa aineistossa
lyhentyneeseen proteiinituotteeseen johtavan
variantin (Q1701X) esiintyvyys kolmoisnegatii-
visessa rintasydvéssa oli 5,6—6,6 % ja verrokeilla
1,4-2,5 % (23).

Variantin sijainti geenissa vaikuttaa riskiin
siten, ettd geenin alkupddn muutoksiin liittyy
mahdollisesti suurempi riski. Sukulaisten tut-
kimus ei tissa vaiheessa ole aiheellista, ellei
kyseessi ole bialleelinen muutos.

Bialleeliset FANCM-muutokset aiheutta-
vat kohonneen syOpériskin, myos varhaiseen
rintasy6péddn, mutta eivit aiheuta klassista
Fanconin anemiaa (24,25). Lisdksi ne on yhdis-
tetty munasarjan vajaatoimintaan ja miehilla
ei-obstruktiiviseen atsoospermiaan (26,27).

NF1 koodaa kookasta neurofibromin proteii-
nia, joka toimii useissa eri signalointireiteissa
(kuten Ras/MAPK seka Akt/mTOR). NF1 kuuluu
kasvunrajoitegeeneihin, ja sen mutaatiofrek-
venssi on yksi suurimpia.

NF1-geenin patogeeniset variantit aiheutta-
vat neurofibromatoosin. Se on yleinen perin-
néllinen oireyhtym4, jossa fenotyypin vaihtelu
on laaja. Tyypillisia oireita ovat ihon maito-
kahvildiskit ja hyvanlaatuiset neurofibroomat.
NF1-geenivirheisiin liittyvid pahanlaatuisia
kasvaimia ovat MPNST (malignant peripheral
nerve sheath tumor), gliooma ja rintasyopa.

Kohtalainen rintasyopériski (20-40 %) kos-
kee erityisesti nuoria naisia, joten rintojen
MK-tutkimusta suositellaan 30-50 vuoden
idssd. Uudet muutokset selittdvit Idhes puolet

LAAKARILEHTI 6/2026 VSK 81



TAULUKKO 1.

Rinta- ja munasarjasyopiin liittyvat
kohtalaisen riskin geenit

Geeni Perustaja-

#OMIM muutokset

ATM

114480 c.7570G>C
c.6908duph

BARD1

601593 =

BRIP1

605882 -

CHEK2

604373 ¢.1100delC

114480 £.319+2T>A

FANCM

609644 Q1701X

NF1

613113 =

RAD51C

613399 ex1-Tdup

RAD51D

614291 c.576+1G

Elinikdinen
sydpariski, %

RS MSS

Muut sydvat
ja fenotyypit

Muita sydpid:
haimasydpa LTR 5-
1D % 10
Bialleellisena ataksia-
teleangiektasiaoire-
yhtyma

2'1_24 % 32 2_3 11}

17-30 =2 = —

- 5-15% ©2 Bialleellisena Fanconin

anemia (FANCIJ)

23-27 12 - Bialleelisena suuri

rintasydpariski

Bialleelisena peittyvés-
ti periytyva FANCM
-sydpdalttius (mm.
suuri rintasydpariski)
Maisilla PO, miehilld
ei-obstruktiivinen
atsoospermia

MNeurofibromatoosi
tyyppi 1 (hetero-
tsygoottiset muutokset)

Muita sydpid: MPNST,
gliooma

20_40% 32) -

~20E 10-15 &2 Bialleelisena Fanconin

anemia (FANCO)

~20 50 10-20 &2 —

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man. RS = rintasydpd. MSS = munasarjasyopa.
LTR = life-time risk. POI = munasarjojen toiminnan ennenaikainen hiipuminen.
MPNST = malignant peripheral nerve sheath tumor.
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tapauksista, joten negatiivinen sukuhistoria ei
sulje pois neurofibromatoosia (28).

RAD51C ja RAD51D ovat rakenteeltaan sa-
mankaltaisia RAD51-rekombinaasin kanssa.
Niiden funktio liittyy homologiseen rekombi-
naatioon, kuten monien muiden rinta- ja muna-
sarjasyopaalttiusgeenien (29). Geenien pato-
geenisiin variantteihin liittyva sy6périski vaih-
telee eri tutkimuksissa.

Yangin ym. tutkimuksessa rintasyovén eli-
nikéinen riski oli RAD51C:n ja RAD51D:n pato-
geenisten varianttien kantajilla 21 % ja 20 % ja
munasarjasyovan riski 11 % ja 13 % vastaavas-

ti (30). Positiivinen sukuhistoria voi kuitenkin
nostaa molempien syopien riskin suuren riskin
geenien tasolle. Rintasyopériski koskee erityi-
sesti TNBC:ta (5).

Kantajien seuranta, riskia

vahentavat toimenpiteet

Kohtalaisen riskin varianttien kantajille suosi-
tellaan mammografiaa 40 vuoden idsté lahtien ja
60 vuoden ikdin saakka vuosittain. 60-70-vuo-
tiaiden seuranta suositellaan nykyisin tapahtu-
vaksi viestOseulonnassa joka toinen vuosi.

Tulevaisuudessa seurannan toteuttaminen
viestoseulonnan yhteydessé jo 40 vuoden idstd
alkaen olisi paras vaihtoehto, koska se varmis-
taisi seurannan toteutumisen eri puolilla Suo-
mea.

Vaikka kohtalaisen riskin rintasydpdaalttiu-
dessa ei yleensé tehdé riskid vihentévia toi-
menpiteitd, ne voivat olla perusteltuja henkilil-
13, jotka ovat bialleellisia CHEK2- ja ATM-geenien
patogeenisten varianttien kantajia.

Kohtalaisen riskin geeneihin BRIP1, RAD51C
ja RAD51D liittyy kohonnut munasarja-
syovén riski. Namé kuuluvat HRR (homologous
recombination repair) -polun geeneihin.

Esimerkiksi NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) on hiljattain muuttanut
nidihin geeneihin liittyvd4d munasarjasyévan
riskid ja suosittelee riskid vihentdvad munasar-
jojen ja -johdinten poistoa 45-50 vuoden idsséa
(taulukko 1) (31-34).

Munasarjasyovan elinikdisen riskin ollessa
5 % toimenpide on my®s taloudellisesti arvioi-
tuna kannattava (35). Kantajia tulisikin infor-
moida riskid vihentidvin toimenpiteen mah-
dollisuudesta, ja heidét tulisi l1dhettdd gyneko-
logiseen konsultaatioon.

Vahidinen munasarjasyovan riski voi liittya
my6s ATM- ja mahdollisesti BARD1-geeniin.
Koska monet kohtalaisen riskin geeni kuuluvat
HRR-polkuun, niiden kohdalla kohdennettuja
molekyylihoitoja, PARP:n estdjid, voitaneen tu-
levaisuudessa kayttaé (36).

Myds Lynchin oireyhtymén geeneihin liittyy
suurentunut munasarjasyovén riski, mutta li-
sddntynyttd rintasyovin riskia ei ole osoitettu
(37).

Suvun tutkimukset kohtalaisen

riskin rintasyopaalttiudessa

Suuren riskin rintasyopéalttiudessa potilaan
sukulaisille tarjotaan ennustavaa geenitestaus-
ta, kun patogeeninen variantti on tunnistettu
suvussa. Kohtalaisen riskin varianttien kohdal-
la sukulaisten tutkimus ulotetaan usein vain
syOpdin sairastuneen kantajan ensimmaéisen
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asteen sukulaisiin, koska néiden geenien va-
rianttien vaikutus syopéariskiin on vihdisempi
ja siihen vaikuttavat merkittavasti myds muut
geneettiset ja ymparistotekijét.

Sukulaisten tutkimusten rajoittaminen edel-
lyttaa kuitenkin potilaan huolellista neuvontaa,
silli perinnéllisen sydpaalttiuden tunnistami-
nen suvussa voi aiheuttaa suurta huolta suku-
laisissa, vaikka riski olisi pieni. Taméan vuoksi
informaatiota tarvitaan myos etdisimmille suku-
laisille.

Vahaisen riskin variantit, polygeeninen
riskisumma (PRS) ja rintasydpaalttius
Tunnetut suuren ja kohtalaisen riskin alttius-
geenit selittdvat vain osan perheittiin esiinty-
vasta rintasyovasti. Koko genomin assosiaatio-
tutkimuksilla (GWAS) on lisdksi tunnistettu
rintasydvélle altistavia variantteja. Yksittaisi-
ni niilld on vain vihiinen vaikutus rintasyopéa-
riskiin, mutta yhdessé niiden on arvioitu selitté-
vén jopa 30 % rintasyovan periytyvyydesta (38).
Vahdiisen riskin varianteista voidaan muo-
dostaa polygeenisia riskisummia, joiden avulla
pyritddn ennustamaan rintasyopériski yksilo-
tasolla (39). Ennustearvoa niilla nédyttéisi ole-
van yhdistettynd suuren ja kohtalaisen riskin
variantteihin, mahdollisesti my®s muihin riski-

tekijoihin (21,38). Kayttoa yksilollisessé riskin
arvioinnissa tulee edelleen arvioida tieteellisis-
sé tutkimuksissa.

Lopuksi

Rintasyopdalttiuden geneettisten tutkimusten
laajeneminen kohtalaisen riskin geeneihin on
parantanut diagnostiikkaa, mutta patogeenis-
ten varianttien kantajien seuranta ja syopé-
riskin méirittiminen eivit ole yhté suoraviivai-
sia kuin suuren riskin geeneissé.

Kohtalaisen riskin varianttien kohdalla tulee
huomioida potilaan sukuhistoria, jonka perus-
teella riski voi kasvaa merkittdvésti. Varianttien
yleisyyden vuoksi myds bialleelisia, usein suu-
ren riskin aiheuttavia muutoksia tunnistetaan.
Toisaalta sukulaisten geneettiset tutkimukset
voidaan rajoittaa vain aivan lahisukulaisiin.

Kuten tdstékin katsauksesta ilmenee, mo-
nien kohtalaisen riskin geenien ja niiden
varianttien merkitystd joudutaan arvioimaan
uudelleen uusien tutkimustulosten pohjalta.
Siten kyseisiin geeneihin liittyvi tieto ja suo-
situkset varianttien kantajien hoidosta ja seu-
rannasta saattavat muuttua (40,41). Rinta- ja
munasarjasyopia hoitavien ja periytyvyytta sel-
vittdvien ladkérien tuleekin seurata tilannetta
aktiivisesti. o
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