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Eturauhassyöpä on miesten yleisin syöpätyyppi Suomessa ja siihen sairastuu vuosittain noin 5000 

miestä. Se aiheuttaa toiseksi eniten syöpäkuolemia miehillä vuosittain. Eturauhassyöpä ilmenee osalla 

aggressiivisena ja nopeasti leviävänä muodostaen etäpesäkkeitä, kun taas toisilla se pysyy vuosia oireet-

tomana ja kehittyy hitaasti, jolloin sitä ei välttämättä diagnosoida. Eturauhassyövän merkittävimpiä ris-

kitekijöitä ovat ikääntyminen, etninen tausta, ruokavalio ja elintavat sekä periytyvä alttius. Eturauhas-

syöpä voidaan luokitella perinnölliseksi, jos sitä esiintyy kolmessa sukupolvessa, tai suvussa ilmenee 

kaksi diagnosoitua eturauhassyöpätapausta alle 55-vuotiailla, tai eturauhassyöpää ilmenee kolmella en-

simmäisen asteen sukulaisella. Perinnölliseen eturauhassyöpään liitoksissa olevia variantteja on nykyi-

sin tunnistettu yhteensä 451. Tämä on kuitenkin vain noin 20 % kaikista olemassa olevista varianteista. 

Tutkimusta syöpäalttiusgeeneistä tarvitaan, jotta uusia patogeenisiä variantteja voidaan paikantaa, jol-

loin mahdollistetaan varhainen ja oireenmukainen hoito. Tutkimuksen tavoitteena on kartoittaa perin-

nölliseen eturauhassyöpään linkittyviä patogeenisiä ituradan geenivariantteja suomalaisesta korkean ris-

kin potilasaineistosta. Tarkoituksena on vertailla eturauhassyöpää sairastavien ja terveiden yksilöiden 

geenivariantteja ja genotyyppiä. Lisäksi tarkastellaan variantin ja kliinisen fenotyypin yhteyttä huomi-

oiden sukulaisuussuhteet. Potentiaalisia syöpäalttiusgeenejä pyritään paikantamaan WGS-aineiston in-

deksipotilaiden avulla 26 suvusta, 150 potilaalta ja 38 variantin joukosta frameshift-, stop-loss- ja inf-

rame-mutaatiotyypeistä. Tarkasteluun valikoituivat aineistohaun avulla PEX19, ATM, DRD4, SCYL1, 

GJB2, ARHGAP11A, SORD, DUOX2, BPTF, PDE11A, MSH6, CHEK2, EYS, IREB2 ja SLC34A1 gee-

nit. Tutkimuksessa hyödynnettiin PCR-reaktiota, agaroosigeelielektroforeesia ja Sangerin sekvensoin-

timenetelmää. Eturauhassyöpää sairastavien potilaiden näytteet sekvensoitiin jokaisen valitun geenin 

osalta, jonka jälkeen asetettiin ≥ 50 % raja-arvo variantin esiintymiselle sairaissa potilaissa. Tällöin ter-

veiden jatkosekvensoinnista pudotettiin SCYL1, BPTF, MSH6 ja SLC34A1 geenit pois. Potentiaalisim-

pana eturauhassyöpää aiheuttavana kandidaattigeeninä tutkimuksessa erottuu DUOX2. Muita mahdolli-

sia kandidaattivariantteja ovat ATM- ja GJB2-geenin variantit. Muiden geenien ja eturauhassyövän yh-

teyttä ei havaittu. Tutkimus antaa suuntaa mahdollisista eturauhassyöpää aiheuttavista geeneistä ja gee-

nivarianteista, mutta pienen otannan vuoksi uusia syöpäalttiusgeenejä ei voida varmuudella todeta. 
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Prostate cancer is the most common type of cancer in men in Finland, and about 5,000 men get diagnosed 

annually. It causes the second most cancer deaths in men each year. In some cases, prostate cancer is 

aggressive and spreads quickly, forming metastases, while in others it remains asymptomatic for years 

and develops slowly, so it may not be diagnosed. The most significant risk factors for prostate cancer 

are aging, ethnic background, diet, lifestyle, and inherited susceptibility. Prostate cancer can be classi-

fied as hereditary if it occurs in three generations, or there are two diagnosed cases of prostate cancer in 

the family under the age of 55, or prostate cancer occurs in three first-degree relatives. A total of 451 

variants linked to hereditary prostate cancer have been identified previously. However, this is only about 

20% of all existing variants. Research on cancer predisposition genes is needed so that new pathogenic 

variants can be located, thus enabling early and symptomatic treatment. The goal of the study is to map 

pathogenic germline gene variants linked to hereditary prostate cancer from Finnish high-risk patient 

data. The purpose of the study is to compare the gene variants and genotype of individuals with prostate 

cancer and healthy individuals. In addition, the connection between the variant and the clinical pheno-

type will be examined, considering kinship relationships. The aim is to locate potential cancer predis-

position genes with the help of index patients from the WGS data from 26 families, 150 patients and 38 

variants from the frameshift, stop-loss and inframe mutations. PEX19, ATM, DRD4, SCYL1, GJB2, 

ARHGAP11A, SORD, DUOX2, BPTF, PDE11A, MSH6, CHEK2, EYS, IREB2 and SLC34A1 genes were 

selected for review using the data search. The research utilized the PCR reaction, agarose gel electro-

phoresis and the Sanger sequencing method. Samples from patients with prostate cancer were sequenced 

for each selected gene, followed by a ≥ 50% cut-off for the presence of the variant in prostate cancer 

patients. In this case, SCYL1, BPTF, MSH6 and SLC34A1 genes were dropped from the further sequenc-

ing of healthy individuals. DUOX2 stands out as the most potential prostate cancer predisposition gene 

in the study. Other possible candidate variants are ATM and GJB2 gene variants. No association between 

other genes and prostate cancer was found. The study gives direction on possible prostate cancer pre-

disposition genes and gene variants, but due to the small sample size, new cancer predisposition genes 

cannot be identified with certainty. 
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1 Johdanto 

Eturauhassyöpä on maailmanlaajuisesti toiseksi eniten diagnosoitu syöpätyyppi miehillä ja 

yleisin syöpään liittyvien kuolemien syy. Syöpätapauksia ilmaantuu vuosittain noin 1,6 miljoo-

naa ja siitä aiheutuneita kuolemia 366 000. (Vietri ym., 2021). Arvion mukaan yksi kahdeksasta 

miehestä sairastuu elinaikanaan eturauhassyöpään (American Cancer Society, 2023b). Sairas-

tumisriski riippuu useista tekijöistä, kuten ikä, etnisyys ja geneettiset tekijät (Gann, 2002). Etu-

rauhassyöpäriskistä jopa 57 % selittyy geneettisillä tekijöillä (Hjelmborg ym., 2014). 

Perinnöllistä eturauhassyöpää ja geneettistä syöpäalttiutta on tutkittu vuosia muun muassa kak-

sostutkimusten ja epidemiologisten tutkimusten avulla, joiden avulla on todettu olemassa oleva 

perinnöllisen eturauhassyövän riski (Sekhoacha ym., 2022). Perinnöllinen eturauhassyöpä ke-

hittyy ituradan mutaatioiden myötä, jolloin mutatoitunut geeni periytyy suvussa (American 

Cancer Society, 2023f; Z. Li ym., 2021). Usean eturauhassyöpään linkitetyn geenin tehtäviin 

kuuluu esimerkiksi solujen kasvun tai jakautumisen kontrollointi, DNA:n virheiden korjaus tai 

tuumorisuppressorina toimiminen. Geeneissä tapahtuvat mutaatiot voivat aiheuttaa geenien ak-

tivaation, mikä johtaa onkogeenin muodostumiseen ja solujen hallitsemattomaan kasvuun. Mu-

taatiot voivat aiheuttaa myös geenin inaktivaation, jossa tuumorisuppressorigeeni lakkaa toimi-

masta ja solut kykenevät jälleen kasvamaan hallitsemattomasti. DNA:n korjausgeenissä tapah-

tuva mutaatio voi aiheuttaa geenin toimimattomuuden ja nostaa DNA virheiden määrää solussa, 

mikä voi edelleen johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun. (American Cancer Society, 

2023f). 

Perinnöllisen eturauhassyövän syöpäalttiusgeeneistä tähän mennessä on kartoitettu arvioilta 

vain noin 20 %, joiden varianteista suurin osa aiheutuu frameshift-mutaatioista. Yleisimpiä tun-

nistettuja riskigeenejä ovat muun muassa BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2 ja HOXB13 (De-

Rycke ym., 2019).  Paljon syöpäalttiusgeenejä on vielä löytämättä eturauhassyövän heterogee-

nisyyden vuoksi, mikä hankaloittaa diagnosointia ja hoitoa. Aggressiivinen ja korkean riskin 

syöpätyyppi kehittyy, kasvaa ja muodostaa etäpesäkkeitä erittäin nopeasti. Varhaisen vaiheen 

eturauhassyöpä voi puolestaan olla oireeton jopa vuosia. (Vietri ym., 2021). Geenikartoituksen 

avulla kyetään tunnistamaan korkean riskin eturauhassyöpäalttius jo ennen sen puhkeamista. 

Tällöin voidaan mahdollistaa potilaan yksilöllinen seuranta ja tarvittava hoito ajoissa, jolloin 

syöpä saadaan tehokkaasti hallintaan. Näillä keinoilla voidaan parhaassa tapauksessa ehkäistä 

ylihoitoa, pidentää potilaan elinikää, vähentää kuolleisuutta ja lisätä elämänlaatua. 
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1.1 Eturauhassyöpä 

1.1.1 Eturauhanen 

Eturauhanen on merkittävä osa miesten lisäsukupuolirauhasia ja lisääntymiselimistöä. Se sijait-

see virtsarakon alapuolella peräsuolen edessä. (American Society of Clinical Oncology, 2022b; 

Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011; Verze ym., 2016). Eturauhanen muis-

tuttaa sekä kooltaan että muodoltaan saksanpähkinää ja painaa noin 30 grammaa (Institute for 

Quality and Efficiency in Health Care, 2011). Eturauhanen koostuu kolmesta eri epiteelisolu-

tyypistä: basaali-, luminaali- ja neuroendokriinisoluista (Henry ym., 2018). 

Eturauhasen tärkein tehtävä on tuottaa emäksistä siemennestettä suojamaan ja kuljettamaan siit-

tiöitä virtsaputken kautta ejakulaation yhteydessä (National Cancer Institute, 2024a; Singh & 

Bolla, 2023). Siemenneste takaa siittiöiden pidemmän eliniän happamissa olosuhteissa, joka 

edesauttaa hedelmöitystä. Neste sisältää proteiineja ja entsyymejä, jotka tarjoavat siittiöille ra-

vinteita. Eturauhasen lihasten tehtäviin kuuluu virtsaputken sulku ejakulaation yhteydessä sekä 

siementiehyiden sulku virtsaamisen aikana. Hormoniaineenvaihdunta on osa eturauhasen teh-

täviä, sillä testosteroni muuttuu eturauhasessa dihydrotestosteroniksi. (Institute for Quality and 

Efficiency in Health Care, 2011). Eturauhanen (välivyöhyke) suurenee iän myötä, mikä voi 

johtaa tulehdukseen ja virtsaputken tukkeutumiseen sekä eturauhassyöpäriskin kasvuun (Ame-

rican Society of Clinical Oncology, 2022b). 

Kuvassa 1 ilmenevät eturauhasen rakenteet ja sitä ympäröivät osat. Institute for Quality and 

Efficiency in Health Caren (2011) -tietokannan ja McNealin (1981) tutkimuksen mukaan etu-

rauhanen koostuu kolmesta eri anatomisesta rauhasvyöhykkeestä. Vyöhykkeitä ovat ulko-, väli- 

ja keskivyöhyke. Ulkovyöhyke on suurin vyöhyke pinta-alaltaan ja käsittää 70 % koko rauha-

sesta. Se ympäröi keskivyöhykettä ja distaalista osaa virtsaputkesta. Syöpäkasvain kehittyes-

sään kasvaa usein ulkovyöhykkeeseen. Välivyöhyke on pieni osa rauhasta, joka sijaitsee virt-

sarakon ja virtsaputken takaosan läpän välissä ympäröiden virtsaputkea. Keskivyöhyke muo-

dostaa siementiehyitä ympäröivän rauhasen pohjan. Etuvyöhyke koostuu suurimmaksi osaksi 

lihas- ja sidekudoksesta ja ympäröi kärkiosaa. (Ittmann, 2018). Eturauhasen ympärillä on ohut 

sidekudoksesta koostuva kapseli. Eturauhasen läheisyydessä on useita rakenteita, joita ovat 

muun muassa kaksi rakkularauhasta ja siementiehyttä, jotka yhdistyvät virtsarakosta kulkevan 

virtsaputken kanssa. (Singh & Bolla, 2023). 
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Kuva 1. Eturauhasen rakenne. Eturauhasen läheisyydessä sijaitsevat rakkularauhanen, virtsarakko, 
siementiehyt ja virtsaputki. Eturauhasen rakenteista näkyvissä ovat etuvyöhyke ja kolme suurta rauhas-
vyöhykettä. Ulkovyöhyke merkattu oranssilla, välivyöhyke sinisellä ja keskivyöhyke violetilla. (Muokattu 
Figiel ym., 2023). 

 

1.1.2 Eturauhassyöpätyypit ja eturauhassyövän luokitus 

Eturauhassyöpätyypit jaotellaan WHO:n (World Health Organization) luokituksen mukaan epi-

teelikasvaimiin, neuroendokriinisiin, mesenkymaalisiin, hematolymfoidisiin, sekalaisiin ja me-

tastaattisiin kasvaimiin, mitkä sisältävät useita erityyppisiä syöpiä (Humphrey ym., 2016). Etu-

rauhassyövistä lähes kaikki ovat adenokarsinoomia, mutta myös harvinaisempia syöpätyyppejä 

voi esiintyä, kuten pieni- tai isosolusyöpää, uroteelikarsinoomaa tai sarkoomaa (American Can-

cer Society, 2023g). Eturauhassyöpäkasvaimen kehittyminen on jaoteltu kolmeen eri vaihee-

seen: intraepiteliaaliseen neoplasiaan, androgeeniriippuvaiseen adenokarsinoomaan ja andro-

geeniriippumattomaan tai kastraatioresistenttiin adenokarsinoomaan (Testa ym., 2019). 

Eturauhassyöpä luokitellaan Gleason-luokituksella syövän erilaistumisasteen mukaan ja TNM-

luokituksella syövän levinneisyyden mukaan (Duodecim, 2023; Schatten, 2018). Gleasonin pis-

teytyksessä huomioidaan syövän multifokaalisuus, morfologia ja histologinen heterogeenisyys 

(National Cancer Institute, 2023; Schatten, 2018). Pisteytyksessä tarkastetaan kudosnäytteestä 

kaksi solumallia, joista arvioidaan syövän aste yleisimmän ja toisiksi yleisimmän solutyypin 

mukaan. Solutyypit pisteytetään asteikolla 3–5, jossa kolme kuvaa lähes normaalia kudosta ja 



 

10 

 

viisi pahanlaatuista kudosta. Nämä kaksi arvoa lasketaan yhteen, jolloin saadaan Gleason-luo-

kitus. Luokitus vaihtelee asteikolla 6–10. Gleason-luokka kuusi kuvaa hyvänlaatuista eturau-

hassyöpää, joka todennäköisesti ei ole aggressiivinen ja etenee hitaasti. Luokka seitsemän ku-

vaa kohtalaisesti leviävää keskikorkean riskin eturauhassyöpää ja luokat 8–10 aggressiivista 

nopeasti kasvavaa, leviävää ja helposti uusiutuvaa korkean riskin eturauhassyöpää. (National 

Cancer Institute, 2023). Gleason ja GG (Grade Grouping) -luokitus on yhdistetty, jossa Glea-

son-pisteet on suhteutettu GG1-GG5 pisteiden mukaisesti GG1 syöpien ollessa hyväennusteisia 

ja GG5 syöpien kuuluvan korkean riskin luokkaan (Erickson ym., 2018). 

TNM-luokitus tulee sanoista kasvain (tumor), imusolmuke (node) ja etäpesäke (metastasis) 

(American Society of Clinical Oncology, 2022c). Luokituksessa tarkastellaan kasvaimen kokoa 

ja levinneisyyttä palpoimalla tai kuvaamalla, imusolmukelevinneisyyttä ja etäpesäkkeiden 

muodostumista ja sijaintia (American Society of Clinical Oncology, 2022c; Duodecim, 2023). 

Tutkimukset yhdistetään ja luokitellaan asteikolla I-IV, joita voidaan laajentaa myös alaluok-

kiin. Syöpäluokka I tarkoittaa, että syöpä ei ole levinnyt ja puolestaan luokitusasteella IV syöpä 

on levinnyt laajalle alueelle. (American Cancer Society, 2023d). 

1.1.3 Epidemiologia Suomessa 

Eturauhassyöpä on yleisin miesten syöpätyyppi Suomessa ja aiheuttaa toiseksi eniten syöpä-

kuolemia miehillä (Seppä ym., 2021). Eturauhassyöpään sairastuu vuosittain keskimäärin 5000 

miestä ja vuonna 2022 uusia eturauhassyöpätapauksia diagnosoitiin 5514 (Suomen Syöpäre-

kisteri, 2022). Suomen Syöpärekisterin (2022) mukaan eturauhassyöpä kattaa 28 % miesten 

kaikista uusista syövistä vuosittain. Eturauhassyövän ilmaantuvuus 60–79-vuotiaiden ikäluo-

kassa on ollut reippaassa kasvussa 1990-luvulta lähtien. Riski sairastua ja kuolla eturauhas-

syöpään kasvaa logistisen mallin mukaisesti 50 ikävuoden jälkeen ja jatkaa kasvuaan 14 % 

sairastumistodennäköisyyteen 100 ikävuoteen mennessä. Eturauhassyövän ilmaantuvuus kas-

vaa iän myötä ja on korkeimmillaan 75–79-vuotiailla miehillä. Esiintyvyys ja määrälliset syö-

päkuolemat ovat olleet lähes lineaarisessa nousussa vuosittain ja vuonna 2022 todettiin 920 

eturauhassyövän aiheuttamaa kuolemaa. Vuonna 2022 ennuste eloon jäämisestä oli 94 % vielä 

viisi vuotta diagnoosin saamisen jälkeen. Seppä ym. (2021) toteavat raportissaan eturauhas-

syöpäpotilaiden olevan keskimäärin 71-vuotiaita diagnoosihetkellä. Syöpädiagnoosin jälkeen 

potilaiden arvioitiin elävän keskimäärin 13 vuotta ja menettävän elinaikaa syövän vuoksi 1,5 

vuotta. 
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1.1.4 Oirekuva, diagnostiikka ja hoito 

Eturauhassyöpä on heterogeeninen syöpä, sillä osalla se kehittyy aggressiivisesti ja etenee no-

peasti sekä muodostaa etäpesäkkeitä, ja toisilla eteneminen on erittäin hidasta pysyen vuosia 

oireettomana (American Cancer Society, 2023e; Testa ym., 2019). Osalla ihmisistä oireita ei 

esiinny ollenkaan tai oireet ilmaantuvat vasta kun syöpä on kehittynyt pidemmälle (National 

Cancer Institute, 2024b). Tavallisimpia varhaisen eturauhassyövän oireita ovat virtsaamisen 

häiriöt, kuten hidas tai heikko virtsasuihku ja tihentynyt virtsaamisen tarve etenkin öisin sekä 

veri virtsassa tai siemennesteessä (American Cancer Society, 2023e). Virtsatessa tai ejakulaa-

tion yhteydessä saattaa esiintyä kipua ja polttavaa tunnetta. Syövän edetessä kipu voi edetä 

selkään, lantioon ja lonkkiin. Oireena voi esiintyä myös jalkojen puutumista ja heikkoutta sekä 

painon laskua ja väsymystä. (National Cancer Institute, 2024b). 

Prostataspesifinen antigeeni eli PSA on yleinen eturauhassyöpädiagnostiikassa ja seurannassa 

käytetty markkeri, sillä sen pitoisuus veressä kasvaa yleensä syövän yhteydessä jo aikaisessa 

vaiheessa (Tunturi, 2021). PSA on glykoproteiini, jota yksinomaan eturauhasen solut tuottavat 

(Michael & Barry, 2001). Proteiinia havaitaan eniten siemennesteessä, mutta pieniä pitoisuuk-

sia esiintyy myös veressä (American Cancer Society, 2024). PSA-arvon noustessa myös syövän 

todennäköisyys kasvaa, mutta se ei aina kerro pahanlaatuisesta muutoksesta vaan kyseessä voi 

olla myös hyvänlaatuinen liikakasvu, virtsatietulehdus tai eturauhastulehdus (Dvorácek, 1998; 

Tunturi, 2021). PSA-arvolle ei siis voida asettaa spesifistä raja-arvoa eturauhassyövän diagno-

soimiseksi (American Cancer Society, 2024). Alhainen PSA-arvo ei kuitenkaan sulje pois syö-

vän mahdollisuutta, sillä syöpäsolut eivät aina tuota suuria määriä proteiinia vereen (Tunturi, 

2021). Verestä voidaan mitata kokonais-PSA:n lisäksi vapaata PSA:ta, joka ei ole sitoutunut 

proteiineihin. Tätä arvoa voidaan hyödyntää muutoksen laadun määrityksessä. (American So-

ciety of Clinical Oncology, 2022a). 

PSA-arvon lisäksi eturauhassyöpädiagnostiikassa voidaan tunnustella eturauhasta peräaukon 

kautta, jolloin voidaan havaita eturauhasen koon muutokset (Jacobsen ym., 1998). Jos tutki-

muksissa ilmenee poikkeavia löydöksiä, voidaan suorittaa eturauhasen MRI-kuvaus, jolloin 

löydetään kudosnäytteenotolle optimaalisin paikka. Magneettikuvauksella saadaan nopeasti tie-

toa pesäkkeiden sijainnista ja levinneisyydestä. Koepalan avulla saadaan varmistus mahdolli-

sesta syövästä ja sen laadusta. (Bjurlin ym., 2014). 

Eturauhassyöpää voidaan hoitaa esimerkiksi prostatektomialla eli eturauhasen poistoleikkauk-

sella, sädehoidolla, kemoterapialla, hormonihoidoilla, immunoterapialla tai aktiiviseurannalla 
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(National Cancer Institute, 2024a). Hoitomuodon valinta riippuu syövän laadusta, erilaistumis-

asteesta ja levinneisyydestä sekä sivuvaikutuksista, potilaan sairauksista ja yleiskunnosta 

(American Society of Clinical Oncology, 2022d). Hoitojen tavoitteena on lievittää kasvaimen 

aiheuttamia oireita, ehkäistä syövän uusiutumista ja saada sairaus lopulta kokonaan hallintaan 

(American Cancer Society, 2023a).  

Prostatektomia tehdään, jos syöpä ilmenee pääasiallisesti paikallisena. Leikkauksessa poiste-

taan koko eturauhanen ja rakkularauhanen sekä usein myös imusolmukkeita. (National Cancer 

Institute, 2023). Leikkauksen myötä saattaa ilmetä virtsaamisvaikeuksia ja erektiohäiriöitä 

(Adolfsson, 2008). Sädehoito on vakiintunut paikallisen eturauhassyövän hoitoon parantavana 

hoitomuotona, jossa syöpäsoluihin aiheutetaan kuolettavia DNA-vaurioita (Bagshaw ym., 

1994). Hoidossa eturauhanen paikannetaan siihen implantoitujen kultajyvien avulla. Suuri sä-

deannos voidaan kohdistaa eturauhaseen intensiteettimuokatun tekniikan avulla, jolloin sädean-

nos ympäröivissä kudoksissa jää mahdollisimman pieneksi. Tällöin vältytään myös välittömiltä 

ja myöhäisiltä haittavaikutuksilta virtsarakon ja suoliston alueella. (Duodecim, 2023). Kemo-

terapiassa käytetään lääkkeitä syöpäsolujen kasvun pysäyttämiseen, jolloin lääkkeet joko tap-

pavat soluja tai pysäyttävät niiden jakautuminen. Solunsalpaajia voidaan ottaa suun kautta tai 

injektoida lihakseen tai verisuoneen, jolloin ne pääsevät verenkiertoon ja toimivat kaikkialla 

kehossa. (National Cancer Institute, 2023). 

Hormonihoidoilla pyritään pysäyttämään syöpäsolujen kasvu poistamalla hormoneja tai estä-

mällä niiden toimintaa. Eturauhassyövässä miesten sukupuolihormonit saattavat aiheuttaa etu-

rauhasen liikakasvua, jolloin androgeenideprivaatiohoidolla pyritään estämään hormonien lii-

allinen tuotanto. (National Cancer Institute, 2023). Immunoterapiaa voidaan hyödyntää eturau-

hassyövän biologisena hoitomuotona, jossa käytetään potilaan omaa immuunijärjestelmää syö-

pää vastaan. Laboratoriossa valmistettuja potilaan kehosta saatuja immuunisoluja voidaan käyt-

tää ohjaamaan, tehostamaan tai palauttamaan elimistön luonnollista puolustusta syöpää vastaan. 

Sipuleucel-T on yksi immunoterapian muodoista, jota hyödynnetään metastasoituneeseen etu-

rauhassyöpään  (National Cancer Institute, 2023). 

Ylihoitoa voidaan välttää hitaasti etenevissä eturauhassyövissä aktiivisella seurannalla, jossa 

PSA-arvoa mitataan tietyin aikavälein ja koepaloja otetaan tarpeen mukaan. Osassa eturauhas-

syöpätapauksista hoito ja sen sivuvaikutukset aiheuttaisivat usein enemmän haittaa kuin hyö-

tyä, jolloin päädytään seurantaan. Aktiiviseurannassa syövän eteneminen tai uusiminen tunnis-
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tetaan ajoissa ja hoito voidaan aloittaa välittömästi. (Klotz, 2013). Passiivista seurantaa toteu-

tetaan aktiiviseurannan kaltaisesti, mutta huomattavasti harvemmin, eikä tavoitteena ole tällöin 

aloittaa parantavaa hoitoa vaan lievittää oireita. Passiivinen seuranta voidaan aloittaa esimer-

kiksi, jos syövän aste ei etene tai ennustettu elinaika on alle viisi vuotta. (American Society of 

Clinical Oncology, 2022d). 

1.1.5 Riskitekijät 

Eturauhassyövän merkittävimpiä riskitekijöitä ovat ikääntyminen, etninen tausta, periytyvä alt-

tius, ruokavalio ja elintavat (American Cancer Society, 2023c; American Society of Clinical 

Oncology, 2022b; Duodecim, 2023; National Cancer Institute, 2024a). Ikä on yksi suurimmista 

riskitekijöistä, sillä sairastumisen todennäköisyys nousee nopeasti 50 ikävuoden jälkeen (Nati-

onal Cancer Institute, 2024a). Eturauhassyövistä noin 60 % diagnosoidaan yli 65-vuotiailta 

miehiltä (American Society of Clinical Oncology, 2022b) ja keskimääräinen diagnoosi-ikä on 

66 vuotta (Gerhauser ym., 2018). Aikaisen vaiheen eturauhassyöpä voi puhjeta ≤55-vuotiaana 

ja on usein aggressiivinen, nopeasti leviävä ja saattaa johtaa kuolemaan (Salinas ym., 2014). 

Eturauhassyöpää esiintyy yleisesti afrikkalaisamerikkalaisessa ja karibialaisessa väestössä 

enemmän kuin muilla etnisillä ryhmillä (Chang ym., 2010; Sung ym., 2021). Eturauhassyöpää 

esiintyy vähemmän aasialaisamerikkalaisilla, latinalaisamerikkalaisilla ja latinalaismiehillä 

(American Cancer Society, 2023c). Eturauhassyöpätapauksia esiintyy runsaasti Pohjois-Ame-

rikassa ja Pohjois-Euroopassa sekä nykyisin enemmän myös aasialaisilla kaupunkiympäris-

töissä elävillä ihmisillä (American Society of Clinical Oncology, 2022b). 

Suvussa esiintyvä eturauhassyöpä nostaa sairastumisriskiä runsaasti. Etenkin ensimmäisen as-

teen sukulaisen, kuten isän tai veljen syöpädiagnoosi ennen 65-ikävuotta kasvattaa riskiä enti-

sestään. (Cartert ym., 1992; Saarimäki ym., 2015). Perinnöllinen eturauhassyöpä puolestaan on 

harvinaisempi, mutta ensimmäisen asteen sukulaisen syövän periytymisriski on jopa kolmin-

kertainen ja nousee yhä uusien syöpätapausten myötä (American Society of Clinical Oncology, 

2022b). Perinnöllisen eturauhassyövän sairastumisriskiin voidaan liittää geneettisiä tekijöitä, 

kuten patogeenisiä ituradan variantteja, joihin kuuluvat muun muassa yhden nukleotidin SNP-

mutaatiot (Seibert ym., 2023). Perinnöllisen eturauhassyövän ohella suvussa esiintyvät perin-

nölliset rinta- ja munasarjasyövät (BRCA1 ja BRCA2 mutaatiot), haimasyöpä ja Lynchin oi-

reyhtymä lisäävät riskiä (National Cancer Institute, 2024a). 
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Ruokavalio ja elintavat vaikuttavat osaltaan suurentuneeseen eturauhassyöpäriskiin (American 

Cancer Society, 2023c). Ylipaino on liitetty aggressiivisen eturauhassyövän kehittymiseen, 

mutta sen ohella myös pituus ja ylipaino yhdessä aiheuttavat lisääntynyttä syöpäkuolleisuutta 

(Davies ym., 2015; Vidal ym., 2014). Maitotuotteiden ja kalsiumin liiallisella kulutuksella sekä 

tupakoinnilla ja kemikaalialtistuksella on havaittu yhteys suurentuneeseen eturauhassyöpäris-

kiin (American Cancer Society, 2023c).  

1.2 Eturauhassyövän genetiikka 

1.2.1 Eturauhassyövän periytyminen 

Carter ym. (1993) kuvasivat eturauhassyövän ilmenevän perinnöllisenä (engl. hereditary), per-

heittäin esiintyvänä (engl. familial) ja satunnaisena (engl. sporadic) tyyppinä. Eturauhassyöpä 

voidaan luokitella perinnölliseksi, jos ainakin yksi seuraavista kriteereistä täyttyy: eturauhas-

syöpää esiintyy kolmessa sukupolvessa, kaksi diagnosoitua eturauhassyöpätapausta alle 55-

vuotiailla tai eturauhassyöpädiagnoosi ilmenee kolmella ensimmäisen asteen sukulaisella 

(Raghallaigh & Eeles, 2022). 

Eturauhassyöpä voidaan luokitella perheittäin esiintyväksi, jos perheessä havaitaan kaksi en-

simmäisen asteen sukulaista, jolle on diagnosoitu eturauhassyöpä missä tahansa iässä. Se voi-

daan luokitella perheittäin esiintyväksi myös, jos yhdelle ensimmäisen asteen sukulaiselle ja 

kahdelle tai useammalle toisen asteen sukulaiselle on diagnosoitu eturauhassyöpä missä tahansa 

iässä. Tiukempaa määritelmää on käytetty perheissä, joilla on vahva eturauhassyövän historia. 

Perheissä tulee olla tällöin vähintään kolme eturauhassyöpää sairastavaa ensimmäisen asteen 

sukulaista, tai eturauhassyöpää on diagnosoitu kolmessa peräkkäisessä sukupolvessa, tai kah-

delle ensimmäisen asteen sukulaiselle on diagnosoitu eturauhassyöpä ≤55-vuotiaana. (Giri & 

Beebe-Dimmer, 2016). Perheittäin esiintyvä eturauhassyöpä nostaa kuolemaan johtavan syö-

vän sairastumisriskiä 60 %, mutta myös yksittäisen sukulaisen ennen 65 vuoden ikää todettu 

syöpä nostaa riskiä. Riski kasvaa entisestään uusien suvussa esiintyvien eturauhassyöpätapaus-

ten myötä. (Raghallaigh & Eeles, 2022). 

Satunnainen syöpä ei välttämättä aina johdu geneettisistä tekijöistä vaan ilmenee esimerkiksi 

yhden perheenjäsenen eturauhassyöpänä korkeammassa iässä. Tällöin myös sukulaisilla on 

kohtalaisesti lisääntynyt riski sairastua eturauhassyöpään. (Comprehensive Cancer Center, 

2024). Perinnöllistä eturauhassyöpää esiintyy 3–5 % sairastuneista, perheittäin esiintyvää 10–

15 % ja satunnaisesti puhkeavaa 85 % sairastuneista. (Carter ym., 1993; Raghallaigh & Eeles, 
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2022). Pohjoismaalaisessa kaksostutkimuksessa Hjelmborg ym. (2014) havaitsivat eturauhas-

syövän riskistä 57 % selittyvän geneettisillä tekijöillä (Mucci ym., 2016). 

1.2.2 Tunnetut syöpäalttiusgeenit 

Wang ym. (2023) tunnistivat genomin laajuisessa assosiaatiotutkimuksessa (GWAS) 187 uutta 

geenivarianttia, jotka ovat liitoksissa perinnölliseen eturauhassyöpään. Nykyisin tunnistettuja 

variantteja on yhteensä 451. Tämä on kuitenkin pieni osa olemassa olevista varianteista, sillä 

arvion mukaan kaikista eturauhassyöpään liitoksissa olevista varianteista tunnistamattomia on 

vielä noin 80 %. Yleisien tunnistettujen riskigeenien varianteista suurin osa aiheutuu fra-

meshift-mutaatioista (31–83 %) ja toisiksi eniten missense-mutaatioista (31–63 %) ja kolman-

neksi splice-mutaatioista (5–25 %). (Vietri ym., 2021). Eturauhassyöpään liitetyt geenit voi-

daan luokitella niiden toiminnallisuuden mukaan transkriptiotekijöitä koodaaviin, DNA-

vaurioiden korjausgeeneihin ja proteiinia koodaamattomiin RNA-geeneihin (Derycke ym., 

2019).  

Eurooppalaisessa väestössä on tunnistettu yli 170 riskilokusta, jotka ovat liitoksissa eturauhas-

syöpään (Raghallaigh & Eeles, 2022). Kytkentäanalyysin avulla aggressiiviseen syöpään on 

toistuvasti liitetty alueet 5q, 7q, 19q ja 22q (Isaacs, 2012). Assosiaatioanalyysin perusteella 

aggressiivisia variantteja on löydetty alueilta 3q26, 5q14, 10q26, 15q21 ja 19q13 (Akamatsu 

ym., 2012; Olama ym., 2014; Schumacher ym., 2018). Muita tunnistettuja kohtia sijaitsee muun 

muassa kromosomeissa 6, 11 ja 17 (Eeles ym., 2008; Gudmundsson ym., 2007). Lisäksi myös 

useita kromosomin 1 lokuksia, lokus 8q24 ja X-kromosomin lokus q27-28 on liitetty eturau-

hassyöpään (Karayi ym., 2000; Xu ym., 1998; Yeager ym., 2007). 

Leongamornlert ym. (2014) osoittivat tutkimuksessaan yleisten haitallisten ituradan mutaatioi-

den ilmenevän muun muassa BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 ja BRIP1 DNA-vaurioiden kor-

jausgeeneissä. BRCA1 ja BRCA2 ovat eturauhassyövän lisäksi liitetty myös rinta- ja munasar-

jasyöpien syntyyn. BRCA2 on yleisin geeni, jonka variantti löytyy alle 65-vuotialta eturauhas-

syöpädiagnoosin saajalta. Geenimutaatio aiheuttaa usein vaikea-asteisen syövän lyhentäen elin-

ikää. (Junejo & AlKhateeb, 2020). Toiseksi yleisimpiä ovat CHEK2 ja ATM-geenivariantit, 

jotka voidaan linkittää huonoennusteiseen eturauhassyöpään (Mondschein ym., 2022). 

Leongamornlert ym. (2014) tutkimuksen tulosta tukee myös Nicolosi ym. (2019) tekemät löy-

dökset, joiden lisäksi havaittiin yhteys eturauhassyövän ja MSH6-geenin välille sekä transkrip-
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tiofaktori ja kasvunrajoitegeeni HOXB13 välille. HOXB13 osallistuu alkionkehitykseen ja eks-

pressoituu eturauhasessa etenkin sen kehittyessä. Transkriptiotekijöitä koodaavista geeneistä 

myös FOXA1 ja AR on linkitetty eturauhassyöpään (Dong ym., 2023; Montgomery ym., 2001). 

FOXA1 aktivoi maksaspesifisiä tuotteita, kuten albumiinia ja transtyreteeniä (National Library 

of Medicine, 2024j). AR eli androgeenireseptorigeeni stimuloi androgeeniresponsiivisten gee-

nien transkriptiota ja ilmenee HOXB13 kanssa, jotka osallistuvat yhdessä eturauhasen kehityk-

seen (National Library of Medicine, 2024b; Norris ym., 2009). ANO7-geeni (2q37.2) koodaa 

solukalvon ja membraanin proteiinia sekä on liitetty aggressiiviseen eturauhassyöpään (Kaik-

konen ym., 2018; National Library of Medicine, 2024a). 

1.3 Tutkittavat mutaatiot 

Frameshift-mutaatiot, stop-loss-mutaatiot, ja inframe-variantit voivat aiheuttaa iturataan pysy-

viä muutoksia, jotka periytyvät seuraaville sukupolville aiheuttaen syöpää (Huang ym., 2018; 

Khan & Cheng, 2022; Xu ym., 2023). Frameshift-mutaatio eli lukukehyksen vaihtava mutaatio 

syntyy insertion tai deleetion seurauksena, joka ei ole kolmella kerrannainen. Normaali gee-

nisekvenssi luetaan väärin, joka johtaa väärien aminohappojen syntyyn ja usein myös ennenai-

kaisen lopetuskodonin muodostumiseen, jolloin translaatio loppuu ja transkripti saattaa tuhou-

tua Nonsense-mediated mRNA decay (NMD)-systeemin avulla. (Lejeune, 2022; National Hu-

man Genome Research Institute, 2024). NMD-mekanismi havaitsee ennenaikaisen lopetusko-

donin ensimmäisellä translaatiokierroksella, mikä johtaa mutatoitunutta mRNA:ta hajottavien 

ekso- ja endonukleolyyttisten reittien aktivioitumiseen. Lopetuskodonin tulee sijaita yli 50–55 

nukleotidia geenin ylävirtaan eksoniliitoksesta, jotta se tunnistetaan. (Lejeune, 2022). 

Stop-loss-mutaatio eli nonstop-mutaatio on lopetuskodonin SNP eli pistemutaatio, jossa yksit-

täisen emäksen vaihtuminen aiheuttaa kodonin toimimattomuuden. Tällöin translaatio jatkuu ja 

proteiini rakentuu suunniteltua pidemmäksi. (Hamby ym., 2011). Inframe-mutaatio voi olla esi-

merkiksi kolmen emäksen insertio tai deleetio, joka säilyttää lukukehyksen samana ja proteiinin 

translaatio jatkuu tällöin normaalina. Kuitenkin aminohappoja voi puuttua kokonaan keskeltä 

proteiinia tai vääriä aminohappoja saattaa syntyä (Baeissa & Pearl, 2020). 
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1.4 Tutkittavat geenit 

1.4.1 PEX19 

PEX19-geeni koodaa peroxisomal biogenesis factor 19-proteiinia, joka sisältää kahdeksan ek-

sonia ja sijaitsee sytogeneettiseltä sijainniltaan kohdassa 1q23.2. Geeni on välttämätön varhai-

sen peroksisomaalisen biogeneesin toiminnalle. Sen tehtäviin kuuluu proteiinien laskostaminen 

sytoplasmassa ja peroksisomaalisten kalvoproteiinien tuontireseptorina toimiminen. Peroksiso-

mien rakentamiselle oleellisia proteiineja ovat peroksiinit, jolloin peroksisomien geneettisistä 

toiminnan häiriöistä johtuen saattaa ilmetä ryhmä erilaisia peroksisomaalisia biogeneesihäiri-

öitä. Häiriöt ovat heterogeenisiä autosomaalisia resessiivisiä sairauksia, jotka johtavat kuole-

maan. Kaikille häiriötä sairastaville potilaille on ominaista virhe, joka estää peroksisomaalisten 

matriisiproteiinien kuljetuksen soluelimeen. (National Library of Medicine, 2024o). PEX19-

geenin virheet aiheuttavat muun muassa Zellwegerin syndrooman (Matsuzono ym., 1999). Li-

säksi geenin virheellinen toiminta johtaa p53-proteiinin hajoamiseen (UniProt Consortium, 

2024c). 

1.4.2 ATM 

ATM-geeni on ATM serine/threonine kinase-proteiinia koodaava geeni, joka sijaitsee kohdassa 

11q22.3 ja sisältää 67 eksonia (National Library of Medicine, 2024d). National Library of Me-

dicine (2024d) –tietokannan mukaan geenin koodaama proteiini kuuluu PI3/PI4-

kinaasiperheeseen ja on tärkeä solusyklin tarkistuspisteenä toimiva kinaasi. Kinaasi fosforyloi-

tuu ja säätelee muun muassa TP53 ja BRCA1 tuumorisuppressori-proteiinien toimintaa sekä 

checkpoint kinaasien CHK2, checkpoint proteiinien RAD17 ja RAD9 ja DNA-

korjausproteiinin NBS1 toimintaa. Proteiinin toiminta on kriittistä DNA-vaurioiden korjaa-

miseksi ja genomisen tasapainon säilyttämiseksi. 

Geenin mutaatioita on linkitetty resessiivisesti periytyvään ataksia-telangiektasiaan ja muihin 

autosomaalisiin resessiivisiin sairauksiin (Rothblum-Oviatt ym., 2016; Thompson ym., 2005). 

Variantit altistavat useimmiten hematologiselle syövälle, haimasyövälle, perinnölliselle rinta-

syövälle tai muulle perinnölliseen syöpään altistavalle oireyhtymälle (GeneCards, 2024b; Uni-

Prot Consortium, 2024f). Geenin variantit saattavat altistaa myös maha-, virtsarakko-, keuhko- 

tai munasarjasyövälle (MedlinePlus, 2022). ATM-variantin kantajilla on todettu suurentunut 

riski sairastua eturauhassyöpään normaalia nuorempana (Karlsson ym., 2021a). 
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1.4.3 DRD4 

National Library of Medicine (2024g) -tietokannan mukaan DRD4-geeni eli dopamine receptor 

D4 on dopamiinireseptorin D4-alatyyppiä koodaava geeni, jonka sytogeneettinen sijainti on 

kohdassa 11p15.5 ja se sisältää neljä eksonia sekä polymorfisia toistojaksoja. D4-alatyyppi on 

G-proteiiniin kytketty reseptori, joka inhiboi adenylaattisyklaasia. Dopamiinireseptori vastaa 

hermosolujen signaloinnista aivojen mesolimbisessä järjestelmässä, joka säätelee tunteita ja 

käyttäytymistä (UniProt Consortium, 2024b). Geenimutaatiot liitetään useisiin käyttäytymisfe-

notyyppeihin muun muassa autonomisen hermoston häiriöihin, tarkkaavaisuus- ja hyperaktii-

visuushäiriöihin ja uutuutta tavoittelevaan persoonallisuuspiirteeseen (National Library of Me-

dicine, 2024g). 

1.4.4 SCYL1 

SCYL1-geeni on SCY1 like pseudokinase 1 transkription säätelijäproteiinia koodaava geeni, 

joka sisältää 18 eksonia ja sijaitsee kohdassa 11q13.1 (National Library of Medicine, 2024p). 

Geeni säätelee COPI-välitteistä retrogradista proteiiniliikettä Golgin laitteen ja endoplasmakal-

voston välillä (Burman ym., 2008). SCYL1 osallistuu myös Golgin laitteen morfologian ylläpi-

toon (Schmidt ym., 2015). National Library of Medicine (2024p) –tietokannan mukaan prote-

iinilla on katalyytisesti inaktiivinen N-terminaalinen kinaasidomeeni, ja se kykenee sitomaan 

spesifisiä DNA-sekvenssejä C-terminaalisen domeenin kautta. Tämä aiheuttaa telomeraasin 

käänteiskopioijaentsyymin aktivoitumisen ja DNA-polymeraasi beeta -geenien transkription. 

Proteiini on lokalisoitunut tumaan ja mitoosin aikana sytoplasmaan ja sentrosomeihin. Geenille 

on löydetty useita eri transkriptiomuunnelmia, jotka koodaavat eri isoformeja.  

Schmidt ym. (2015) totesivat tutkimuksessaan spinoserebellaarisen ataksian johtuvan SCYL1-

geenin mutaatioista. Kyseessä oleva ataksia on heterogeeninen ryhmä pikkuaivosairauksia, 

jotka aiheuttavat pikkuaivojen, aivorungon ja selkäytimen rappeutumista. Lisäksi potilailla ta-

vataan maksan vajaatoimintaa, maksafibroosia ja perifeeristä neuropatiaa. 

1.4.5 GJB2 

GJB2-geeni on gap junction protein beta 2-proteiinia koodaava geeni, joka sijaitsee kromo-

somin kohdassa 13q12.11 ja sisältää kaksi eksonia. Proteiini kuuluu aukkoliitosproteiinien 

(engl. gap junction protein) ryhmään, jotka helpottavat ionien ja pienten molekyylien liikettä 



 

19 

 

solujen välillä. Aukkoliitosproteiinit jaetaan alfa- ja beetaluokkiin nukleotidi- ja aminohappo-

tason sekvenssien samankaltaisuuden mukaan. (National Library of Medicine, 2024k). 

Geenimutaatiot tässä geenissä aiheuttavat noin 50 % resessiivisistä prelinguaalisista kuu-

lonalenemista ja -menetyksistä (Bicego ym., 2006; Choi ym., 2009). Kuulosairauksien lisäksi 

mutaatiot aiheuttavat erilaisia vallitsevasti periytyviä ihosairauksia, sillä geenin tuottama pro-

teiini osallistuu orvaskeden kasvuun ja erilaistumisen säätelyyn (Iossa ym., 2011). 

1.4.6 ARHGAP11A 

ARHGAP11A on Rho GTPase activating protein 11A-proteiinia koodaava geeni, joka sisältää 

13 eksonia ja sijaitsee kohdassa 15q13.3 (National Library of Medicine, 2024c). Geeni koodaa 

Rho-GTPaasia aktivoivan proteiiniperheen jäsentä, jossa proteiini aiheuttaa inaktiivisen GDP-

muodon (Florio ym., 2016). DNA-vaurio johtaa solusyklin pysähtymiseen ja apoptoosiin, sillä 

proteiini on vuorovaikutuksessa p53 tuumorisuppressorin kanssa stimuloiden sen tetramerisaa-

tiota (National Library of Medicine, 2024c). 

Geeni on yhdistetty kromosomin deleetioon kohdasta 15q13.3 sekä hyvänlaatuiseen keuhko-

pussin mesotelioomaan (GeneCards, 2024a). National Library of Medicine (2024c) -tietokan-

nan mukaan kromosomaalinen deleetio on yksi Prader-Willin oireyhtymän aiheuttajista. Intro-

nin variantti saattaa myös olla liitoksissa unen kestoon lapsilla. Geenin ekspressio on korkea 

paksusuolensyövissä ja basaalisen rintasyövän solulinjassa. ARHGAP11A-geenin kanssa sa-

mankaltainen geeni on ARHGAP11B, joka syntyi ARHGAP11A-geenin osittaisessa duplikaati-

ossa. (Florio ym., 2015; GeneCards, 2024a). 

1.4.7 SORD 

SORD on sorbitol dehydrogenase-proteiinia koodaava geeni, joka sijaitsee kohdassa 15q21.1 

ja sisältää yhdeksän eksonia (Iwata ym., 1995). Carr ja Markham (1995) totesivat tutkimukses-

saan proteiinin katalysoivan reaktiota, jossa polyolireitti muuttaa glukoosin sorbitoliksi ja sor-

bitolin fruktoosiksi aldoosireduktaasi- ja sorbitolidehydrogenaasientsyymien avulla. Reaktio 

tapahtuu erityisesti hyperglykemisissä tiloissa ja on tärkeä vaihtoehtoinen metaboliareitti. Se 

voidaan liittää diabeteksen komplikaatioiden, kuten mikrovaskulaaristen ongelmien kehittymi-

seen sorbitolin liiallisen kertymisen ja toksisuuden vuoksi. Polyolireitti voidaan liittää myös 
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siittiöiden liikkuvuuteen lisäkiveksissä (Frenette ym., 2006). Geenissä saattaa ilmentyä poly-

morfisia poikkeuksia, jotka aiheuttavat geenin alentuneen ekspression ja entsyymiaktiivisuu-

den, mikä aiheuttaa sorbitolin kertymisen soluun. (Carr & Markham, 1995). 

SORD-geeniin on liitetty neuropaattisia sairauksia kuten, distaalinen perinnöllinen motorinen 

neuropatia, autosomaalinen resessiivinen neuropatia ja diabeettinen neuropatia (GeneCards, 

2024f). Geeni ekspressoituu etenkin maksassa, kilpirauhasessa ja eturauhasessa (National Lib-

rary of Medicine, 2024r). 

1.4.8 DUOX2 

DUOX2 on dual oxidase 2-proteiinia koodaava geeni, jonka sytogeneettinen sijainti on koh-

dassa 15q21.1 ja se sisältää 34 eksonia. Geenin koodaama glykoproteiini kuuluu NADPH-

oksidaasiryhmään. Proteiinikompleksi, joka sijaitsee kilpirauhasen follikulaaristen solujen api-

kaalisessa kalvossa katalysoi kilpirauhashormonin tuotantoa. Kompleksi koostuu jodidin kul-

jettajasta, tyroperoksidaasista ja peroksidia tuottavasta järjestelmästä, joka sisältää DUOX2 ja 

DUOX1 koodaamat proteiinit. (National Library of Medicine, 2024h). Duox2 muodostaa vety-

peroksidia, jota tarvitaan kilpirauhasen mikrosomaalisen peroksidaasin ja laktoperoksidaasin 

toimintaan (Geiszt ym., 2003).  

Geenin variantteihin liitettyjä sairauksia ovat muun muassa kilpirauhasen vajaatoiminta ja pe-

rinnöllinen kilpirauhasen vajaatoiminta (Vigone ym., 2005). Proteiini on liitetty myös laktope-

roksidaasin välittämään antimikrobiseen puolustukseen limakalvon pinnalla (Geiszt ym., 

2003). 

1.4.9 BPTF 

BPTF on bromodomain PHD finger transcription factor -proteiinia koodaava geeni, joka sisäl-

tää 34 eksonia ja sijaitsee kohdassa 17q24.2 (National Library of Medicine, 2024e). Proteiini 

on nukleosomin uudelleenmuotoilutekijän (NURF) suurin alayksikkö ja on osana kromatiinin 

ISWI-uudelleenmuotoilukompleksia (Bartholomew, 2014; Stankiewicz ym., 2017). NURF-

kompleksi katalysoi ATP-riippuvaista nukleosomien liukumista ja edesauttaa kromatiinin tran-

skriptiota (Hamiche ym., 1999). Proteiini osallistuu geenien transkription säätelyyn ja on mer-

kittävä osa kasvua ja kehitystä. (Stankiewicz ym., 2017). Proteiini voi mahdollisesti osallistua 

transkription säätelyyn sitoutumalla suoraan DNA:han tai transkriptiotekijöihin (Jordan-Sciutto 

ym., 1999). 
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Geenin haploinsuffisienssi aiheuttaa neurokehityshäiriön, johon sisältyy kehitys- ja puhevii-

veitä, mikrokefaliaa ja dysmorfisia piirteitä (Stankiewicz ym., 2017). Geenimutaatio voidaan 

yhdistää myös autismiin (GeneCards, 2024c). 

1.4.10  PDE11A 

PDE11A eli phosphodiesterase 11A -geeni on dual 3',5'-cyclic-AMP ja -GMP phosphodieste-

rase 11A -proteiinia koodaava geeni, joka sisältää 24 eksonia ja sijaitsee kohdassa 2q31.2 (Na-

tional Library of Medicine, 2024n). cAMP ja cGMP toimivat toissijaisina lähetteinä useissa eri 

signaalin siirtoreiteissä, joiden solunsisäistä konsentraatiota geeni kykenee säätelemään (Faw-

cett ym., 2000; Yuasa ym., 2000). 3',5'-sykliset nukleotidi fosfodiesteraasit eli PDE:t katalysoi-

vat cAMP:n ja cGMP:n hydrolyysiä 5'-monofosfaateiksi, jolloin cAMP ja cGMP-signalointi 

vähenee. (Fawcett ym., 2000).  

Mutaatiot PDE11A-geenissä aiheuttavat Cushingin oireyhtymää ja lisämunaiskuoren liikakas-

vua. Geeniä ekspressoituu eniten eturauhasessa verrattuna muihin kudoksiin, mutta sitä tapah-

tuu myös rasvakudoksessa, maksassa, kiveksissä ja kilpirauhasessa. (National Library of Me-

dicine, 2024n). 

1.4.11  MSH6 

MSH6 eli mutS homolog 6 on DNA:n kahdentumisvirheiden korjausproteiinia koodaava geeni, 

jonka sytogeneettinen sijainti on kohdassa 2p16.3 ja sisältää 19 eksonia (National Library of 

Medicine, 2024m; UniProt Consortium, 2024d). MutS-proteiinin on havaittu tunnistavan Dam-

metyloitua DNA:ta kahdentumisvirheiden korjausprosessissa Escherichia coli -bakteerimal-

leilla (Gradia ym., 1997; National Library of Medicine, 2024m). Gradia ym. (1997) totesivat 

tutkimuksessaan MutS-proteiinien sisältävän noin 150 nukleotidin ATPaasi-aktiivisen Walker-

A-jakson, joka sisältää helix-kääntö-helix-domeenin (HTH), adeniini-nukleotideja ja magnesi-

umia sitovan rakenteen. ATPaasi-aktiivisuus ja adeniini-nukleotideja sitova domeeni toimivat 

yhdessä katkaisijana, joka säätelee kahdentumisvirheiden sitoutumista. MSH2-MSH6 komp-

leksi sitoo yhteensopimattomia nukleotideja ADP-muodossaan ja ATP-muodossaan kompleksi 

ei sido nukleotideja. (Gradia ym., 1997; National Library of Medicine, 2024m). ATP:n hydro-

lyysi palauttaa sitoutumiskyvyn ja ADP:n muuttuminen ATP:ksi johtaa sitoutumiskyvyttömyy-

teen (Gradia ym., 1997). 
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Geenin mutaatiot saattavat aiheuttaa perinnöllistä ei-polypoottista kolorektaalisyöpää, Lynchin 

oireyhtymää, suolistosyöpää, kohdunrungon syöpää ja kahdentumisvirheistä johtuvaa syöpää 

(MMRCS3) sekä useita muita perinnöllisiä syöpiä (GeneCards, 2024e; National Library of Me-

dicine, 2024m). Useat DNA:n kahdentumisvirheiden korjausgeenit, kuten myös MSH6 on lii-

tetty eturauhassyövän syntyyn (Grindedal ym., 2009). 

1.4.12  CHEK2 

CHEK2 eli checkpoint kinase 2 on seriini/treoniini-proteiinikinaasi Chk2 koodaava geeni, joka 

sisältää 21 eksonia ja sijaitsee kohdassa 22q12.1 (National Library of Medicine, 2024f; UniProt 

Consortium, 2024a). Geenin koodaama proteiini toimii solusyklin tarkastuspisteen säätelijänä 

ja kasvun rajoittajana (National Library of Medicine, 2024f). Proteiinikinaasi aktivoituu DNA-

vaurion seurauksena ja osallistuu solusyklin pysäyttämiseen (Online Mendelian Inheritance in 

Man, 2024). Proteiini sisältää ”haarukkapäärakenteen”, joka on välttämätön DNA-vaurioon 

reagoitaessa, jolloin ilmenee nopea fosforylaatio (Matsuoka ym., 1998; National Library of 

Medicine, 2024f). Aktivoituessaan proteiini inhiboi CDC25A-, CDC25B- ja CDC25C-

fosfataaseja, jolloin mitoosi estyy ja stabiloi tuumorisuppressori p53-proteiinin, joka johtaa so-

lusyklin pysähtymisen G1-vaiheeseen. (National Library of Medicine, 2024f; UniProt Consor-

tium, 2024a). Proteiini fosforyloi BRCA1-proteiinin, joka johtaa BRCA1:n palautumiseen 

DNA-vaurion jälkeen (National Library of Medicine, 2024f). 

Geenin mutaatioita on yhdistetty Li-Fraumenin oireyhtymään, joka on perinnöllinen syöpä-

tyyppi ja on usein yhdistetty myös perittyihin mutaatioihin TP53-geenissä (Bell ym., 1999). 

Mutaatioita on yhdistetty myös kasvaneeseen sarkooma-, rintasyöpä- ja aivokasvainriskiin (Na-

tional Library of Medicine, 2024f). Geeni on liitetty myös kolorektaali-, eturauhas- ja rinta-

syöpään (Dong ym., 2003; Online Mendelian Inheritance in Man, 2024). 

1.4.13  EYS 

EYS on eyes shut homolog -proteiinia koodaava geeni, jonka sytogeneettinen sijainti on koh-

dassa 6q12 ja se sisältää 46 eksonia (Abd El-Aziz ym., 2008; National Library of Medicine, 

2024i). Proteiini on välttämätön fotoreseptorisolujen toiminnan ja morfologian ylläpitämiseksi, 

sillä geenin tuote sisältää useita EGF:n kaltaisia rakenteita N-pääteasemassa ja viisi C-termi-

naalista Lam-G-rakennetta, joiden välissä on EGF-toistoja. (Abd El-Aziz ym., 2008; National 

Library of Medicine, 2024i). Proteiinia ekspressoituu eniten verkkokalvon fotoreseptorikal-

volla (National Library of Medicine, 2024i). Geeniin on liitetty autosomaalinen resessiivinen 
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verkkokalvon rappeumasairaus (Collin ym., 2008; MalaCards, 2024b; National Library of Me-

dicine, 2024i). 

1.4.14  IREB2 

IREB2 on iron responsive element binding protein 2 koodaava geeni, joka sijaitsee kohdassa 

15q25.1 ja sisältää 24 eksonia (National Library of Medicine, 2024l). RNA:ta sitova proteiini 

säätelee rautatasapainoa ja raudan aineenvaihdunnan proteiiniekspressiota sitoutumalla rautaan 

reagoiviin elementteihin (IRE), kuten transferriinireseptoreihin tai ferritiiniketjuihin (Costain 

ym., 2019). Proteiinin sitouduttua alhaisen raudan määrän vuoksi ferritiinin IRE-elementtiin 

mRNA-translaatio heikkenee, kun taas transferriinireseptoriin sitoutuminen inhiboi mRNA:n 

hajoamista. Proteiini hajoaa, kun rautaa esiintyy solussa riittävästi. (National Library of Medi-

cine, 2024l; Samaniegos ym., 1994). 

Geenivariantteja on yhdistetty keuhkosyöpään ja krooniseen keuhkoahtaumatautiin (National 

Library of Medicine, 2024l). Lisäksi geeniin on yhdistetty varhainen neurodegeneraatio tah-

dosta riippumattomilla liikkeillä ja mikrosyyttinen anemia (GeneCards, 2024d). 

1.4.15  SLC34A1 

SLC34A1 eli solute carrier family 34 member 1 koodaa sodium-dependent phosphate transport 

2A -proteiinia. Geeni sijaitsee kohdassa 5q35.3 ja sisältää 14 eksonia (National Library of Me-

dicine, 2024q). Proteiini toimii natriumin ja fosfaatin kaksoiskuljettajana (Schlingmann ym., 

2016). Lisäksi se on osana fosfaatti-ionitasapainon säätelyä ja kuljetusta sekä lyijyionien vas-

taanottoa. Proteiinia esiintyy useissa solun rakenneosissa, kuten apikaalisessa solukalvossa, 

sukkularihmastossa ja tumatäplissä. (National Library of Medicine, 2024q). Geeni on liitetty 

Fanconin syndroomaan, krooniseen munuaistautiin, hyperkalsiuriseen hypofosfatemiseen rii-

sitautiin, hypofosfatemiseen munuaiskivitautiin/osteoporoosiin ja hyperkalsemiaan (Mala-

Cards, 2024a; National Library of Medicine, 2024q). 

1.5 Tutkimuksen tavoite ja tarkoitus 

Tutkimuksen tavoitteena on kartoittaa uusia perinnölliseen eturauhassyöpään linkittyviä itura-

dan geenivariantteja suomalaisesta korkean riskin potilasaineistosta. Tarkoituksena on vertailla 

eturauhassyöpää sairastavien potilaiden ja terveiden yksilöiden variantteja sekä genotyyppiä 

huomioiden sukulaisuussuhteet. Lisäksi tarkastellaan kliinisen fenotyypin ja variantin yhteyttä 
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sairastuneiden ja terveiden välillä. Syöpäalttiusgeenejä pyritään paikantamaan WGS-

aineistosta tieteellisten julkaisujen avulla sekä potilasnäytteitä sekvensoimalla. 

Hypoteesina on, että tutkimuksessa löytyy todennäköisesti mahdollisia uusia syöpäalttius-

geenejä, jotka voidaan ainakin välillisesti liittää perinnöllisen eturauhassyövän sairastumisris-

kiin tai sen ilmaantuvuuteen. Todennäköisesti aineistosta voidaan myös löytää riskigeenejä, 

joilla on jo aiemmin todettu yhteys eturauhassyöpään. Suvuissa, joissa mahdollinen alttiusgeeni 

esiintyy, tavataan todennäköisesti normaalia enemmän aggressiivista eturauhassyöpää jo taval-

lista nuoremmalla iällä. Suurin osa varianteista luultavimmin ilmenee syöpään sairastuneilla 

potilailla, jolloin terveillä yksilöillä variantteja ei havaita yhtä paljon. On kuitenkin todennä-

köistä, että nuoremmilla varianttia kantavilla terveillä yksilöillä on korkeampi riski sairastua 

eturauhassyöpään jossain elämänvaiheessa. 
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2 Aineisto ja menetelmät 

2.1 WGS-aineisto 

Perinnöllistä eturauhassyöpää aiheuttavien riskigeenien tutkimuksessa hyödynnettiin suoma-

laista 71 potilaan aineistoa, joille on suoritettu koko genomin sekvensointi (engl. whole-genome 

sequencing, WGS). WGS-aineiston indeksipotilaat eivät olleet sukua keskenään, mutta heille 

kaikille on diagnosoitu korkean riskin eturauhassyöpä. WGS-aineiston potilaiden lisäksi tutki-

muksessa tarkasteltiin indeksipotilaiden eturauhassyöpää sairastavia sekä terveitä sukulaisia, 

joista osa on luovuttanut näytteensä tutkimustarkoitukseen. Tutkimuksessa hyödynnettiin ko-

koverestä eristettyä DNA:ta. Verinäytteitä on kerätty koko Suomen alueelta 1980-luvun alusta 

lähtien. Eristettyjä DNA-näytteitä on säilytetty -80 ºC lämpötilassa. Näytteet on numeroitu kuu-

sinumeroisella perhe- ja yksilönumeroyhdistelmällä, joista potilaat eivät ole tunnistettavissa. 

Keskenään sukua olevat potilaat voidaan erottaa samasta perhenumerosta, jotka ovat kolme en-

simmäistä numeroa. Väliviivalla erotetut kolme viimeisintä numeroa ovat liukuvia yksilönu-

meroita. 

WGS-aineisto oli käsitelty ja rajattu bioinformaatikon toimesta Excel-aineistoksi. Mutaation 

vaikutus variantissa oli määritelty korkeaksi Ensembl Variant Effect Predictor (VEP) –työkalun 

mukaan, jolloin variantin tuli vaikuttaa proteiinirakenteeseen. Harvinaisen alleelin frekvenssin 

(MAF) (engl. minor allele frequency) arvon tuli olla alle 0,05. REVEL-pisteiden tuli olla yli 

0,6 tai CADD-pisteiden yli 20 tai variantin tuli olla todennäköisesti patogeeninen tai patogee-

ninen ClinVar (National Library of Medicine) –tietokannan mukaan. WGS-aineistossa esiintyi 

seitsemää eri mutaatiotyyppiä: frameshift-mutaatioita, splice-cite-variantteja, stop-gained-mu-

taatioita, stop-loss-mutaatioita, start-loss-mutaatioita, inframe-variantteja ja missense-mutaati-

oita. Tarkempaan käsittelyyn valikoituivat frameshift-mutaatiot, stop-loss-mutaatiot ja inf-

rame-variantit. 

WGS-aineistosta hyödynnettiin useita tietoja, kuten geenin lyhennettä ja variantin genotyyppiä, 

joka varmennettiin Sangerin sekvensointimenetelmällä. Lisäksi käytettiin tunnistetun variantin 

rs-numeroa, kromosomisijaintia, referenssi- ja vaihtoehtoista sekvenssiä sekä mutaation vaiku-

tustasoa (engl. impact). Stop-loss-mutaatioista tarkasteltiin CADD- ja REVEL-pisteitä, mutta 

frameshift-mutaatioden ja inframe-varianttien pisteitä ei voitu analysoida, sillä niitä ei ilmoi-

tettu aineistossa. Aineistosta tarkasteltiin jokaisen indeksipotilaan genotyyppi valikoitujen gee-

nien suhteen sekä variantin aiheuttama mutaatiotyyppi (engl. variant class). 
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WGS-aineistosta geenejä rajattiin aluksi tarkastamalla variantin mutaatiotyyppi, jolloin tarkas-

teluun valikoituivat frameshift-mutaation aiheuttamat variantit, joita aineistossa esiintyi yh-

teensä 30 ja geenejä 29, stop-loss-mutaatioiden aiheuttamat variantit ja geenit, joita ilmeni viisi 

ja inframe-variantit ja geenit, joita havaittiin kolme. 

2.2 Aineistohaku 

Potentiaalisten perinnöllistä eturauhassyöpää aiheuttavien riskigeenien valinnassa käytettiin 

apuna tieteellisiä julkaisuja, joita etsittiin PubMed (National Library of Medicine, 2023), Scien-

ceDirect (Elsevier, 2023), Scopus (Elsevier, 2023) ja Web of Science (Clarivate Plc, 2023) -

viitetietokannoista. Taulukkoon 1 on koottu artikkelihaussa hyödynnetyt tietokannat ja esi-

merkkihakutermit. Jokaisen geenin kohdalla haku suoritettiin vastaavalla tavalla, jossa haku-

termit ”prostate” ja ”cancer” olivat aina mukana. Hakuyhdistelmään lisättiin geenin lyhenne ja 

vaihtoehtoiset lyhenteet (taulukko 6), jotka riippuivat kulloinkin kyseessä olevasta geenistä. 

Boolen operaattoreita käytettiin jokaisella hakukerralla taulukossa 1 esitetyllä tavalla. 

Perustiedot, kuten geenin lyhenne, kokonimi, geenin koodaama proteiini ja tiivistelmä geenin 

toiminnasta saatiin National Center for Biotechnology Information (NCBI) (National Library 

of Medicine, 2023) –tietokannasta. Geeneistä käytetään virallisen nimen lisäksi myös useita 

muita lyhenteitä, joita etsittiin NCBI-tietokannasta. Geenien toiminnasta saatiin lisätietoa Uni-

Prot (UniProt Consortium, 2023), GeneCards (Weizmann Institute of Science, 2023) ja OMIM 

(Johns Hopkins University, 2023) –tietokannoista. 

Taulukko 1. Tietokannat ja esimerkkihakutermit. Hakutermeinä käytettiin NCBI-tietokannasta saa-
tua geenin lyhennettä ja vaihtoehtoisia lyhenteitä. Esimerkkinä PEX19-geeni, jossa ”prostate” ja ”can-
cer” yhdistettiin AND-operaattorilla toisiinsa ja geenin lyhenteeseen. Lyhenteet yhdistettiin toisiinsa 
OR-operaattorilla. 

*Tietokannassa samanaikaisten Boolen-operaattorien määrä oli rajoitettu kahdeksaan, jolloin termeille 
tehtiin useita yhdistelmiä. 

Tietokannat Hakutermit 

PubMed (((((((((prostate) AND (cancer)) AND (PEX19)) 
OR (D1S2223E)) OR (HK33)) OR (PBD12A)) 
OR (PMP1)) OR (PMPI)) OR (PXF)) OR 
(PXMP1) 

ScienceDirect* prostate AND cancer AND PEX19 OR 
D1S2223E OR HK33 OR PBD12A OR PMP1 
OR PMPI OR PXF OR PXMP1 

Scopus prostate AND cancer AND PEX19 OR 
D1S2223E OR HK33 OR PBD12A OR PMP1 
OR PMPI OR PXF OR PXMP1 

Web of Science (((((((((ALL=(prostate)) AND ALL=(cancer)) AND 
ALL=(PEX19)) OR ALL=(D1S2223E)) OR 
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Tietokannat Hakutermit 

ALL=(HK33)) OR ALL=(PBD12A)) OR 
ALL=(PMP1)) OR ALL=(PMPI)) OR ALL=(PXF)) 
OR ALL=(PXMP1) 

 

Aineistoa rajattiin sisäänotto- ja poissulkukriteerien avulla, joita käytettiin tietokantojen asetus-

ten sallimissa rajoissa. Tieteellisten julkaisujen valintaan vaikuttivat sisäänottokriteerit, jotka 

asetettiin kuvaamaan tutkimuskysymystä ja tavoitetta mahdollisimman tarkasti. Julkaisun otsi-

kossa, tiivistelmässä tai tekstissä tuli olla maininta geenistä, sen lyhenteestä tai vaihtoehtoisesta 

lyhenteestä ja eturauhassyövästä. Julkaisun tuli olla vertaisarvioitu. Tuloksia haettiin englannin 

kielellä, eikä julkaisuvuotta rajattu. Poissulkukriteerien avulla tuloksia pyrittiin suodattamaan 

ja rajaamaan. Haun ulkopuolelle rajattiin kirjallisuuskatsaukset. Lisäksi hausta rajattiin julkai-

sut, joiden kokoteksti ei ollut saatavilla. 

Variantin rs-numerolla tarkastettiin kohdan mutaatio ja siitä aiheutuva kliininen fenotyyppi 

UniProt (UniProt Consortium, 2023) –tietokannan Variant viewer-toiminnolla. Kliinistä feno-

tyyppiä eli tässä tapauksessa varianttiin liitettyä perinnöllistä syöpää tai sairautta käytettiin ar-

tikkelihaun ohella indikoimaan mahdollista perinnöllisen eturauhassyövän ja geenivariantin lii-

tosta. Kudoskohtaista geeniekspressiota käytettiin tukemaan julkaisulähdettä, mutta pelkästään 

alhaisen ekspression tai ekspression puutteen avulla geenejä ei valikoitu tarkastelun ulkopuo-

lelle. Normaalia kudosekspressiota ja ekspressiota eturauhassyövässä tutkittiin National Center 

for Biotechnology Information (National Library of Medicine, 2023), Protein Atlas (The Hu-

man Protein Atlas project, 2023) ja GTEx Portal (Broad Institute of MIT and Harvard, 2023) -

tietokantojen avulla. Potilaista saatiin kliinistä tietoa Tampereen ja Turun eturauhassyöpätutki-

joiden omasta BC-platforms (2024) -tietokannasta, josta löytyy muun muassa potilaan ikä diag-

noosihetkellä, ikä terveeksi todettaessa, kuolinikä, muut syövät ja taudit. 

IGV-työkalulla (Integrative Genomics Viewer version 2.16.1, 2023) (ihmisgenomiversio 

GRCh38/hg38) tarkastettiin mutaation sijainti eksonissa kaikissa eri transkriptivarianteissa. Li-

säksi työkalulla tarkastettiin frameshift-mutaatioiden lopetuskodonien määrät ja sijainnit eri lu-

kuraamivaihtoehdoissa laskemalla nukleotidit lopetuskodonista viimeiseen eksoni-eksoni lii-

tokseen, jotta saadaan selville transkriptin tuhoutumisen mahdollisuus. 

Aineistohaun avulla geenit rajautuivat frameshift-mutaatioissa 13 tarkasteltavaan geeniin ja va-

rianttiin (PEX19, ATM, DRD4, SCYL1, GJB2, ARHGAP11A, SORD, DUOX2, BPTF, PDE11A, 
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MSH6, CHEK2 ja EYS), stop-loss-mutaatioissa yhteen geeniin ja varianttiin (IREB2) ja inf-

rame-varianteissa yhteen geeniin ja varianttiin (SLC34A1) (aineistohaun tulokset taulukossa 6). 

Useamman kuin kolmen yksilön kantaessa samaa varianttia geeni valittiin tarkasteluun aineis-

tohaun tuella. Tällöin perheitä, joissa indeksipotilaiden epäiltiin WGS-analyysin perusteella 

kantavan geenivariantteja, ilmeni yhteensä 26. Tutkimukseen sisällytettiin siten yhteensä 150 

potilasta, jotka olivat luovuttaneet näytteen tutkimustarkoitukseen. 

2.3 Alukkeiden suunnittelu 

Alukkeet suunniteltiin NCBI–tietokannan Primer Basic Local Alignment Search Tool –työka-

lulla (Primer-BLAST) (National Library of Medicine, 2023b). Alukkeiden suunnittelua varten 

geenien referenssisekvenssit haettiin tekstimuodossa Genome Data Viewer -työkalulla (Nati-

onal Library of Medicine, 2023a) (ihmisgenomiversio GRCh38/hg38). Jokaisen geenin varian-

tin paikkanumerosta (engl. position) vähennettiin 500 nukleotidia, jolloin saatiin uusi paikka-

numero, josta alkaen sekvenssit tallennettiin ja syötettiin alukkeiden suunnitteluohjelmaan. 

Tekniikalla mahdollistettiin forward-alukkeen suunnittelu sekä mutaatiokohdan helppo paikan-

taminen. Alukkeet valittiin siten, että ne olivat ainakin 100 bp (emäspari, engl. base pair) päässä 

variantista. Primer-BLAST -ohjelmassa PCR-tuotteen koon rajaksi asetettiin 500–700 bp (poik-

keustapauksissa 500–1000 bp, jos spesifistä aluketta ei ollut saatavilla). Tarvittaessa säädettiin 

myös alukkeen sulamislämpötilaa (Tm) (engl. primer melting temperature). 

Primer-BLAST-työkalun suunnittelemista alukkeista valikoituivat sopivimmat Eurofins Geno-

mics (2024) –yrityksen ohjetta mukaillen. Tällöin otettiin huomioon optimaalinen alukkeen pi-

tuus 16–25 bp, Tm 50–62 °C, GC-pitoisuus 35–60 %, 3’-päässä G tai C (enintään kaksi samaa 

emästä peräkkäin) ja lisäksi pyrittiin välttämään yli kolmea samaa emästä peräkkäin. Kaikki 

alukkeet eivät aina täyttäneet kaikkia ehtoja, jolloin valittiin aluke, joka oli lähimpänä optimaa-

lisia olosuhteita. 

Alukkeiden suunnittelun yhteydessä käytettiin BioMart data mining tool –työkalua (Ensembl, 

2023) havaitsemaan mahdolliset SNP:t alukkeiden toiminta-alueilla. Harvinaisen alleelin frek-

venssin (MAF) (engl. minor allele frequency) rajaksi asetettiin MAF < 0,01 maailmanlaajui-

sessa populaatiossa. Arvon ylittyessä tarkastettiin suomalaisen populaation arvo ja sen ollessa 

<0,01 aluke suunniteltiin kyseiseen kohtaan. MAF-arvon ylityttyä suunniteltiin uusi spesifinen 

aluke. 
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Alukkeet valmisti Metabion International (2023), jotka ovat listattuna taulukkoon 2. Alukkeet 

valmistettiin synteesiasteikkolla (engl. synthesis scale) 0.02 µmol ja ne olivat valmiiksi liuotet-

tuja (100 µM). Alukkeet laimennettiin PCR-reaktiota varten 10 µM. Alukkeiden sulamisläm-

pötilat määritettiin kahdella eri Tm Calculator –laskimella riippuen käytetystä PCR-Master Mi-

xistä (New England Biolabs, 2024b; Thermo Fisher Scientific, 2023). 

Taulukko 2. PCR-protokollassa käytetyt alukkeet. Geenin lyhenne ja sen koodaama proteiini, aluk-
keiden sitoutumislämpötila (engl. annealing) (AmpliTaq Gold- / OneTaq-PCR protokollassa käytetty 
lämpötila), alukkeiden forward- ja reverse-sekvenssit (5’-3’) ja PCR-tuotteen odotettu pituus (bp). 

Geenin lyhenne ja 
sen koodaama prote-
iini 

Sitoutu-
mislämpö-
tila (°C) 

Forward- ja reverse-sekvenssit (5’-3’) Tuotteen 
pituus 
(bp) 

PEX19, peroxisomal 
biogenesis factor 19 

61 F = AAACAACAGAGGATCCAGAAGAGG 

R = AGGTGATCTGGTTGGAGTCAG 

522 

ATM, ATM se-
rine/threonine kinase 

59 F = GTCCTTAAGATAGTCCCTGACAAGT 

R = TCATTTCCCACATACCTTTCTTGA 

585 

DRD4, dopamine re-
ceptor D4 

62 F = CGACCCGGCGTTGTCC 

R = TGGAGGTGAAATCCAGCTACG 

671 

SCYL1, SCY1 like 
pseudokinase 1 

60 F = AGACAGAAAAATGCCTCCACG 

R = TTCAGAATCACCCAACCCCGA 

644 

GJB2, gap junction 
protein beta 2 

58 F = CTTCGAAGATGACCCGGAAG 

R = GAGTTGGTGTTTGCTCAGGAAG 

580 

ARHGAP11A, Rho 
GTPase activating pro-
tein 11A 

58 F = AACACCACACTGGTAAAGGTGA 

R = TGTATCACCAAGACTCGCCA 

623 

SORD, sorbitol de-
hydrogenase 

53 F = CTGTCTGCTACCCGATTG 

R = GTACAGTCTCCGCACT 

650 

DUOX2, dual oxidase 
2 

59 F = TTGCCAAACCTCTTCTTCAGT 

R = GTGCTTAGTCTAGGGAATGAGGG 

661 

BPTF, bromodomain 
PHD finger transcrip-
tion factor 

62 F = GTCACCGAGCGAGAGGGAAGAA 

R = CTGGAGTGCTGCTGTAGGTACT 

834 

PDE11A, phospho-
diesterase 11A 

58/50 F = GGCAAAAACCTATGCCATACAAGA 

R = TAGCAGTTTCTGAAGTAGCTATGG 

656 

MSH6, mutS homolog 
6 

60 F = GGTCCAGATGTTAGAGGGTAAGT 

R = CAAAGGGCCTCATGACCTGAAT 

680 

CHEK2, checkpoint ki-
nase 2 

59/52 F = GCAGTCCACAGCACGGTTAT 

R = ATGAGTAATCACATGCGCTGC 

634 

EYS, eyes shut ho-
molog 

58/49 F = TAGTGAACTGGAGGTTTCTCATT 

R = ACAACCTTGGCGACAGAACTAT 

660 

IREB2, iron responsive 
element binding pro-
tein 2 

58/49 F = ACGCAGTTGAATACTGCCATTTG 

R = CCTCTTTTACAACACTGATCACAA 

611 
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Geenin lyhenne ja 
sen koodaama prote-
iini 

Sitoutu-
mislämpö-
tila (°C) 

Forward- ja reverse-sekvenssit (5’-3’) Tuotteen 
pituus 
(bp) 

SLC34A1, solute car-
rier family 34 member 
1 

62 F = CCTCCCTAGTCCTACACAGGAT 

R = CTTACTGGGGTCACGCTCCC 

678 

2.4 Polymeraasiketjureaktio (PCR) 

PCR-reaktioseoksen ja -ohjelman suunnittelussa mukailtiin New England Biolabs- ja Applied 

Biosystems-PCR-protokollaohjeita (Applied Biosystems, 2010; New England Biolabs, 2024a). 

Taulukoon 3 on koottu PCR-reaktioseoksen pipetointitilavuudet. Templaattina käytettiin koko-

verestä eristettyä DNA:ta 50 ng, Nuclease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher 

Scientific, Ref. AM9938) –nukleaasivapaata vettä (NFW), Master Mixinä käytettiin AmpliTaq 

Gold® 360 Master Mix (Applied Biosystems, Ref. 4398881) tai OneTaq® Hot Start 2X Master 

Mix with Standard Buffer (New England Biolabs, Cat. M0484S) -Master Mixiä. Alukkeina 

käytettiin kullekin geenille suunniteltuja forward- ja reverse-alukkeita 0,2 µM (taulukko 2). 

Yksittäisen reaktion lopputilavuudeksi tuli 25 µl. Negatiivinen kontrolli lisättiin jokaiseen 

PCR-ajoon, jossa templaatti korvattiin NFW:llä. 360 GC Enhancer (Applied Biosystems, Ref. 

4398799) -liuosta lisättiin 2,5 µl tarvittaessa vähentäen NFW:n tilavuudesta, jos alukkeen GC-

pitoisuus ylitti 65 %. AmpliTaq Gold -Master Mixiä käytettäessä hyödynnettiin taulukon 4 

PCR-ohjelmaa ja OneTaq Hot Start -Master Mixiä käytettäessä taulukon 5 ohjelmaa.  

Taulukko 3. PCR-reaktioseos. PCR-reaktiossa hyödynnettiin kahta eri Master Mixiä, nukleaasiva-
paata vettä, forward- ja reverse-alukkeita ja templaatti-DNA:ta. 

Komponentti 25 µl reaktio 

AmpliTaq Gold® 360 Master Mix / OneTaq® Hot Start 2X 
Master Mix with Standard Buffer 

12,5 µl 

NFW 11 µl 

10 µM Forward-aluke (lopullinen konsentraatio 0,2 µM) 0,5 µl 

10 µM Reverse-aluke (lopullinen konsentraatio 0,2 µM) 0,5 µl 

100 ng/µl Templaatti-DNA (50 ng/reaktio) 0,5 µl 

 

Taulukko 4. AmpliTaq Gold® 360 Master Mix PCR-ohjelma. Alukkeiden sitoutumislämpötila (engl. 
annealing) määräytyy taulukon 2 mukaisesti. 

Toistomäärä Vaihe Lämpötila Aika 

1x Alkudenaturaatio 95 °C 10 min 

35x Denaturaatio 95 °C 30 s 

 Annealing ks. taulukko 2 30 s 
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Toistomäärä Vaihe Lämpötila Aika 

 Ekstensio 72 °C 60 s 

1x Loppuekstensio 72 °C 7 min 

1x Jäähdytys 4 °C ∞ 

 

Taulukko 5. OneTaq® Hot Start 2X Master Mix with Standard Buffer PCR-ohjelma. Alukkeiden 
sitoutumislämpötila määräytyy taulukon 2 mukaisesti. 

Toistomäärä Vaihe Lämpötila Aika 

1x Alkudenaturaatio 94 °C 30 s 

30x Denaturaatio 94 °C 30 s 

 Annealing ks. taulukko 2 30 s 

 Ekstensio 68 °C 60 s 

1x Loppuekstensio 68 °C 5 min 

1x Jäähdytys 4 °C ∞ 

 

2.5 Agaroosigeelielektroforeesi (AGE) 

Agaroosigeelielektroforeesia (AGE) (Tiselius, 1937) hyödyntäen tutkittiin PCR-reaktiossa mo-

nistetun tuotteen laatua. Menetelmän avulla monistettu tuote varmistettiin spesifiksi sen emäs-

paripituuden perusteella (taulukko 2). Geeliajoa varten valmistettiin 10 x Tris-boraatti-EDTA-

puskuria (TBE) (89 mM Tris, 89 mM boorihappo, 2 mM EDTA, pH 8), josta laimentamalla 

(10 x TBE 100 ml, mQ-vesi 900 ml) saatiin 1 x TBE-ajopuskuri. Ajoliuokset varastoitiin huo-

neenlämpöön. 

1,2 % agaroosigeelin valmistuksessa käytettiin SeaKem® LE Agarose (Lonza Bioscience) –

agaroosia, joka liuotettiin 50 ml 1 x TBE-puskuria mikrossa lämmittäen. Geelin jäähdyttyä li-

sättiin 5 µl (1:10 000) Midori Green Advance -väriainetta (Nippon Genetics Europe, Cat. 

MG04). Molekyylipainomarkkerina käytettiin Quick-Load® 100 bp DNA Ladder (New Eng-

land Biolabs, Cat. N0467S) ja Quick-Load® Purple 1 kb Plus DNA Ladder (New England 

Biolabs, Cat. N0550S) sekä latauspuskurina Gel Loading Dye Purple (6X) (New England Bio-

labs, Cat. B7024S). Geelille pipetoitiin 5 µl näytettä sekoitettuna 1 µl latauspuskuria. Geeliajo 

suoritettiin Hoefer™ HE 33 Mini Submarine Electrophoresis Unit –ajokelkalla (Hoefer) 45–60 

minuuttia 100V / 100 mA –teholla. Geeli kuvattiin ChemiDoc MP Imaging System -kuvaus-

laitteella (Bio-Rad Laboratories) käyttäen Blot/UV/Stain-Free Tray -kuvausalustaa. Agaroo-

sigeelikuvien muokkaus suoritettiin GIMP 2.10.36 -kuvankäsittelyohjelmalla. 
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Tarvittaessa DNA-fragmentti leikattiin suoraan agaroosigeeliltä, jotta näytteestä voitiin erottaa 

epäspesifiset PCR-tuotteet. Leikkaus suoritettiin Benchtop UV Transilluminator (Daigger 

Scientific) –UV-leikkausalustaa käyttäen, jolloin agaroosigeeli asetettiin alustalle ja haluttu 

fragmentti leikattiin geeliltä skalpellilla. 

2.6 PCR-tuotteen puhdistus 

PCR-tuotteet ja agaroosigeeliltä leikatut näytteet puhdistettiin valmistajien ohjeita soveltaen 

NucleoSpin Gel and PCR Clean‑up (Macherey-Nagel, Ref. 740609.250) tai GeneJET Gel Ext-

raction and DNA Cleanup Micro Kit (Thermo Fisher Scientific, Cat. K0831) -puhdistuskiteillä. 

NucleoSpin –puhdistuskittiä käytettäessä agaroosigeelistä leikattu fragmentti punnittiin, jolloin 

jokaista 100 mg kohden lisättiin 200 µl Buffer NTI –puskuria. Näytettä inkuboitiin 50 °C vesi-

hauteessa 10 minuutin ajan, kunnes se oli liuennut. PCR-tuotteeseen (20 µl) lisättiin 50 µl Nu-

clease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher Scientific, Ref. AM9938) -vettä ja kak-

sinkertainen tilavuus (140 µl) Buffer NTI –puskuria.  

Näytteet siirrettiin NucleoSpin Gel and PCR Clean-up Column –pylväisiin ja DNA sidottiin 

pylvään silica-kalvolle sentrifugoimalla 11 000 g, 30 s. Pesu suoritettiin kahdesti pipetoimalla 

pylvääseen 700 µl Buffer NT3 –pesupuskuria ja sentrifugoimalla 11 000 g, 30 s. Pylvään kalvo 

kuivatettiin sentrifugoimalla 11 000 g, 1 min. DNA eluoitiin lisäämällä Buffer NE -eluointi-

puskuria 15–30 µl riippuen PCR-tuotteen intensiteetistä. Näytettä inkuboitiin huoneenläm-

mössä 1 min ja sentrifugoitiin 11 000 g, 1 min. 

GeneJET –puhdistuskitin avulla puhdistettiin osa näytteistä, jolloin PCR-tuotteen tilavuus (20 

µl) säädettiin 200 µl lisäämällä Nuclease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher 

Scientific, Ref. AM9938) –vettä. Näytteeseen lisättiin 100 µl Binding Buffer –puskuria ja 300 

µl Etax Aa 99,5 % etanolia (Anora Industrial). Näyteet siirrettiin DNA Purification Micro Co-

lumn –pylväisiin ja sentrifugoitiin 14 000 g, 30 s. Pesu suoritettiin kahdesti lisäämällä 700 µl 

Wash Buffer –puskuria ja sentrifugoimalla 14 000 g, 30 s. Pylväs kuivatettiin sentrifugoimalla 

14 000 g, 1 min. Eluointia varten pylväs siirrettiin keräysputkeen ja lisättiin 10 µl Elution Buf-

fer –puskuria ja sentrifugoitiin 14 000 g, 1 min. DNA-konsentraation mittaukseen käytettiin 

NanoDrop One -spektrofotometriä (Thermo Fisher Scientific). 
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2.7 Sangerin sekvensointimenetelmä 

Puhdistetut PCR-näytteet lähetettiin sekvensoitavaksi Eurofins Genomicsin LightRun Tube 

Service- tai Macrogen Europe EZ-Seq-sekvensointipalveluihin Sangerin sekvensointimenetel-

mällä. Lähetyksessä huomioitiin yritysten pipetointiohjeet. Sekvensointiin lähetettäväksi aluk-

keeksi valikoitui joko forward- tai reverse-aluke riippuen alukkeen GC-pitoisuudesta, mahdol-

lisesta G tai C emäksestä 3’-päässä ja sekvenssin toistojaksoista. 

Lähetystä varten näytteet pipetoitiin DNA LoBind Tube 1,5 ml (Eppendorf, Cat. 0030108051) 

-eppendorf-putkiin. Näytteen pipetointitilavuus laskettiin konsentraation perusteella (Eurofins 

25 ng/µl ja Macrogen 20 ng/µl). Aluketta pipetoitiin jokaiseen reaktioon 25 pmol. Lopputila-

vuus täytettiin 10 µl käyttäen Nuclease-Free Water (not DEPC-Treated) (Thermo Fisher Scien-

tific, Ref. AM9938) -vettä. (Eurofins Genomics, 2024; Macrogen Europe, 2024). 

Sekvenssejä tarkasteltiin SnapGene Viewer–ohjelmalla (SnapGene version 7.1.1, 2024) (ihmis-

genomiversio GRCh38/hg38). Frameshift-mutaatiosta voitiin varmistua tarkastamalla koko 

sekvenssi mutaatiokohdasta eteenpäin, jolloin tuplasekvenssin havaittiin jatkuvan mutaation 

jälkeen. Inframe-variantista voitiin varmistua sen säilyttäessä lukukehyksen suurimmaksi 

osaksi, mutta vielä mutaationkin jälkeen on havaittavissa toisinaan esiintyviä tuplasekvenssi-

kohtia. Stop-loss-mutaatiosta eli tässä tapauksessa SNP variantista voitiin varmistua, sillä näh-

tävillä on selkeästi yhden emäksen muutos eikä tuplasekvenssiä mutaation jälkeen havaita. Mu-

taatiokohdat tarkistettiin nukleotiditarkkuudella yli 30 nukleotidin pituudelta, jotta voitiin huo-

mioida myös muut mahdolliset mutaatiot tai sekvensointivirheet. Sekvenssejä verrattiin refe-

renssi- ja alternative-sekvenssiin, joiden avulla voitiin varmistua variantin tyyppistä. Sukupuut 

laadittiin sekvensointitulosten, aiempien sukupuiden ja uusien kliinisten tietojen perusteella Pe-

digree Chart Designer -ohjelmalla (CeGaT, 2022). 

2.8 Tilastolliset testit 

Tilastolliset testit tehtiin GraphPad Prism (GraphPad Software version 10.2.3) -ohjelmalla. Stu-

dentin t-testillä tarkasteltiin eturauhassyöpää sairastavien potilaiden ja terveiden välisten vari-

anttien tilastollista eroa. Tuloksista tehtiin kaksisuuntainen parittomien otosten t-testi jokaiselle 

geenille mutaatiofrekvenssin selvittämiseksi. Lisäksi tehtiin geenikohtainen Fisherin tarkka 

testi, jossa tutkittiin tilastollista terveiden ja sairaiden yksilöiden varianttien välistä assosiaa-

tiota. Nollahypoteesina voidaan olettaa, että terveiden ja sairaiden varianttien ilmaantuvuuden 

välillä ei ole tilastollista eroa. Tilastollisen merkittävyyden rajana on p-arvo 0,05.  
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3 Tulokset 

3.1 Aineistohaun tulokset 

Aineistohaun tuloksena WGS-aineistosta valikoituivat kaikki potentiaaliset syöpäalttiusgeenit, 

jotka ovat kirjallisuudessa liitetty eturauhassyövän ilmaantuvuuteen jollain tavalla. Myös 

kaikki geenit, joilla on mahdollisia liitoksia rintasyöpään, valikoituivat mukaan tutkimukseen. 

Valitut geenit perusteineen esitetään taulukossa 6. 

Taulukko 6. Aineistohaun tulokset. Geenin lyhenne, haussa käytetyt vaihtoehtoiset lyhenteet ja va-
lintaperusteet, joita hyödynnettiin syöpäalttiusgeenien valinnassa sekä kudoskohtainen geeniekspres-
sio eturauhasessa ja ekspressio syövän yhteydessä. 

Geenin lyhenne, 
sen koodaama 
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet 

Valintaperusteet 

PEX19, peroxiso-
mal biogenesis fac-
tor 19, D1S2223E, 
HK33, PBD12A, 
PMP1, PMPI, PXF, 
PXMP1 

MCT2-geeni on yhdistetty glukoosin aineenvaihduntaan ja yliekspressioon syö-
vissä lokalisoituen muun muassa eturauhassyöpäsolujen peroksisomeihin. 
PEX19-geeniä hyödynnetään eturauhassyöpäsoluissa peroksisomaalisena kul-
jettajana MCT2 tuottaman proteiiniin targetoinnissa, jolloin voidaan taata tasa-
paino oksidatiivisen stressin aikana. (Valença ym., 2020). MCT2 toimii vuorovai-
kutuksessa PEX19 kanssa myös eturauhassyövän yhteydessä nostaen MCT2 
kudosekspressiota (Valença ym., 2015). 

Lipidien aineenvaihdunnan häiriöt ovat suoraan yhteydessä pahanlaatuisten 
kasvaimien syntyyn ja kehitykseen. Rasvahappojen kulkeutuminen syöpäsolui-
hin, verenkierrossa esiintyvien lipidien lisääntyminen, rasvahapposynteesi ja nii-
den hapettuminen ovat osana useita syöpiä, kuten eturauhassyöpää. Lipidit ovat 
eturauhassyöpäsolujen tärkein energianlähde, jolloin solut kuluttavat normaalia 
vähemmän glukoosia. (Valença ym., 2020). 

PEX-geeni on yhdistetty peroksisomaalisen biogeneesin oireyhtymään (UniProt 
Consortium, 2024c). Eturauhassyövässä RNA-ekspression mediaani on 20 
FPKM (fragments per kilobase million) ja keskiarvo eturauhasessa 19 RPKM 
(reads per kilobase million) (National Library of Medicine, 2024o; The Human 
Protein Atlas, 2024l). 

ATM, ATM se-
rine/threonine ki-
nase, AT1, ATA, 
ATC, ATD, ATDC, 
ATE, TEL1, TELO1 

ATM-geenin vajaus on liitetty rintasyöpään, sillä se muokkaa fosforylaation 
avulla BRCA1-geenin välitteistä DNA-korjausgeeni CADD45 vauriovastetta (S. 
Li ym., 2000). Kaur ym. (2020) ovat liittäneet tutkimuksessaan ATM-geenin me-
netyksen korkean riskin eturauhassyöpään. Cendón Flórez ym. (2017) havaitsi-
vat ATM-geenin poikkeavuuden edistävän eturauhassyövän metastaattista ete-
nemistä. Useita eri ATM-geenin ituradan variantteja on liitetty eturauhassyövän 
kehittymiseen, varhaisen vaiheen eturauhassyövän puhkeamiseen ja aggressii-
visuuteen sekä kuolemaan johtavaan eturauhassyöpään (Angèle ym., 2004; 
Grochot ym., 2023; Karlsson ym., 2021b; Wokołorczyk ym., 2020). 

Geeni on yhdistetty perinnöllisen rintasyövän lisäksi myös Ataksia telangiektasi-
aan (UniProt Consortium, 2024f). ATM-geenin RNA-ekspressio eturauhassyö-
vän yhteydessä 2 FPKM ja terveessä kudoksessa 3 RPKM (National Library of 
Medicine, 2024d; The Human Protein Atlas, 2024b). 

DRD4, dopamine 
receptor D4, D4DR 

Akbarian ym. (2019) havaitsivat COMT- ja IL6-geenien korreloivan käänteisesti 
DRD1- ja DRD2-geenien ilmentymisen kanssa eturauhassyövän erilaistuessa 
hyvänlaatuisesta eturauhassyövän liikakasvusta. PSA-arvojen todettiin korreloi-
van DRD1 geeniekspression kanssa eturauhasen liikakasvun yhteydessä sekä 
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Geenin lyhenne, 
sen koodaama 
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet 

Valintaperusteet 

DRD1, DRD4, DRD5, ja IL6 geeniekspression kanssa eturauhassyöpätapauk-
sissa. Dopamiinireseptorit ja IL6 sytokiinit todennäköisesti ovat yhteydessä toi-
siinsa signalointireittien kautta eturauhassyövässä. Zharinov ym. (2021) tutkivat 
eturauhassyövän ennusteen korrelaatiota, josta selvisi SLC6A4- ja DRD4-
geenien polymorfisten varianttien dopamiinin ja serotoniinin signalointireittien 
vaikutus ennusteeseen. Heterotsygoottisten varianttien huomattiin korreloivan 
huonompaan syöpäennusteeseen. 

DRD4 RNA-ekspressio eturauhassyövässä on 0,3 FPKM ja terveessä eturau-
haskudoksessa 0,09 RPKM (National Library of Medicine, 2024g; The Human 
Protein Atlas, 2024e). 

SCYL1, SCY1 like 
pseudokinase 1, 
GKLP, HT019, 
NKTL, NTKL, P105, 
SCAR21, TAPK, 
TEIF, TRAP 

SCYL1-geenin yliekspressoituminen on liitetty Sun ym. (2022) tekemän tutki-
muksen mukaan huonoennusteiseen rintasyöpään ja sen kehittymiseen. SCYL1 
ekspressio on lisääntynyt myös useissa syövissä kuten eturauhasen adenokar-
sinoomassa. 

SCYL1 on liitetty perinnöllisiin geneettisiin sairauksiin, kuten Spinoserebellaari-
seen ataksiaan (UniProt Consortium, 2024e). Terveen eturauhaskudoksen 
RNA-ekspression keskiarvo on 18 RPKM ja eturauhassyövässä mediaanieks-
pressio on 32 FPKM (National Library of Medicine, 2024p; The Human Protein 
Atlas, 2024m). 

GJB2, gap junction 
protein beta 2, 
BAPS, CX26, 
DFNA3, DFNA3A, 
DFNB1, DFNB1A, 
HID, KID, NSRD1, 
PPK 

GJB2-geenin ituradan variantteja on yhdistetty aikaisen vaiheen eturauhas-
syöpään Tang ym. (2022) tekemässä tutkimuksessa. GJB2 ekspressoituu me-
tastaattisissa tuumorikudoksissa enemmän kuin alkuperäisessä tuumorissa, jol-
loin se on todennäköisesti osatekijä eturauhassyövän leviämisessä, eikä toimi 
välttämättä toimi tuumorisuppressorina kuten on oletettu. GJB2 mutaatioita 
esiintyy eturauhassyöpää sairastavilla potilailla noin 21 % enemmän kuin ter-
veellä väestöllä. Lisääntynyt proteiiniekspressio eturauhassyövässä on osana 
soluadheesiota FAK interaktion myötä. 

Eturauhaskudoksen RNA-ekspressio on 0 RPKM ja ekspressio eturauhasyö-
vässä 2 FPKM (National Library of Medicine, 2024k; The Human Protein Atlas, 
2024h). 

ARHGAP11A, Rho 
GTPase activating 
protein 11A, GAP 
(1-12) 

ARHGAP11A-geenin tuottama proteiini osallistuu Lawson ym. (2016) tutkimuk-
sen mukaan basaalimaisten rintasyöpäsolujen solusyklin etenemiseen. Proteiini 
on yksi rintasyöpäsolujen kasvun kriittisistä tekijöistä, jonka vuoksi on ehdotettu 
RhoGap-proteiinien toimivan onkogeeneinä syövissä. Lisäksi ARHGAP11A sää-
telee paksusolusyöpäsolujen invaasiota. Geeni saattaa olla merkittävä immuu-
nijärjestelmään tunkeutumisen säätelijä ja mahasyövän prognostinen markkeri 
(Fan ym., 2021). 

Geenin mediaani RNA-ekspressio eturauhassyövässä on 0,6 FPKM ja ter-
veessä eturauhaskudoksessa ekpression keskiarvo on 0,3 RPKM (National Lib-
rary of Medicine, 2024c; The Human Protein Atlas, 2024a). 

SORD, sorbitol de-
hydrogenase, HEL-
S-95n, RDH, SDH, 
SORD1, SORDD, 
XDH 

SORD-geenin korkea ekspressio on Szabó ym. (2010) mukaan liitoksissa etu-
rauhassyöpään, sillä korkea geeniekspressio korreloi Gleason-pisteiden ja PSA-
arvojen nousun kanssa. SORD ekspressoituu eturauhasessa lokalisoituen epi-
teelisoluihin hyvänlaatuisessa sekä pahanlaatuisessa solukossa. SORD on lii-
tetty androgeenireseptorien toimintaan, jolloin myös ekspressio vaihtelee kudok-
sesta riippuen (Capaia ym., 2018). 

Terveessä eturauhaskudoksessa RNA-ekspressio on noin 152 RPKM ja eturau-
hassyöpäkudoksessa ekspressio on noin 66 FPKM (National Library of Medi-
cine, 2024r; The Human Protein Atlas, 2024o). 

DUOX2, dual oxi-
dase 2, LNOX2, 
NOXEF2, P138-

Pettigrew ym. (2012) havaitsivat eturauhassyöpäsolujen DUOX-entsyymien 
tuottavan ROS-yhdisteitä, jotka inaktivoivat fosfataaseja ja ylläpitävät näin AKT-
fosforylaatiota. Reaktio vähentää solujen päätymistä apoptoosiin huomattavasti. 
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Geenin lyhenne, 
sen koodaama 
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet 

Valintaperusteet 

TOX, TDH6, 
THOX2 

Tutkimuksessa havaittiin DUOX1- ja DUOX2-geenien olevan aktiivisia eturau-
hassyöpäsoluissa vaikuttaen niiden hapetustasapainoon. Duox2 ekspressoituu 
kohonneena useissa syövissä kuten, eturauhas-, rinta-, paksusuoli-, maksa- 
haima- ja keuhkosyövissä (Wu ym., 2013; Zhang ym., 2021). 

Eturauhassyövässä RNA-ekspression mediaani on 0,2 FPKM ja terveessä etu-
rauhaskudoksessa noin 0 RPKM (National Library of Medicine, 2024h; The Hu-
man Protein Atlas, 2024f). 

BPTF, bromodo-
main PHD finger 
transcription factor, 
FAC1, FALZ, 
NEDDFL, 
NURF301 

Richart ym. (2016) tutkimuksen mukaan BPTF-geeni voidaan liittää c-MYC-
onkogeenin aktiivisuuteen.  c-MYC ekspressio korreloi BPTF ekspressiotason 
kanssa eturauhas-, haima- ja paksusuolisyövissä sekä Burkittin lymfoomassa. 
Wang ym. (2020) mukaan BPTF-geeniin assosioitu proteiini BAP18 osallistuu 
androgeenireseptoritoiminnan muokkaukseen eturauhassyövässä. 

Eturauhaskudoksessa ekspression keskiarvo on 5,1 RPKM ja eturauhassyövän 
yhteydessä mediaani on 5,3 FPKM (National Library of Medicine, 2024e; The 
Human Protein Atlas, 2024c). 

PDE11A, phospho-
diesterase 11A, 
PPNAD2 

Faucz ym. (2011) havaitsivat PDE11A-geenivarianttien inaktivaation linkittyvän 
eturauhassyöpäalttiuteen. Geenin inaktivaatiota esiintyy myös sukusoluissa ja 
lisämunuaiskuorella. Tutkimuksessa todettiin PDE11A:n koodausmuutoksia 
esiintyvän eturauhassyöpäpotilailla 30 % enemmän kuin terveillä kontrolleilla. 
Syövän yhteydessä PDE11A-geeniä ekspressoituu vähemmän kuin normaa-
lissa eturauhasessa. Tietoa tukee myös De Alexandre ym. (2015) tekemä tutki-
mus, jossa PDE11A-geeniä inaktivoivat mutaatiot on yhdistetty eturauhassyö-
vän alttiuteen sekä munuais-, ja kivessyöpään. 

Normaalissa kudoksessa ekspressio noin 3,1 RPKM ja eturauhassyövässä ku-
dosekspressio on noin 0,9 FPKM (National Library of Medicine, 2024n; The Hu-
man Protein Atlas, 2024k). 

MSH6, mutS ho-
molog 6, GTBP, 
GTMBP, HNPCC5, 
HSAP, LYNCH5, 
MMRCS3, MSH-6, 
p160 

Bancroft ym. (2021) havaitsivat tutkimuksessaan MSH2 ja MSH6 varianttien 
kantajilla suuremman eturauhassyövän ilmaantuvuuden kuin samanikäisillä ter-
veillä kontrolleilla. Sedhom & Antonarakis (2019) ovat todenneet DNA-virheen 
korjausgeeneistä MSH2 ja MSH6 varianttien ilmaantuvan melko säännöllisesti 
eturauhassyöpää sairastavilla potilailla. Havaintoa tukee myös Sharma ym. 
(2020) tutkimus, jossa vaurioiden korjausgeeni oli viallinen MSH6-variantin 
vuoksi 17 % eturauhassyöpätapauksista. Muita samankaltaisia havaintoja ovat 
tehneet muun muassa Dominguez-Valentin ym. (2016) ja (Vietri ym., 2021). 
MSH6-geenivariantteja on liitetty perinnöllisen eturauhassyöpäalttiuden lisäksi 
muun muassa rinta-, munasarja-, kohdunlimakalvon- ja paksusuolen syöpien 
syntyyn (UniProt Consortium, 2024d). 

Terveessä kudoksessa geenin RNA-ekspressio on keskiarvoltaan 4,8 RPKM ja 
eturauhassyöpäkudoksessa mediaaniekspressio on 4,4 FPKM (National Library 
of Medicine, 2024m; The Human Protein Atlas, 2024j). 

CHEK2, checkpoint 
kinase 2, CDS1, 
CHK2, HuCds1, 
LFS2, PP1425, 
RAD53, hCds1 

CHEK2-geenivariantteja on yhdistetty jo varhain perinnölliseen eturauhas-
syöpään. Seppälä ym. (2003) havaitsivat tutkimuksessaan matalan penetraa-
tiokyvyn eturauhassyöpäalttiusalleeleja, jotka edistävät suvussa esiintyvän etu-
rauhassyövän ryhmittymistä populaatiotasolla. Dong ym. (2003), Wang ym. 
(2015) ja Wu ym. (2006) havaitsivat lisää CHEK2-variantteja, jotka voidaan liittää 
korkeaan perheittäin esiintyvän eturauhassyövän riskiin. Metastaattiseen etu-
rauhassyöpään CHEK2-geenin yhdistivät Yadav ym. (2019). CHEK2 on liitetty 
myös perinnölliseen rinta- ja paksusuolisyöpään (UniProt Consortium, 2024a). 

Terveessä eturauhaskudoksessa RNA-ekspressio on noin 0,9 RPKM ja eturau-
hassyöpäkudoksessa noin 1,3 FPKM (National Library of Medicine, 2024f; The 
Human Protein Atlas, 2024d). 
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Geenin lyhenne, 
sen koodaama 
proteiini ja vaihto-
ehtoiset lyhenteet 

Valintaperusteet 

EYS, eyes shut ho-
molog, C6orf178, 
C6orf179, 
C6orf180, EGFL10, 
EGFL11, RP25, 
SPAM, 
bA166P24.2, 
bA307F22.3, 
bA74E24.1, 
dJ1018A4.2, 
dJ22I17.2, 
dJ303F19.1 

Petrovics ym. (2015) paikansivat kaksi erillistä EYS-geenivarianttia kahdelta eri 
potilaalta, jotka voitiin liittää eturauhassyöpään. Myöhemmin myös Gong ym. 
(2022) havaitsivat EYS-geenin olevan potentiaalinen kuljettajageeni, joka saat-
taa toimia myös onkogeeninä eturauhassyövässä. 

EYS-geenin RNA-ekspressio terveessä eturauhaskudoksessa on noin 0,05 
RPKM ja eturauhassyövän yhteydessä noin 0 FPKM (National Library of Medi-
cine, 2024i; The Human Protein Atlas, 2024g). 

IREB2, iron respon-
sive element bin-
ding protein 2, 
ACO3, IRE-BP 2, 
IRE-BP2, IRP2, 
IRP2AD, NDCAMA 

Zhu ym. (2022) mukaan useat tutkimukset ovat todenneet IREB2 ekspressoitu-
van muun muassa eturauhas-, rinta- ja keuhkosyövissä. Tutkimuksessa havait-
tiin myös IREB2 vähentymisen munuaissyövässä korreloivan syövän aggressii-
visuuden, raudan solutasapainon, sytotoksisen immuunisolujen suodatuksen ja 
potilaan selviytymisen kanssa. Deng ym. (2017) havaitsivat IREB2-geenin suu-
remman määrän aiheuttavan lisääntynyttä tuumorikasvua eturauhassyövässä. 
Geenin todettiin myös vaikuttavan eturauhassyöpäsolujen kasvun säätelyyn. 
Rychtarcikova ym. (2017) havaitsivat eturauhas- ja rintasyöpäkasvaimissa muu-
toksia raudan aineenvaihduntaan liittyvien geenien ekspressiossa. 

Terveessä kudoksessa RNA-ekspression keskiarvo on 5,2 RPKM ja eturauhas-
syöpäkudoksessa ekspressiomediaani on 5,1 FPKM (National Library of Medi-
cine, 2024l; The Human Protein Atlas, 2024i). WGS-aineiston CADD-pisteet 
24,5 ja REVEL-pisteet 0,2. 

SLC34A1, solute 
carrier family 34 
member 1, FRTS2, 
HCINF2, NAPI-3, 
NPHLOP1, NPT2, 
NPTIIa, SLC11, 
SLC17A2 

Kang ym. (2020) tutkimuksen mukaan SLC34A-geeniperhettä voidaan hyödyn-
tää diagnostisina ja prognostisina markkereina munuaissyövässä. SLC39A1-
geeni säätelee eturauhassyöpäsolujen laatua pahanlaatuiseksi inhiboimalla NF-
KB signalointireittiä. Geeni saattaa toimia tuumorisuppressorina eturauhassyö-
vässä.  Qiu ym. (2023) mukaan SLC34A1-geenin alhainen ekspressio on yhtey-
dessä huonolaatuisen munuaissyövän ennusteeseen. SLC4A4-geeni puoles-
taan edistää eturauhassyövän leviämistä AKT-signalointireitin kautta (Liu ym., 
2022). Eturauhassyövän lääkeresistenssiin, huonoon ennusteeseen ja aggres-
siiviseen syöpätyyppiin voidaan liittää SLC6A1-geenin yliekspressio. SLC17A2-
geenin hypometyloitunut muoto voidaan liittää aggressiiviseen eturauhas-
syöpään (Ruiz-Deya ym., 2021). 

Terveen eturauhaskudoksen ekspressio on noin 0 RPKM ja eturauhassyövässä 
kudoksen ekspressio noin 0,01 (National Library of Medicine, 2024q; The Hu-
man Protein Atlas, 2024n). 

 

Frameshift-geenivarianttien lopetuskodonin paikat tarkistettiin NMD-prosessin havaitse-

miseksi. PEX19, ATM, DRD4, SCYL1, GJB2, ARHGAP11A, SORD, DUOX2, BPTF, PDE11A, 

MSH6, CHEK2 ja EYS geeneissä lopetuskodonin paikka sijaitsee yli 50 nukleotidin päässä vii-

meisestä eksoni-eksoniliitoksesta. PDE11A-geenin variantti sijaitsee 21 nukleotidin päässä gee-

nin alusta, jonka jälkeen ilmenee välittömästi useita lopetuskodoneja sekä uusi aloituskodoni, 

mikä voi mahdollistaa u-ORF-ilmiön. ATM, SCYL1, GJB2, SORD, DUOX2, BPTF, MSH6 ja 

CHEK2 geeneillä esiintyi useita lopetuskodoneja kaikissa vaihtoehtoisissa lukuraamissa. 
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ARHGAP11A ja EYS geeneillä havaitaan useita lopetuskodoneja kahdessa lukuraamivaihtoeh-

dossa, mikä viittaa transkriptin tuhoutumiseen. DRD4-geenissä havaitaan kaksi lopetuskodonia 

yhdessä lukuraamissa. Transkriptin todetaan tuhoutuvan tästä huolimatta, sillä variantin aiheut-

tamassa lukuraamissa esiintyy lopetuskodoni. PEX19-geenillä havaitaan useampi lopetusko-

doni yhdessä lukuraamissa. 

3.2 PCR-tuotteen pituuden tarkastelu 

Agaroosigeelielektroforeesin avulla selvitettiin PCR-tuotteen spesifinen koko, jota voitiin ver-

rata odotettuun tuotteen pituuteen ja varmistua näin halutusta tuotteesta. Eturauhassyöpää sai-

rastavien potilaiden ja terveiden yksilöiden geeliajoissa alukkeet todettiin toimiviksi kullekin 

geenille ja geenien havaitaan amplifioituvan odotetulla tavalla (kuvat 2 ja 3). Negatiivisissa 

kontrolleissa (NFW) ei havaittu geenin kokoista monistunutta tuotetta. 

Kuvista 2A ja 3A voidaan havaita frameshift-mutaation sisältävien monistettujen geenien pi-

tuudet. PEX19-geenin odotettu pituus 522 bp vastaa amplikonin pituutta sairaiden ja terveiden 

yksilöiden kohdalla. ATM vastaa 585 bp kokoa ja DRD4 sijoittuu odotetun 671 bp pituusalu-

eelle. SCYL1 sijoittuu 644 bp kokoalueelle, GJB2 580 bp, ARHGAP11A 623 bp, SORD 650 bp, 

DUOX2 661 bp, BPTF 834 bp, PDE11A 656 bp, MSH6 680 bp, CHEK2 634 bp ja EYS 660 bp 

kokoalueelle. Kuvista 2B ja 3B ilmenee stop-loss-mutaation sisältävän IREB2-geenin vastaa-

van sen 611 bp odotettua pituutta. Kuvasta 2C nähdään inframe-variantin sisältävä SLC34A1-

geeni, joka vastaa 678 bp kokoa. 

PCR-tuotteen intensiteetti on korkea suurimmassa osassa näytteistä, mutta DRD4-geenin koh-

dalla intensiteetti on hieman heikompi jokaisen näytteen kohdalla, mikä ei kuitenkaan haitannut 

sekvensointia, sillä konsentraatiot mitattaessa olivat riittävät. PDE11A-geenin sairaiden 051, 

106, 215 PCR-tuotteessa voidaan havaita haalea kiteytyneestä TBE-puskurista johtuva juova, 

joka kulkee näytteiden läpi NFW:hen saakka, mikä havaitaan erityisesti kaivossa 106-005 näyt-

teen yläpuolella. Näytteissä ATM 442-003 ja 442-004 näkyy odotetun tuotteen lisäksi lataus-

puskurista peräisin oleva haalean intensiteetin tuote, joka on noin 800 bp pituinen. Samanpitui-

nen tuote näkyy myös DRD4 400-011, 408-012, 408-014 ja 427-026 näytteissä sekä SCYL1 062 

ja GJB2 082 perheen näytteissä. Tuote ilmenee myös ARHGAP11A 308 ja 215, SORD 235 ja 

DUOX2 215 perheissä. Se voidaan havaita myös PDE11A 051-008, 106-007, 283 ja 393 näyt-

teissä sekä sairaiden EYS 359 ja IREB2 402 perheissä. Odotetun näytteen intensiteetin voimak-

kuuden vuoksi haaleaa tuotetta ei pidetty merkittävänä haittana sekvensoinnin kannalta. 
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Kuva 2. Eturauhassyöpää sairastavien potilaiden PCR-tuotteiden koon tarkastelu agaroosigee-
lielektroforeesin avulla. Kuvaan nimetty geeni, perhenumero ja jokaiselle näytteelle potilasnumero. 
Molekyylimarkkerin koko (100 bp tai 1 kb ladder) ja geenikohtainen PCR-tuotteen koko merkattu kuvaan. 
(A) Frameshift-mutaation sisältävät geenit. (B) Stop-loss-mutaation sisältävä geeni. (C) Inframe-varian-
tin sisältävä geeni. 
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Kuva 3. Terveiden yksilöiden PCR-tuotteiden koon tarkastelu agaroosigeelielektroforeesin 
avulla. Kuvaan nimetty geeni, perhenumero ja jokaiselle näytteelle potilasnumero. Molekyylimarkkerin 
koko (100 bp tai 1 kb ladder) ja geenikohtainen PCR-tuotteen koko merkattu kuvaan. (A) Frameshift-
mutaation sisältävät geenit. (B) Stop-loss-mutaation sisältävä geeni. 
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3.3 Sekvensointitulokset 

Eturauhassyöpää sairastavien potilaiden sekvensointitulokset kokonaisuudessaan esitettynä liit-

teessä 2 ja terveiden yksilöiden sekvensointitulokset liitteessä 3. Liitteistä nähdään tarkasteltu 

geeni, rs-numero, variantin positio, mutaatiotyyppi, referenssi- ja alternative-sekvenssi, sek-

vensoinnissa käytetty aluke, näytenumero, sekvenssikuva ja genotyyppi. 

Aluksi 15 geenin joukosta sekvensoitiin kaikki eturauhassyöpää sairastavien potilaiden näyt-

teet, jonka jälkeen geenikohtaiseksi variantin kantajien raja-arvoksi asetettiin 50 %. Tällöin 

kunkin geenin sairailla yksilöillä ≥ 50 % tuli olla variantti, jotta myös näytteenoton hetkellä 

terveet yksilöt sekvensoitiin. Analysoitujen 15 geenin joukosta valittiin tämän perusteella ter-

veiden jatkosekvensointiin 11 geeniä (taulukko 8). 

Eturauhassyöpää sairastavien potilaiden sekvensointitulokset geeneittäin jaoteltuna esitetään 

tiivistetyssä muodossa taulukossa 7. Terveiden yksilöiden sekvensointitulokset esitetään taulu-

kossa 8. PEX19-geenistä paikannettiin frameshift-mutaatio tyypiltään heterotsygootti A>AT 

insertio, joita havaittiin kahdella eturauhassyöpää sairastavalla potilaalla kahdesta ja kahdella 

terveellä yksilöllä neljästä. ATM-geenistä havaittiin heterotsygootti frameshift insertio C>CA 

kolmella sairaalla potilaalla kolmesta ja yhdellä terveellä potilaalla kahdesta. DRD4-geenistä 

18 sairaalla potilaalla 29 potilaasta ilmenee heterotsygootti frameshift deleetio 

GCCGCCGACCTCCT>G. Variantti havaittiin 15 terveellä heterotsygoottisena ja kahdella ho-

motsygoottisena 33 terveestä yksilöstä. GJB2-geenistä havaittiin heterotsygootti frameshift de-

leetio AC>A kahdella sairaalla kahdesta ja yhdellä terveellä potilaalla neljästä. (Taulukko 9). 

ARHGAP11A-geenistä paikannettiin neljä sairasta kahdeksasta ja yksi terve yksilö kahdesta, 

joilla on heterotsygootti frameshift deleetio CAT>C. SORD-geenistä havaittiin heterotsygootti 

frameshift deleetio CG>C yhdellä sairaalla yhdestä ja yhdellä terveellä yksilöllä yhdestä. 

DUOX2-geenistä havaittiin kaikilla kuudella sairaalla heterotsygootti frameshift deleetio 

TGAAC>T. Variantti havaittiin myös kuudella kymmenestä terveestä. Heterotsygoottia 

PDE11A frameshift deleetiota GTC>G ilmenee seitsemällä sairaalla 12 potilaasta ja viidellä 

terveellä 18 potilaasta. CHEK2-geenissä heterotsygoottia frameshift deleetio AG>A havaittiin 

kuudella sairaalla yhdeksästä ja kuudella terveellä 12 potilaasta. EYS-geenissä havaittiin hete-

rotsygootti frameshift deleetio TTCTGCATG>T kahdella sairaalla kolmesta ja kahdella ter-

veellä yksilöllä kahdesta. Heterotsygootti stop-loss SNP A>T havaittiin IREB2-geenissä kah-

della sairaalla potilaalla kolmesta ja kahdella terveellä viidestä. (Taulukot 7, 8 ja 9). 
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BPTF- ja MSH6-geenien varianttia ei havaittu indeksipotilaalla tai sairaalla potilaalla, jolloin 

myöskään terveitä potilaita ei sekvensoitu mutaatioprosentin ollessa alle 50 (BPTF ja MSH6 

mutaatio-%: 0). SLC34A1-geenissä kahdella sairaalla potilaalla viidestä ilmeni heterotsygootti 

inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G eikä terveitä sekvensoitu (mutaatio-

%: 40). SCYL1-geenin heterotsygoottia frameshift deleetiota AC>A esiintyi kahdella kuudesta 

sairaasta potilaasta, jolloin terveitä ei myöskään sekvensoitu (SCYL1 mutaatio-%: 33). (Taulu-

kot 7, 8 ja 9). 

Taulukko 7. Eturauhassyöpää sairastavien potilaiden sekvensointitulokset. Geenin lyhenne, 
näytenumero (indeksipotilas lihavoitu), geenin mutaatio tai villityyppi (VT), ja genotyyppi (0/0 ho-
motsygootti referenssi, 0/1 heterotsygootti, 1/1 homotsygootti alternative). 

Geenin lyhenne Näytenu-
mero 

Mutaatio Geno-
tyyppi 

PEX19 051-001 

051-002 

frameshift insertio A>AT 

frameshift insertio A>AT 

0/1 

0/1 

ATM 442-001 

442-002 

442-003 

frameshift insertio C>CA 

frameshift insertio C>CA 

frameshift insertio C>CA 

0/1 

0/1 

0/1 

DRD4 015-001 

015-002 

015-003 

153-001 

153-005 

153-006 

275-001 

275-004 

275-005 

275-012 

306-001 

375-001 

375-002 

375-003 

393-001 

393-002 

396-001 

396-003 

396-008 

400-002 

400-006 

408-001 

408-002 

408-003 

427-001 

427-003 

427-004 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

VT 

VT 

VT 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

0/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 
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Geenin lyhenne Näytenu-
mero 

Mutaatio Geno-
tyyppi 

427-007 

427-010 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

0/1 

0/1 

SCYL1 062-001 

062-003 

062-004 

062-007 

062-010 

062-018 

frameshift deleetio AC>A 

frameshift deleetio AC>A 

VT 

VT 

VT 

VT 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

GJB2 082-001 

082-002 

frameshift deleetio AC>A 

frameshift deleetio AC>A 

0/1 

0/1 

ARHGAP11A 308-001 

308-002 

308-005 

308-006 

308-007 

215-004 

215-005 

215-006 

frameshift deleetio CAT>C 

VT 

VT 

frameshift deleetio CAT>C 

VT 

frameshift deleetio CAT>C 

frameshift deleetio CAT>C 

VT 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

SORD 235-002 frameshift deleetio CG>C 0/1 

DUOX2 215-004 

215-005 

215-006 

413-001 

413-002 

413-003 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 

BPTF 019-001 

019-002 

VT 

VT 

0/0 

0/0 

PDE11A 051-001 

051-002 

106-002 

106-005 

215-004 

215-005 

215-006 

283-004 

283-009 

283-010 

393-001 

393-002 

frameshift deleetio GTC>G 

frameshift deleetio GTC>G 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

frameshift deleetio GTC>G 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

VT 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

0/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

MSH6 019-001 

019-002 

VT 

VT 

0/0 

0/0 

CHEK2 001-004 

001-014 

frameshift deleetio AG>A 

VT 

0/1 

0/0 
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Geenin lyhenne Näytenu-
mero 

Mutaatio Geno-
tyyppi 

351-001 

351-002 

427-001 

427-003 

427-004 

427-007 

427-010 

frameshift deleetio AG>A 

frameshift deleetio AG>A 

frameshift deleetio AG>A 

VT 

VT 

frameshift deleetio AG>A 

frameshift deleetio AG>A 

0/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/1 

EYS 359-001 

359-002 

359-005 

frameshift deleetio TTCTGCATG>T 

frameshift deleetio TTCTGCATG>T 

VT 

0/1 

0/1 

0/0 

IREB2 402-001 

402-003 

402-022 

stop-loss SNP A>T 

stop-loss SNP A>T 

VT 

0/1 

0/1 

0/0 

SLC34A1 106-002 

106-005 

421-001 

421-002 

421-003 

inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G 

VT 

inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G 

VT 

VT 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

 

Taulukko 8. Terveiden yksilöiden sekvensointitulokset. Geenin lyhenne, potilaskohtainen näyte-
numero, geenin mutaatio tai villityyppi (VT), ja genotyyppi (0/0 homotsygootti referenssi, 0/1 hete-
rotsygootti, 1/1 homotsygootti alternative). 

Geenin lyhenne Näytenu-
mero 

Mutaatio Geno-
tyyppi 

PEX19 051-008 

051-014 

051-018 

051-019 

VT 

frameshift insertio A>AT 

VT 

frameshift insertio A>AT 

0/0 

0/1 

0/0 

0/1 

ATM 442-004 

442-008 

frameshift insertio C>CA 

VT 

0/1 

0/0 

DRD4 015-005 

015-006 

015-009 

015-015 

153-004 

275-002 

275-003 

275-014 

275-015 

275-016 

306-002 

306-004 

306-005 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

1/1 

1/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 



 

45 

 

Geenin lyhenne Näytenu-
mero 

Mutaatio Geno-
tyyppi 

375-007 

375-009 

375-011 

375-016 

375-018 

393-007 

393-009 

393-011 

393-015 

396-002 

400-003 

400-011 

408-010 

408-012 

408-014 

427-009 

427-017 

427-022 

427-026 

427-028 

VT 

VT 

VT 

VT 

VT 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

VT 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 

VT 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

0/0 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/1 

0/0 

GJB2 082-003 

082-004 

082-005 

082-006 

VT 

VT 

VT 

frameshift deleetio AC>A 

0/0 

0/0 

0/0 

0/1 

ARHGAP11A 215-001 

215-002 

VT 

frameshift deleetio CAT>C 

0/0 

0/1 

SORD 235-001 frameshift deleetio CG>C 0/1 

DUOX2 215-001 

215-002 

413-006 

413-007 

413-008 

413-009 

413-010 

413-013 

413-017 

413-018 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

VT 

VT 

frameshift deleetio TGAAC>T 

frameshift deleetio TGAAC>T 

VT 

VT 

0/1 

0/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

PDE11A 051-008 

051-014 

051-018 

051-019 

106-001 

106-007 

106-008 

frameshift deleetio GTC>G 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

VT 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

VT 

0/1 

0/1 

0/0  

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 
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Geenin lyhenne Näytenu-
mero 

Mutaatio Geno-
tyyppi 

106-009 

215-001 

215-002 

283-001 

283-005 

283-011 

393-007 

393-008 

393-009 

393-011 

393-015 

VT 

VT 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

VT 

VT 

VT 

frameshift deleetio GTC>G 

VT 

VT 

VT 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

0/0 

0/0 

CHEK2 001-001 

001-003 

001-018 

001-019 

351-003 

351-004 

351-006 

427-009 

427-017 

427-022 

427-026 

427-028 

VT 

VT 

frameshift deleetio AG>A 

VT 

frameshift deleetio AG>A 

frameshift deleetio AG>A 

frameshift deleetio AG>A 

VT 

VT 

frameshift deleetio AG>A 

frameshift deleetio AG>A 

VT 

0/0 

0/0 

0/1 

0/0 

0/1 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

0/1 

0/1 

0/0 

EYS 359-006 

359-007 

frameshift deleetio TTCTGCATG>T 

frameshift deleetio TTCTGCATG>T 

0/1 

0/1 

IREB2 402-005 

402-006 

402-014 

402-018 

402-019 

stop-loss SNP A>T 

stop-loss SNP A>T 

VT 

VT 

VT 

0/1 

0/1 

0/0 

0/0 

0/0 

 

Tarkastelluista eturauhassyöpää sairastavista potilaista 100 % ilmeni geenivariantti geeneissä 

PEX19, ATM, GJB2, SORD tai DUOX2. Sairaista potilaista 67 % ilmeni geenien CHEK2, EYS 

tai IREB2 variantti. DRD4-geenin variantti ilmeni 62 %, PDE11A 58 %, ARHGAP11A 50 %, 

SLC34A1 40 % ja SCYL1 33 % sairaista potilaista. Terveillä yksilöillä 100 % ilmeni SORD- tai 

EYS-geenin variantti. Terveistä 60 % havaittiin DUOX2-geenin variantti ja 52 % DRD4-geenin 

variantti. 50 % terveistä esiintyy PEX19-, ATM-, ARHGAP11A- tai CHEK2-geenin variantti. 

IREB2 variantti ilmeni 40 % terveistä, PDE11A 28 % ja GJB2 25 %. Yhteensä terveistä ja 

sairaista 100 % sekvensoiduista potilaista kantaa SORD-geenin varianttia, 80 % ATM tai EYS 

varianttia, 75 % DUOX2 varianttia, 67 % PEX19 varianttia, 57 % CHEK2 varianttia, 56 % 
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DRD4 varianttia, 50 % GJB2, ARHGAP11A tai IREB2 varianttia, 40 % PDE11A varianttia ja 

33 % SCYL1 varianttia. Sekvensoiduilla potilailla ei ilmennyt BPTF- tai MSH6-geenin variant-

teja. Studentin t-testistä ja Fisherin tarkasta testistä ei havaittu tilastollista merkittävyyttä min-

kään geenin kohdalla, sillä kaikkien p-arvot olivat yli 0,05. Fisherin testiä ja t-testiä ei voitu 

tehdä geeneille, joiden terveitä yksilöitä ei sekvensoitu. (Taulukko 9). 

Taulukko 9. Yhteenveto sekvensointituloksista numeroarvoin. Geenin lyhenne, eturauhassyöpää 
sairastavien potilaiden ja terveiden villityypin (VT) ja mutanttien lukumäärä sekä sairaiden ja terveiden 
mutaatioprosentti. Villintyypin ja mutanttien yhteislukumäärä ja mutanttien kokonaisprosenttiosuus 
sekä p-arvot t-testistä ja Fisherin testistä. 

Geeni Sai-
raat 

VT 

Sai-
raat  

mu-
tantit 

Sairaat 

mutant-
tien %-
osuus 

Ter-
veet  

VT 

Ter-
veet 

mu-
tantit 

Terveet  

mutant-
tien %-
osuus 

Yht. 

VT 

Yht. 

mu-
tantit 

Yht. 

mu-
tant-
tien %-
osuus 

t-testi 
p-arvo 

Fishe
rin 
testi 
p-
arvo 

PEX19 0 2 100 2 2 50 2 4 67 0,31 0,47 

ATM 0 3 100 1 1 50 1 4 80 0,27 0,40 

DRD4 11 18 62 16 17 52 27 35 56 0,75 0,45 

SCYL1 4 2 33 - - - 4 2 33 - - 

GJB2 0 2 100 3 1 25 3 3 50 0,12 0,40 

ARHG
AP11A 

4 4 50 1 1 50 5 5 50 1 1 

SORD 0 1 100 0 1 100 0 2 100 - 1 

DUOX
2 

0 6 100 4 6 60 4 12 75 0,08 0,23 

BPTF 2 0 0 - - - 2 0 0 - - 

PDE11
A 

5 7 58 13 5 28 18 12 40 0,10 0,14 

MSH6 2 0 0 - - - 2 0 0 - - 

CHEK
2 

3 6 67 6 6 50 9 12 57 0,47 0,66 

EYS 1 2 67 0 2 100 1 4 80 0,50 1 

IREB2 1 2 67 3 2 40 4 4 50 0,54 1 

SLC34
A1 

3 2 40 - - - 3 2 40 - - 
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3.4 Sukupuutulokset 

Sukupuut esitetään liitteessä 1 selitteineen. Sukupuista ilmenevat eturauhassyöpään sairastu-

neet sekä muut tiedossa olevat syövät, mahdolliset geenivariantit, kuolemansyy ja iät diagnoo-

sihetkellä, terveeksi todettaessa ja kuollessa. Jokaiselle näytenumerolla varustetulle potilaalle 

on suoritettu sekvensointi variantin tunnistamiseksi, ellei siitä erikseen mainita. Sukulaisiin, 

joista näytettä ei ole saatavilla viitataan tarpeen vaatiessa sukupolvinumeron ja liukuvannume-

ron yhdistelmällä. Yhteenveto sukupuutuloksista esitetään taulukossa 10. Taulukosta havaitaan 

sekvensoitujen potilaiden mahdollinen geenivariantti ja genotyyppi, eturauhassyöpää sairasta-

vien potilaiden diagnoosi-ikä, terveiden yksilöiden ikä näytteenottohetkellä terveeksi todetta-

essa, mahdollinen kuolinikä ja kuolemansyy (lyhenteiden selitteet liitteessä 1.). 

Taulukko 10. Yhteenveto sukupuutuloksista. Näytenumero (indeksipotilas lihavoitu), mahdollinen 
geenivariantti ja genotyyppi, diagnoosi-ikä, ikä terveeksi todettaessa, kuolinikä ja kuolemansyy. 

Näytenumero Geenivariantti ja 
genotyyppi 

Diagnoosi-ikä Ikä terveeksi to-
dettaessa 

Kuolinikä ja 
kuolemansyy 

001-001 - - 76 - 

001-003 - - 64 78 

001-004 CHEK2 0/1 66 - 72 

001-014 - 60 - - 

001-018 CHEK2 0/1 - 40 - 

001-019 - - 37 - 

015-001 DRD4 0/1 53 - - 

015-002 DRD4 0/1 60 - 66, I21 

015-003 DRD4 0/1 79 - 81 

015-005 DRD4 1/1 - 75 - 

015-006 DRD4 1/1 - 69 85 

015-009 DRD4 0/1 - 45 54, C80 

015-015 DRD4 0/1 - 37 - 

019-001 - 80 - 84, C61 

019-002 - 61 - 76, C61 

051-001 PEX19 0/1, 
PDE11A 0/1 

65 - - 

051-002 PEX19 0/1, 
PDE11A 0/1 

68 - - 

051-008 PDE11A 0/1 - 48 - 

051-014 PEX19 0/1, 
PDE11A 0/1 

- 40 - 

051-018 - - 44 - 



 

49 

 

Näytenumero Geenivariantti ja 
genotyyppi 

Diagnoosi-ikä Ikä terveeksi to-
dettaessa 

Kuolinikä ja 
kuolemansyy 

051-019 PEX19 0/1 - 39 - 

062-001 SCYL1 0/1 68 - 93 

062-003 SCYL1 0/1 69 - 73, C61 

062-004 - 68 - 75, I21 

062-007 - 73 - - 

062-010 - 56 - 71 

062-018 - 58 - - 

082-001 GJB2 0/1 61 - 65, C61 

082-002 GJB2 0/1 66 - 86, C61 

082-003 - - 34 - 

082-004 - - 38 - 

082-005 - - ei tiedossa - 

082-006 GJB2 0/1 - 44 - 

106-001 PDE11A 0/1 - 46 - 

106-002 PDE11A 0/1, 
SLC34A1 0/1 

71 - 80, C61 

106-005 - 74 - 81, C61 

106-007 - - 38 - 

106-008 - - 31 - 

106-009 - - 46 - 

153-001 - 60 - - 

153-004 - - 49 - 

153-005 DRD4 0/1 73 - 73, C61 

153-006 - 62 - - 

215-001 DUOX2 0/1 - 48 69 

215-002 ARHGAP11A 
0/1, DUOX2 0/1, 
PDE11A 0/1 

- 61 - 

215-004 ARHGAP11A 
0/1, DUOX2 0/1, 
PDE11A 0/1 

75 - 80, G20 

215-005 ARHGAP11A 
0/1, DUOX2 0/1, 
PDE11A 0/1 

70 - 71, C61 

215-006 DUOX2 0/1 64 - 77, C61 

235-001 SORD1 0/1 - 37 - 

235-002 SORD1 0/1 59 - 68, C61 

275-001 DRD4 0/1 65 - - 

275-002 - - 41 - 
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Näytenumero Geenivariantti ja 
genotyyppi 

Diagnoosi-ikä Ikä terveeksi to-
dettaessa 

Kuolinikä ja 
kuolemansyy 

275-003 DRD4 0/1 - 45 61 

275-004 - 76 - 90, I25 

275-005 DRD4 0/1 74 - 94 

275-012 - 68 - 77, C61 

275-014 DRD4 0/1 - 59 - 

275-015 - - 84 98 

275-016 DRD4 0/1 - 81 - 

283-001 - - 59 - 

283-004 PDE11A 0/1 70 - 84, C64 

283-005 - - 71 84 

283-009 - 69 - 93 

283-010 - 73 - 74, I25 

283-011 - - ei tiedossa 85 

306-001 DRD4 0/1 71 - 90 

306-002 DRD4 0/1 - 76 85 

306-004 DRD4 0/1 - ei tiedossa - 

306-005 DRD4 0/1 - 64 72 

308-001 ARHGAP11A 0/1 63 - - 

308-002 - 75 - 85 

308-005 - 53 - - 

308-006 ARHGAP11A 0/1 56 - - 

308-007 - 61 - - 

351-001 CHEK2 0/1 50 - - 

351-002 CHEK2 0/1 69 - - 

351-003 CHEK2 0/1 - 48 - 

351-004 CHEK2 0/1 - 47 - 

351-006 CHEK2 0/1 - 69 90 

359-001 EYS 0/1 70 - 78, C61 

359-002 EYS 0/1 71 - 72, C61 

359-005 - 81 - 82 

359-006 EYS 0/1 - 45 - 

359-007 EYS 0/1 - 43 - 

375-001 DRD4 0/1 46 - - 

375-002 - 52 - - 

375-003 DRD4 0/1 60 - - 

375-007 - - 27 - 

375-009 - - 22 - 
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Näytenumero Geenivariantti ja 
genotyyppi 

Diagnoosi-ikä Ikä terveeksi to-
dettaessa 

Kuolinikä ja 
kuolemansyy 

375-011 - - ei tiedossa - 

375-016 - - 63 - 

375-018 - - 41 - 

393-001 DRD4 0/1, 
PDE11A 0/1 

60 - - 

393-002 - 67 - - 

393-007 - - 32 - 

393-008 PDE11A 0/1 - 28 - 

393-009 DRD4 0/1 - 25 - 

393-011 - - 42 - 

393-015 - - 84 85 

396-001 DRD4 0/1 63 - - 

396-002 DRD4 0/1 - 60 - 

396-003 - 64 - 81 

396-008 - 65 - 84 

400-002 - 56 - - 

400-003 - - ei tiedossa - 

400-006 - 56 - ei tiedossa 

400-011 - - 16 - 

402-001 IREB2 0/1 68 - 82 

402-003 IREB2 0/1 67 - 84 

402-005 IREB2 0/1 - 59 - 

402-006 IREB2 0/1 - 56 - 

402-014 - - 31 - 

402-018 - - 44 - 

402-019 - - 43 - 

402-022 - 66 - 87 

408-001 - 70 - 74, C61 

408-002 DRD4 0/1 67 - - 

408-003 DRD4 0/1 74 - 95 

408-010 - - 44 - 

408-012 DRD4 0/1 - ei tiedossa 85 

408-014 DRD4 0/1 - 45 - 

413-001 DUOX2 0/1 61 - - 

413-002 DUOX2 0/1 74 - 85, C61 

413-003 DUOX2 0/1 55 - - 

413-006 DUOX2 0/1 - 27 - 



 

52 

 

Näytenumero Geenivariantti ja 
genotyyppi 

Diagnoosi-ikä Ikä terveeksi to-
dettaessa 

Kuolinikä ja 
kuolemansyy 

413-007 DUOX2 0/1 - 54 - 

413-008 - - 53 63, C65 

413-009 - - 51 - 

413-010 DUOX2 0/1 - 49 - 

413-013 DUOX2 0/1 - 71 - 

413-017 - - 49  

413-018 - - ei tiedossa - 

421-001 SLC34A1 0/1 59 - 80 

421-002 - 55 - - 

421-003 - 55 - - 

427-001 CHEK2 0/1, 
DRD4 0/1 

76 - 80, C61 

427-003 DRD4 0/1 75 - - 

427-004 DRD4 0/1 73 - 80 

427-007 CHEK2 0/1, 
DRD4 0/1 

64 - - 

427-009 DRD4 0/1 - 64 68 

427-010 CHEK2 0/1, 
DRD4 0/1 

61 - - 

427-017 DRD4 0/1 - 44 - 

427-022 CHEK2 0/1 - 30 - 

427-026 CHEK2 0/1, 
DRD4 0/1 

- 42 - 

427-028 - - 73 76 

442-001 ATM 0/1 76 - 87 

442-002 ATM 0/1 63 - - 

442-003 ATM 0/1 60 - - 

442-004 ATM 0/1 - 69 - 

442-008 - - 41 - 
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4 Pohdinta 

Perinnölliseen eturauhassyöpään on yhdistetty lukuisia ituradan geenivariantteja, mutta kaikkia 

syöpäalttiusgeenejä ei ole vielä paikannettu (Penney ym., 2015; Vietri ym., 2021). Tämä tutki-

mus tarjoaa uusinta tietoa potentiaalisista eturauhassyöpään linkittyvistä kandidaattigeeneistä, 

joiden avulla voidaan mahdollisesti selittää perinnöllinen korkean riskin syöpätyyppi suoma-

laisissa suvuissa. Tutkielma tarjoaa uutta tietoa varianttien ja eturauhassyövän liitoksesta sekä 

uusia näkökulmia syövän aggressiivisuudesta ja periytyvyydestä. 

Tutkimusta voidaan hyödyntää diagnostiikassa ja hoidossa, muun muassa riskisukujen ennal-

taehkäisevissä seulonnoissa, syövän varhaisen vaiheen paikantamisessa tai riskipotilaiden hoi-

don suunnittelussa. Geneettisten menetelmien avulla voidaan parhaassa tapauksessa ennaltaeh-

käistä syövän leviäminen ja tunnistaa syöpäriski jo ennen sen puhkeamista, jolloin seuranta ja 

hoito voidaan aloittaa tarpeen vaatiessa vähentäen kuolleisuutta ja pidentäen elinajanodotetta. 

Tutkimuksessa käsitellään frameshift-, stop-loss- ja inframe-variantteja. Pääosin tutkimus kes-

kittyy frameshift-mutaatioihin, sillä mutaatiotyyppiä on havaittu ilmenevän eturauhassyövän 

yhteydessä eniten kaikista mutaatiotyypeistä (Vietri ym., 2021). Mukaan valikoituivat myös 

stop-loss- ja inframe-variantit, sillä WGS-aineistossa niitä ilmenenee huomattavasti vähäisem-

mällä määrällä indeksipotilaista kuin frameshift-mutaatioita. Näiden mutaatiotyyppien potenti-

aalinen riskigeenimahdollisuus haluttiin tarkastaa niiden harvinaisuuden vuoksi. Geenien rajaus 

aineistohaussa perustuu niiden välilliseen tai välittömään yhteyteen eturauhassyövässä tai gee-

niekspression vaihteluissa. Geenin tulee olla yhteydessä eturauhassyöpään tai rintasyöpään, 

sillä samoja riskigeenejä on havaittu molempien syöpätyyppien yhteydessä (Vietri ym., 2021). 

Pienen otannan vuoksi on lähes mahdotonta varmistua geenivariantin todellisesta yhteydestä 

eturauhassyöpään, sillä sattuma on suuri lopputulosta muokkaava tekijä. Sattuma voidaan mi-

nimoida suuremmalla otoksella, jolloin varianttien ilmaantuvuudelle saataisiin suuntaa antava 

keskiarvo. Tutkimuksessa esiintyviä geenivariantteja kantavia potilaita olisi kuitenkin todella 

haastavaa löytää Suomesta lisää, sillä bioinformaatikon rajaaman WGS-aineiston mukaan va-

riantit ovat harvinaisia ja näytteitä on lisäksi kerätty koko Suomen alueelta. 

Tulkinnan haastetta lisää terveiden yksilöiden sairastumisriski myöhemmässä elämän vai-

heessa, jota ei voida ennustaa. Sukujen terveitä miehiä etenkään nuoria ei voida varmuudella 

pitää terveinä, jolloin variantin yhteys eturauhassyöpään voi jäädä huomiotta. Syöpäriski kas-

vaa logistisen mallin mukaan 100-vuotiaaksi saakka (Suomen Syöpärekisteri, 2022), jolloin 
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ennen potilaan menehtymistä eturauhassyövän mahdollisuutta ei voida poissulkea. Eturauhas-

syöpä voi pysyä oireettomana vuosia (Testa ym., 2019), jolloin se on saattanut jäädä jopa ko-

konaan diagnosoimatta potilaan elinaikana. Sukupuissa terveeksi todetuille yksilöille on mer-

kattu näytteenottoikä, mikä ei kuitenkaan tarkoita sitä, etteikö terve henkilö sairastuisi myö-

hemmin eturauhassyöpään tai olisi jo sairastunut, mutta niin lievään tautimuotoon että sitä ei 

ole havaittu. Suvuissa ilmenee myös useita eturauhassyöpää sairastavia potilaita, joita ei tutki-

muksessa sekvensoitu, sillä näytteitä ei luovutettu tutkimuskäyttöön. Näiden näytteiden sek-

vensointi olisi merkittävää, sillä se voisi vahvistaa saatuja tuloksia tai kumota riskigeenin mer-

kityksen. Ilman jokaisen eturauhassyöpää sairastavan sukulaisen varianttianalyysiä ei voida 

tehdä varmoja päätelmiä variantin ja eturauhassyövän liitoksesta. 

Keskimääräinen eturauhassyöpäpotilaan diagnosointi-ikä maailmanlaajuisesti on 66-vuotta 

(Gerhauser ym., 2018) ja suomessa 71-vuotta (Seppä ym., 2021), mikä näkyy tutkituissa su-

vuissa, sillä suuri osa potilaista on diagnosoitu lähellä keskimääräistä ikää. Aikaisessa vaiheessa 

eli ≤55-vuotiaana puhkeavaa eturauhassyöpää esiintyy monissa suvuista, mikä viittaa perinnöl-

lisen eturauhassyövän lisäksi aggressiiviseen syöpätyyppiin, etäpesäkkeiden leviämiseen ja 

mahdolliseen varhaiseen kuolemaan (Salinas ym., 2014; Vietri ym., 2021). 

Tulkintaan vaikuttaa myös mahdolliset sporadisesti muodostuneet eturauhassyövät, joita su-

vuissa voi ilmetä perinnöllisen eturauhassyövän ohella. Tällöin variantteja kantavien potilaiden 

lisäksi eturauhassyöpä voi ilmetä potilailla, jotka eivät kanna varianttia, mikä ilmenee osassa 

suvuista. Tämä voi johtaa väärään tulkintaan, jolloin kyseinen variantti ei olisi liitoksissa etu-

rauhassyöpään. Sporadisen syövän mahdollisuus on siis aina olemassa ja se tulee ottaa huomi-

oon tuloksissa. Osassa suvuista ilmenee myös useampia variantteja, joiden yhteisvaikutus voi 

olla yksittäistä geeniä suurempi. Geenivariantit saattavat olla myös perittyjä pienen riskin gee-

nivirheitä, jotka aiheuttavat matalan syöpäriskin (Forrest ym., 2022). Ympäristötekijät ja pienen 

riskin virheet voivat olla osana eturauhassyövän synnyssä, jolloin kyseessä ei ole perinnöllinen 

syöpä. Tulkintaa vaikeuttaa myös se, että pienen riskin variantteja on haastava paikantaa pienen 

aineistokoon vuoksi. WGS-aineisto on rajattu CADD- ja REVEL-pisteillä, jolloin pienen riskin 

variantteja aineistossa ei välttämättä esiinny. 

Ennenaikaisten lopetuskodonien on havaittu aiheuttavan suuren osan perinnöllisistä sairauk-

sista (Lindeboom ym., 2016). Nonsense-mediated mRNA decay (NMD) -systeemin avulla voi-

daan hajottaa geenin transkripti, jos lopetuskodoni esiintyy vaihtoehtoisessa lukuraamissa yli 

50–55 nukleotidia ylävirtaan viimeisestä eksoni-eksoniliitoksesta  (Lejeune, 2022). Systeemi 
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suojelee solua vähentämällä haitallisten normaalia lyhyempien proteiinien tuotantoa, joka voi 

johtaa geenin haploinsuffisienssiin, täydelliseen inaktivaation tai inaktiivisen proteiinin muo-

dostumiseen. (Lindeboom ym., 2016). Tutkimuksessa suurin osa mutaatioista on heterotsygoot-

tisia, jolloin geenin toinen kopio todennäköisesti toimii normaalisti. Muutokset DNA:n ko-

pioluvussa ovat suurimmaksi osaksi tuhoisia ja aiheuttavat haitallisia fenotyyppejä, mutta muu-

tokset voivat toisinaan olla hyödyllisiä lisäten selviytymistä selektiivisen paineen alaisena 

(Tang & Amon, 2013). NMD-ilmiön tapahtuessa geenin toinen kopio menetetään, jolloin esi-

merkiksi DNA-virheiden korjausgeenissä, kuten CHEK2, ATM ja MSH6-geeneissä virheiden 

korjauskyky heikentyy. Tällöin transkriptin kopiovirheitä syntyy normaalia enemmän, jolloin 

kehittyy proto-onkogeenejä, mikä johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun. (Bateman, 2021). 

Tutkituista geeneistä PEX19, ATM, CHEK2 ja ARHGAP11A ovat liitoksissa tuumorisuppres-

sori p53-proteiinin toimintaan (National Library of Medicine, 2024d, 2024f, 2024c; UniProt 

Consortium, 2024c). Tällöin mutaation seurauksena geenin transkripti tuhoutuu, mikä saattaa 

johtaa kasvunrajoitegeenin heikentyneeseen toimintaan ja siten solujen hallitsemattomaan kas-

vuun. 

Tilastollista merkittävyyttä terveiden ja sairaiden välillä geenikohtaisesti ei havaittu, mikä oli 

odotettavissa pienen otannan vuoksi. Nollahypoteesi jää voimaan, sillä sairaiden ja terveiden 

varianttia kantavien potilaiden määrissä ei havaittu tilastollista merkittävyyttä. Tilastollinen 

merkitsevyys voi kuitenkin muuttua uusien syöpätapausten myötä. Tilastollisesti voitaisiin ver-

tailla maailmanlaajuisesti ilmenneiden varianttien määrää, eturauhassyöpäyhteyttä ja tämän tut-

kimuksen tuloksia. Tällöin saataisiin kokonaiskuva varianttien määrästä ja mahdollisesta tilas-

tollisesta merkittävyydestä. 

Eettisyys on huomioitu tutkimusaineiston käsittelyssä ja työn toteutuksessa. Sukupuut ja sek-

venssitulokset on koostettu tutkimukselle oleellisista tiedoista ilman potilaan tunnistetietoja. 

Näytenumerot koostuvat satunnaisista ja liukuvista numeroista, jotka eivät sisällä viitteitä hen-

kilötiedoista. Työtä varten kerätyt tiedot ovat merkittäviä indikaattoreita potentiaalisten syöpä-

alttiusgeenien tunnistuksessa, eikä muuta potilastietoa tutkimusta varten ole kerätty. Tutkimus 

on suoritettu noudattaen Suomen tutkimuseettisen neuvottelukunnan (TENK) hyvän tieteellisen 

käytännön ohjeistusta (Tutkimuseettinen neuvottelukunta, 2023). Tutkimuksella on myös eet-

tinen lupa. 
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4.1 Geenivarianttien liitos eturauhassyöpään korkean riskin suvuissa 

Tutkimuksessa DUOX2 erottui muiden joukosta potentiaalisimpana syöpäalttiusgeeninä (p-

arvo 0,08), sillä frameshift deleetiota TGAAC>T esiintyi kaikilla kuudella eturauhassyöpään 

sairastuneella potilaalla (mutaatio-% 100) ja kuudella kymmenestä terveestä yksilöstä (mutaa-

tio-% 60). Sairaista yhteensä kolme on kuollut eturauhassyöpään (215-005, 215-006 ja 413-

002), mikä voidaan yhdistää aggressiiviseen syöpätyyppiin. Suvussa 215 eturauhassyöpää il-

menee neljällä ensimmäisen asteen sukulaisella ja suvussa 413 viidellä ensimmäisen asteen su-

kulaisella. Eturauhassyövän ilmaantuvuus suvuissa täyttää Raghallaigh & Eeles (2022) tutki-

muksen perinnöllisen eturauhassyövän määritelmän kriteerit. 

Perheen 413 potilaalla 003 (di. 55 v.) havaitaan variantin lisäksi varhaisessa vaiheessa kehitty-

nyt eturauhassyöpä. Potilaat, jotka saavat eturauhassyöpädiagnoosin alle 55-vuotiaina kehittä-

vät todennäköisemmin vakavan eturauhassyövän muodon, johon tarvitaan voimakkaita hoitoja 

(Gerhauser ym., 2018). Loput suvun 413 potilaat ovat sairastuneet eturauhassyöpään melko 

normaalissa sairastumisiässä (413-002 DUOX2 0/1, di. 74 v., ki. 85 v. C61, II7 di. 57 v. ja 413-

001 DUOX2 0/1 di. 61 v.), mikä ei kuitenkaan kerro syöpätyypin laadusta. Useat perheen 413 

jäsenistä on todettu terveeksi hieman yli 50-vuotiaana, joka ei vielä poissulje eturauhassyövän 

mahdollisuutta, sillä osa kyseisistä henkilöistä kantaa DUOX2-varianttia. Oletuksena on, että 

variantin kantajat saattavat sairastua vielä myöhemmällä iällä kuten myös suvun muut jäsenet.  

Suvun 215 eturauhassyöpää sairastavat potilaat on diagnosoitu lähellä keskimääräistä 71 vuo-

den diagnoosi-ikää (Seppä ym., 2021) (215-004 di. 75 v., ki. 80 v., 215-005 di. 70 v., ki. 71 v., 

C61 ja 215-006 di. 64 v. ki. 77 v., C61). Syöpätyyppi ilmenee todennäköisesti aggressiivisena, 

sillä kaksi potilasta on menehtynyt eturauhassyövän seurauksena. Terveeksi todettu DUOX2-

variantin kantaja 215-001 (tt. 48 v.) on menehtynyt 69-vuotiaana. Variantti olisi tästä huoli-

matta saattanut aiheuttaa oireettoman eturauhassyövän, jota ei havaittu. Eturauhassyöpä voi il-

metä vasta myöhemmällä iällä, jota ei menehtymisen vuoksi voitu diagnosoida. Terveen vari-

anttia kantavan yksilön 215-002 (tt. 61 v.) sairastumismahdollisuutta ei voida vielä rajata pois, 

sillä sairastumisriski nousee 100-ikävuoteen saakka (Suomen Syöpärekisteri, 2022). 

NMD-säännön mukaan DUOX2-geenissä ilmenevä variantti aiheuttaa transkriptin tuhoutumi-

sen, mikä lisää DUOX2-geenivariantin pahanlaatuisuutta. Tällöin geeni tuhoutuu eikä enää 

toimi normaalisti. Kyseessä on kuitenkin heterotsygootti variantti, jossa toisen alleelin geenin 

toiminta ei muutu. DUOX2-geenin ekspressio eturauhasessa on 0 RPKM, mutta tästä huoli-

matta syövän yhteydessä ekspressiossa nähdään pieni nousu (0,2 FPKM) (National Library of 
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Medicine, 2024h; The Human Protein Atlas, 2024f), mikä huomattiin myös geenin aktiivisuu-

tena eturauhassyöpäsoluissa Pettigrew ym. (2012) tutkimuksessa. Tutkimuksen mukaan 

DUOX-entsyymit tuottavat ROS-yhdisteitä eturauhassyöpäsoluissa inaktivoiden fosfataaseja ja 

ylläpitäen AKT-fosforylaatiota, mikä vähentää solujen apoptoosia. Tämä voisi olla yksi teki-

jöistä, joka saa solut kasvamaan normaalia hallitsemattomammin, jolloin variantti voi johtaa 

onkogeenin muodostumiseen. 

DUOX2 ja SORD-geenit sijaitsevat kromosomissa kohdassa 15q21. Lokuksessa on havaittu 

aiemmissa tutkimuksissa variantteja, jotka voidaan liittää aggressiiviseen eturauhassyöpään 

(Nam ym., 2011; Schumacher ym., 2018). Kyseessä voisi olla mahdollinen riskilokus, missä 

tapahtuvat mutaatiot voivat olla yksi perinnöllistä eturauhassyöpää selittävä tekijä. Tutkimukset 

tukevat myös tältä osin DUOX2-geenin ja eturauhassyövän yhteyttä. SORD-geeni voisi mah-

dollisesti myös liittyä eturauhassyöpään sen riskilokuksen sijainnin perusteella. 

ATM-geenillä kaikilla kolmella sairaalla havaitaan heterotsygootti frameshift insertio C>CA 

(mutaatio-% 100). Variantti havaitaan myös yhdellä kahdesta terveestä (mutaatio-% 50). ATM-

geeni on DNA-vaurioiden korjausgeeni ja tärkeä tuumorisupressori-proteiinien säätelijä (Nati-

onal Library of Medicine, 2024d). Geenin menetys on liitetty korkean riskin eturauhassyöpään 

(Kaur ym., 2020). Geenin poikkeavuuksien on huomattu edistävän eturauhassyövän etenemistä 

(Cendón Flórez ym., 2017). Tutkitun ATM-geenivariantin jälkeen sekvenssissä havaitaan useita 

lopetuskodoneja jokaisessa vaihtoehtoisessa lukuraamissa, josta voidaan päätellä NMD-

säännön mukaisesti transkriptin hajoavan. Tutkittu variantti voi siis olla liitoksissa eturauhas-

syövän syntyyn ainakin välillisesti. 

Perheessä 442 ATM-varianttia kantavat eturauhassyöpäsairaat on diagnosoitu tyypillisessä iässä 

(442-001 di. 76 v., ki. 87 v., 442-002 di. 63 v. ja 442-003 di. 60 v.). Varianttia kantava potilas 

442-004 on todettu terveeksi 69-vuotiaana, joka ei kuitenkaan vielä sulje myöhäisemmän etu-

rauhassyövän mahdollisuutta pois, sillä potilaan isä diagnosoitiin vasta 80-vuotiaana. Potilas 

442-008 on todettu terveeksi 41-vuotiaana, mikä jättää vielä suuremman mahdollisuuden etu-

rauhassyövän ilmaantuvuudelle vanhemmalla iällä. Suvussa eturauhassyöpää esiintyy viidellä 

potilaalla, mikä täyttää perinnöllisen eturauhassyövän kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). 

GJB2-geenin frameshift deleetiota AC>A ilmenee kahdella sairaalla kahdesta (mutaatio-% 

100) ja terveillä yksilöillä varianttia ilmenee yhdellä terveellä neljästä (mutaatio-% 25). Su-

vussa 082 eturauhassyöpää ilmenee kolmella ensimmäisen asteen sukulaisella, mikä täyttää pe-
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rinnöllisen eturauhassyövän kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Eturauhassyöpä ilmenee sai-

railla melko normaalissa iässä (potilaalla 082-002 66 v., 082-001 61 v. ja I.1 79-vuotiaana). 

Aggressiiviseen eturauhassyövän muotoon sen sijaan viittaa molempien varianttien kantajien 

menehtyminen 082-002 (ki. 86 v.) ja 082-001 (ki. 65 v.) eturauhassyövän seurauksena. Tämän 

perusteella variantti saattaa aiheuttaa aggressiivisen syöpätyypin, joka ei puhkea normaalia ai-

kaisemmin, mutta johtaa kuolemaan. Pienen otannan vuoksi tutkimuksia GJB2-geenivariantista 

tulisi tehdä lisää, jotta tuloksesta voidaan varmistua. Potilas 082-006 on variantin kantaja ja 

todettu terveeksi 44-vuotiaana, joka ei sulje pois eturauhassyövän mahdollisuutta. Eturauhas-

syövän puhkeaminen kyseiselle potilaalle tukisi variantin osuutta syövän ilmaantuvuuteen. 

GJB2-geenin variantteja on aiemmin yhdistetty aikaisen vaiheen eturauhassyöpään (Tang ym., 

2022), mitä ei tästä variantista ole havaittavissa. GJB2-mutaatioita on havaittu eturauhassyöpää 

sairastavilla potilailla noin 21 % enemmän kuin terveellä väestöllä (Tang ym., 2022). Tieto 

tukee myös tässä tutkimuksessa tutkitun variantin mahdollista liitosta eturauhassyöpään. NMD-

säännön seurauksena transkripti hajoaa ja aiheuttaa toisen lokuksen geenin tuhoutumisen. Va-

riantti voi olla liitoksissa eturauhassyöpään myös tämän perusteella, mutta tutkimusta geeniva-

riantista tarvitaan lisää, sillä sattuman mahdollisuus on pienen otannan vuoksi todennäköistä. 

EYS-geenin viiden potilaan näytemäärä on melko pieni, sairaista kahdella kolmesta (mutaatio-

% 67) esiintyy heterotsygootti frameshift deleetio TTCTGCATG>T. Variantti ilmenee myös 

molemmilla terveillä yksilöillä (mutaatio-% 100). Perheessä 359 eturauhassyöpää esiintyy nel-

jällä ensimmäisen asteen sukulaisella, mikä täyttää jälleen perinnöllisen eturauhassyövän kri-

teerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Suvussa indeksipotilas 359-001 ja potilaan veli 359-002 on 

diagnosoitu lähes samanikäisinä (70 v. ja 71v.), joka on melko lähellä keskimääräistä eturau-

hassyövän diagnoosi-ikää suomessa (71 v) (Seppä ym., 2021). He ovat kuitenkin menehtyneet 

eturauhassyövän seurauksena melko pian diagnoosin jälkeen (78 v. ja 72 v.), mikä viittaa ag-

gressiiviseen syöpätyyppiin (Vietri ym., 2021). 

EYS-geenivariantti voi mahdollisesti olla liitoksissa aggressiiviseen ja kuolemaan johtavaan 

eturauhassyöpään, sillä molemmat menehtyneistä potilaista kantoivat varianttia. Pienen otan-

nan vuoksi ei kuitenkaan voida tehdä varmoja johtopäätöksiä. Heidän veljensä 359-005 ei kan-

tanut varianttia ja on sairastunut eturauhassyöpään hieman myöhemmin 81-vuotiaana, mikä voi 

johtua sporadisista tekijöistä. Indeksipotilaan pojista kaksi (359-006 ja 359-007) kantaa vari-

anttia ja heidät on todettu terveeksi 45- ja 43-vuotiaina. Tästä voidaan päätellä, että heillä on 
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mahdollisuus sairastua syöpään vielä myöhemmällä iällä kuten varianttia kantava indeksipoti-

las. 

EYS-geenillä havaitaan useita lopetuskodonin mahdollisuuksia kahdessa lukuraamissa varian-

tin jälkeen, jonka vuoksi on todennäköistä, että transkripti hajoaa, jolloin geeni lakkaa toimi-

masta toisessa lokuksessa. EYS-geenin variantteja on aiemmin liitetty eturauhassyöpään (Pet-

rovics ym., 2015) sekä havaittu toimivan mahdollisena onkogeeninä eturauhassyövässä (Gong 

ym., 2022). Tässäkin tapauksessa voi olla mahdollista, että variantti aiheuttaa aggressiivisen 

eturauhassyövän, joka johtaa kuolemaan. Suvussa esiintyy kuitenkin myös eturauhassyöpäta-

paus ilman varianttia, mikä ei tue tätä johtopäätöstä täysin. Havainnot voivat perustua erittäin 

suurella todennäköisyydellä myös sattumaan pienen otannan vuoksi. 

IREB2-geenillä ilmenee heterotsygootti stop-loss SNP A>T. Otanta on melko pieni, sillä kaksi 

kolmesta sairaasta (mutaatio-% 67) ja kaksi viidestä sairaasta (mutaatio-% 40) kantaa variant-

tia. Suvussa 402 eturauhassyöpää esiintyy neljällä ensimmäisen asteen sukulaisella, mikä täyt-

tää perinnöllisen eturauhassyövän kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022) ja viittaa aggressiivi-

seen syöpätyyppiin (Vietri ym., 2021). Kaikki eturauhassyöpää sairastavat on diagnosoitu tyy-

pillisessä sairastumisiässä. Suvussa kaksi sairasta kantaa varianttia (402-003 di. 67 v., ki. 84 v. 

ja 402-001 di. 68 v., ki. 82 v.) yhdellä sairastuneista varianttia ei ilmene, mikä ei viittaa suoraan 

variantin ja eturauhassyövän liitokseen. Variantin kantajat (402-005 ja 402-006) on todettu ter-

veeksi 56- ja 59-vuotiaina, joka ei sulje eturauhassyövän mahdollisuutta pois. Tämän vuoksi 

terveitä tulisi seurata, jotta nähdään, muuttuuko sairaiden mutaatioprosentti vai säilyykö se lä-

hes samana, josta voidaan päätellä, ettei variantti ole liitoksissa eturauhassyöpään. 

IREB2-geenin ekspression kasvu on havaittu aiemmin eturauhassyövässä (Zhu ym., 2022), 

mutta suoraa geenivarianttiyhteyttä ei ole löytynyt, mikä viittaa myös kyseisen variantin ja etu-

rauhassyövän epätodennäköiseen liitokseen. Mutaation seurauksena lopetuskodoni häviää ko-

konaan, mistä seuraa transkriptin epänormaali jatkuminen 30 nukleotidin päähän seuraavaan 

lopetuskodoniin. Tämän seurauksena proteiiniin liittyy kymmenen uutta aminohappoa ja syn-

tyy uusi proteiini, jonka vaikutuksia ei tunneta. Pahimmillaan se voi aiheuttaa pahanlaatuisia 

sairauksia, mutta ei todennäköisesti tässä tapauksessa eturauhassyöpää. 

CHEK2-geenillä esiintyy heterotsygootti frameshift deleetio AG>A kuudella yhdeksästä sai-

raasta (mutaatio-% 67) ja kuudella kahdestatoista terveestä yksilöstä (mutaatio-% 50). Eturau-

hassyöpää ilmenee perheellä 001 neljällä, perheellä 351 kahdella (potilas 351-001 di. 50 v.) ja 



 

60 

 

perheellä 427 seitsemällä ensimmäisen asteen sukulaisella. Nämä löydökset tukevat perinnöl-

lisen eturauhassyöväpätyypin esiintymistä suvuissa. Muut sukulaiset on diagnosoitu tyypilli-

semmässä vanhemmassa eturauhassyövän ilmaantumisiässä, mutta potilaan 351-001 varhainen 

diagnoosi-ikä viittaa aggressiiviseen syöpätyyppiin. Suvussa 001 indeksipotilas (II.5 di. 71 v.) 

on menehtynyt eturauhassyövän seurauksena, joka viittaa jälleen erittäin pahanlaatuiseen syö-

pään. Sekvensoiduista näytteistä yksi variantin kantajista on sairastunut eturauhassyöpään ja 

yksi todettu terveeksi 40-vuotiaana (001-018), mikä ei sulje eturauhassyövän mahdollisuutta 

pois, sillä suvussa diagnoosi on tehty tyypillisesti yli 60-vuotiaana. Suvussa esiintyy myös etu-

rauhassyöpää sairastava yksilö, joka ei kanna varianttia (001-014 di. 60 v.). Löydös ei tue 

CHEK2-variantin ja eturauhassyövän liitosta, sillä varianttia ilmenee vain puolella sairaista sek-

vensoiduista potilaista. 

Suvussa 351 nähdään samankaltainen tilanne, jossa indeksipotilas on sairastunut 50-vuotiaana 

kantaen varianttia, kuten myös 69-vuotiaana sairastunut potilas 351-002. Kuitenkin suvussa on 

kolme varianttia kantavaa tervettä potilasta (351-006 tt. 69 v., ki. 90 v., 351-002 tt. 48 v. ja 351-

004 tt. 47 v.). Potilas 351-006 on menehtynyt ilman diagnoosia, mikä ei tue variantin liitosta 

eturauhassyöpään, kun taas nuorempien eturauhassyövän ilmaantuvuudesta ei vielä voida olla 

varmoja. Perheessä 427 on jälleen samankaltainen tilanne, sillä puolet eturauhassyöpää sairas-

tavista ovat variantin kantajia ja puolet variantin kantajista terveitä. Terveet suvun jäsenet on 

todettu terveiksi 30-73-vuotiaina (427-017 DRD4 0/1, tt. 44 v., 427-028 tt. 73 v., ki. 76 v., 427-

026 CHEK2 0/1, DRD4 0/1, tt. 42 v., 427-009 DRD4 0/1, tt. 64 v., ki 68 v. ja 427-022 CHEK2 

0/1, tt. 30 v.), jolloin eturauhassyövän ilmaantuvuutta vanhemmalla iällä ei vielä voida ennus-

taa. Terveiden seuranta voisi jälleen viedä tulosta todelliseen suuntaan, jolloin saataisiin selville 

mahdollinen terveiden diagnoosi ja siten tehtyä luotettavampia johtopäätöksiä. 

CHEK2-geenin variantteja on liitetty useassa tutkimuksessa suoraan eturauhassyöpään (Wang 

ym., 2015; Wu ym., 2006). Kuitenkaan tässä tutkimuksessa esiintyvää varianttia ei voida liittää 

eturauhassyövän ilmaantuvuuteen, mitä tukee myös sairaiden mutaatio-% 67. Otanta on hieman 

suurempi kuin usean muun geenin, mutta ei ole silti vielä riittävästi mutaatioprosentin tasaa-

miseksi. NMD-säännön mukaan variantin myötä transkripti hajoaa ja johtaa geenin toisen ko-

pion hajoamiseen, mikä voi kuitenkin olla syynä esimerkiksi rintasyöpään (Iyevleva ym., 

2022). 

Lähes kaikkien geenivarianttien otanta tässä tutkimuksessa on melko pieni, mutta DRD4- ja 

PDE11A-geeneillä otanta on hieman suurempi kuin muilla (DRD4-geenillä 62 potilasta ja 
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PDE11A-geenillä 30 potilasta), joka osaltaan tasapainottaa näiden geenivarianttien lukumäärän 

tulosta. Suurempi otanta lisää tuloksen luotettavuutta, kun taas pienempi otanta antaa sijaa sat-

tumalle. 

DRD4-geenillä ilmenee frameshift deleetio GCCGCCGACCTCCT>G 18 sairaalla 29 poti-

laasta (mutaatio-% 62) ja 17 terveellä 33 yksilöstä (mutaatio-% 52). Heterotsygootti mutaatio 

ilmenee lähes kaikilla variantin kantajista, mutta potilailla 015-005 (tt. 75 v.) ja 015-006 (tt. 69 

v. ja ki. 85 v.) variantti on homotsygootti. Suvussa 015 kuudella (015-001 di. 53 v.) ensimmäi-

sen asteen sukulaisella esiintyy eturauhassyöpää, suvussa 153 kolmella (III.8 di. 50 v.), suvussa 

275 kuudella, suvussa 306 kolmella, suvussa 375 kolmella (375-002 di. 52 v. ja 375-001 di. 46 

v.), suvussa 393 kolmella, suvussa 396 kahdella (III.10 di. 55 v.), suvussa 400 kolmella (III.1 

di. 31 v.), suvussa 408 kolmella ja suvussa 427 seitsemällä ensimmäisen asteen sukulaisella. 

Kaikki suvut täyttävät perinnöllisen eturauhassyövän kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Su-

vuissa esiintyy varhain alle 55-vuotiaana puhjennutta eturauhassyöpätyyppiä, mikä viittaa jäl-

leen agreessiiviseen muotoon. Tämä ei kuitenkaan todennäköisesti johdu variantista, sillä suu-

remman otannan vuoksi nähdään, että sairaiden mutaatioprosentti ei ole kovin korkea. Otanta 

tasapainottaa aineistoa, joten tulosta voidaan pitää luotettavampana kuin muiden varianttien ja 

eturauhassyövän yhteyttä. Suvuissa havaitaan kuitenkin useampia terveeksi todettuja nuoria va-

riantin kantajia, joiden mahdollista eturauhassyöpää vanhemmalla iällä ei voida ennustaa. Tä-

män selvittäminen myöhemmin voisi suunnata johtopäätöstä entistäkin luotettavampaan suun-

taan. 

DRD4-variantti aiheuttaa tässä tapauksessa transkriptin tuhoutumisen, sillä deleetion seurauk-

sena kyseisessä lukuraamissa esiintyy ennenaikainen lopetuskodoni. Toisen alleelin geenikopio 

jää kuitenkin jäljelle toisen tuhouduttua ja toimii normaalisti. Heterotsygoottisten DRD4-

varianttien on havaittu korreloivan huonompaan syöpäennusteeseen (Zharinov ym., 2021), 

mutta suoraa perinnöllistä eturauhassyöpäyhteyttä ei ole ennen havaittu. 

DRD4-variantti esiintyy homotsygoottina potilailla 015-005 (tt. 75 v.) ja 015-006 (tt. 69 v. ja 

ki. 85 v.). Nämä veljekset ovat ainoat sekvensoidut terveet yksilöt, joilla variantti ilmenee ho-

motsygoottina. Muilla sekvensoiduilla veljillä variantti ilmenee heterotsygoottina ja he kaikki 

sairastavat eturauhassyöpää. Potilaat 005, 006 ja II.1 (menehtynyt) ovat ainoat terveet kaikista 

veljeksistä. Homotsygootti variantti saattaa siis suojata eturauhassyövältä, sillä potilaat on to-

dettu terveeksi iäkkäämpinä. Tämä ei kuitenkaan poista eturauhassyövän mahdollisuutta täysin, 

sillä sairastumisriski nousee logistisesti 100-ikävuoteen asti (Suomen Syöpärekisteri, 2022). 
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Potilaalla 006 eturauhassyöpää ei tiedettävästi esiintynyt tai se on ilmennyt oireettomana, jol-

loin sitä ei diagnosoitu. 

PEX19-geenillä ilmenee heterotsygootti frameshift insertio A>AT kahdella sairaalla kahdesta 

(mutaatio-% 100) ja kahdella neljästä terveestä (mutaatio-% 50). Perheessä 051 eturauhas-

syöpää ilmenee viidellä ensimmäisen asteen sukulaisella, mikä viittaa perinnölliseen eturauhas-

syöpään (Raghallaigh & Eeles, 2022). Sekvensoiduista potilaista molemmilla varianttia kanta-

villa eturauhassyöpä on diagnosoitu tyypillisessä iässä (051-001 di. 65 v., 051-002 di. 68 v.), 

mikä ei viittaa aggressiiviseen syöpätyyppiin, mutta sen mahdollisuutta ei voida myöskään sul-

kea pois. Kolmen muun eturauhassyöpää sairastavan potilaan sekvensointi kertoisi lisää vari-

antin ja eturauhassyövän liitoksesta. Variantin ilmetessä myös näillä kolmella potilaalla sen 

liitosta eturauhassyöpään voidaan pitää todennäköisempänä. Nykyisillä sekvensointitiedoilla 

liitosta voidaan pitää sattumana. Variantteja kantavia yksilöitä on todettu terveeksi 40- ja 39-

vuotiaina (potilaat 051-014 ja 051-019), mikä ei vielä sulje eturauhassyövän mahdollisuutta 

pois. Näiden potilaiden eturauhassyöpädiagnoosi toisi lisätietoa variantin osallisuudesta eturau-

hassyöpään. 

PEX19-geeniä ei ole suoranaisesti yhdistetty eturauhassyövän ilmaantuvuuteen, mutta sen tuote 

toimii peroksisomaalisena kuljettajana eturauhassyöpäsoluissa (Valença ym., 2020). Lipidien 

aineenvaihdunnan häiriöiden on todettu olevan yhteydessä pahanlaatuisten kasvaimien syntyyn 

ja kehitykseen (Valença ym., 2020). Varianttia tulisi tutkia lisää, suuremmalla otannalla, jotta 

yhteydestä voitaisiin varmistua. Kyseessä oleva variantti saattaa aiheuttaa transkriptin tuhoutu-

misen, mikä voi johtaa tuumorisuppressoritoiminnan heikentymiseen ja johtaa solujen hallitse-

mattomaan kasvuun. NMD-säännön mukaisesti transkripti ei välttämättä tuhoudu, mikä aiheut-

taa proteiinin viallisen C-terminuksen, jonka seurauksia ei tunneta. 

PDE11A-geenillä heterotsygoottia frameshift deleetiota GTC>G kantaa seitsemän kahdesta-

toista sairaasta potilaasta (mutaatio-% 58) ja viisi kahdeksastatoista terveestä yksilöstä (mutaa-

tio-% 28). Variantilla on suurempi otanta kuin valtaosalla geeneistä, jonka vuoksi mutaatiopro-

sentti on luotettavampi. Perheellä 051 eturauhassyöpää esiintyy viidellä ensimmäisen asteen 

sukulaisella, perheellä 106 kolmella, 215 neljällä, 283 kolmella ja 393 kolmella ensimmäisen 

asteen sukulaisella, mitkä täyttävät Raghallaigh & Eeles (2022) perinnöllisen eturauhassyövän 

kriteerit. Jokaisessa suvussa eturauhassyöpädiagnoosi on linjassa keskimääräisen diagnosointi-

iän kanssa, mikä ei kerro aggressiivisesta tautimuodosta. Kuitenkin suvuissa ilmenee eturau-
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hassyöpäkuolemia, mikä viittaa huonoennusteiseen ja nopeasti leviävään syöpätyyppiin. Su-

vuissa toistuvana ilmiönä huomataan terveitä variantin kantajia esiintyvän lähes yhtä paljon 

kuin sairaita variantin kantajia. Tämä ei kuitenkaan kerro kaikkea, sillä terveeksi todetut poti-

laat ovat iältään 25-71-vuotiaita. Nuoremmille eturauhassyöpä saattaa vielä ilmaantua ja heitä 

tulisi pitää seurannassa. Nykyisen tiedon valossa voidaan todeta, ettei variantti todennäköisesti 

ole liitoksissa eturauhassyöpään. 

PDE11A-geenin inaktivaatio on aiemmissa tutkimuksissa liitetty eturauhassyöpäalttiuteen 

(Faucz ym., 2011). Tässä tutkimuksessa tutkittu variantti ei kuitenkaan välttämättä aiheuta 

NMD-säännön mukaista transkriptin tuhoutumista ja geenin inaktivoitumisa, sillä mutaatio si-

jaitsee geenin alussa, joka saattaa johtaa u-ORF-ilmiöön (engl. upstream open reading frame) 

(Young & Wek, 2016). Lopetuskodoni sijaitsee erittäin lähellä mutaatiokohtaa, jolloin geenin 

transkripti loppuu jo aikaisessa vaiheessa. Tällöin on mahdollista, että geenin koodaus alkaa 

uudelleen seuraavasta metioniinista, joka sijaitsee geenin toisessa eksonissa. Tässä tapauksessa 

geeni ei tuhoudu vaan jatkaa toimintaansa normaalisti. Ilmiö saattaa kuitenkin aiheuttaa geenin 

alentuneen ekspression (May ym., 2023). Geeni saattaa siis toimia lähes normaalisti, mikä edel-

leen vähentää variantin ja eturauhassyövän liitoksen todennäköisyyttä. 

ARHGAP11A-geenin sairaista potilaista neljä kahdeksasta kantaa frameshift deleetiota CAT>C 

(mutaatio-% 50) ja terveistä yksi kahdesta (mutaatio-% 50). Suvussa 308 ja 215 täyttyvät pe-

rinnöllisen eturauhassyövän kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022), sillä ensimmäisen asteen 

sairaita sukulaisia molemmissa suvuissa ilmenee neljä.  Potilaalla 308-005 (di. 53 v.) eturau-

hassyöpä ilmenee alle 55-vuotiaana, joka viittaa aggressiiviseen ja nopeasti leviävään syöpä-

tyyppiin (Gerhauser ym., 2018) ja täyttää myös perinnöllisen eturauhassyövän kriteerit 

(Raghallaigh & Eeles, 2022). Molemmissa suvuissa muut potilaat on diagnosoitu hieman myö-

hemmin lähempänä 66-ikävuoden keskiarvoa, joka on tyypillinen sairastumisikä (Gerhauser 

ym., 2018). Suvussa 308 varianttia kantaa vain kaksi eturauhassyöpäpotilasta viidestä sekven-

soiduista potilaasta, mikä ei tue variantin eturauhassyöpäyhteyttä. Suvussa 215 varianttia kan-

taa kaksi kolmesta sairaasta potilaasta, mikä ei myöskään vahvista variantin yhteyttä eturauhas-

syöpään. ARHGAP11A-varianttia ilmenee terveellä 215-002 yksilöllä, joka on todettu terveeksi 

61-vuotiaana, mikä ei kuitenkaan täysin sulje sairastumisen mahdollisuutta pois. 

ARHGAP11A-geeniä ei ole aiemmin liitetty eturauhassyöpään, mutta se on liitetty rinta- ja ma-

hasyöpiin (Fan ym., 2021; Lawson ym., 2016). Rintasyöpäyhteys puolestaan tukee myös etu-

rauhassyöpäyhteyttä, sillä riskigeenit ja variantit ovat usein samoja. NMD-säännön mukaisesti 
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mutaatio kuitenkin aiheuttaa transkriptin hajoamisen lopetuskodonin ilmaannuttua. Tämä ai-

heuttaa geenin toimimattomuuden, mutta heterotsygoottisen mutaation vuoksi geenin toinen 

kopio toimii silti normaalisti. 

SORD-geenin otanta osoittautui todella pieneksi, sillä ainoastaan indeksipotilas sairastaa etu-

rauhassyöpää ja kantaa heterotsygoottia frameshift deleetiota CG>C (mutaatio-% 100). Tervei-

den potilasnäytteitä saatavilla oli vain yksi, joka myös kantaa varianttia (mutaatio-% 100). In-

deksipotilas 235-002 (di. 59 v.) on menehtynyt eturauhassyövän seurauksena 68-vuotiaana, 

joka kertoo aggressiivisemmasta syöpätyypistä (Vietri ym., 2021). Suvussa tavataan eturauhas-

syöpää kolmella ensimmäisen asteen sukulaisella, mikä täyttää perinnöllisen eturauhassyövän 

tunnusmerkit (Raghallaigh & Eeles, 2022). Perheessä 235 eturauhassyöpä on diagnosoitu van-

hemmalla iällä indeksipotilaan ollessa nuorin diagnoosin saanut (59 v.). Indeksipotilaan poika 

235-001 kantaa varianttia ja on todettu terveeksi 37-vuotiaana, joka ei vielä poissulje eturau-

hassyöpää. Pienen otannan vuoksi ei voida päätellä onko variantin ja eturauhassyövän yhteys 

puhtaasti sattumaa. 

NMD-säännön mukaan SORD-geenin transkripti todennäköisesti hajoaa, sillä mutaation jälkei-

siä potentiaalisia lopetuskodoneja ilmenee useita kaikissa vaihtoehtoisissa lukuraameissa. 

SORD-geenin korkea ekspressio on liitetty eturauhassyöpään (Szabó ym., 2010). Geenin eks-

pressio transkriptin hajotessa voisi olla tällöin mahdollisesti matalampi kuin normaalisti, jolloin 

tämä variantti ei välttämättä ole liitoksissa eturauhassyövän ilmaantuvuuteen. Johtopäätös ei 

kuitenkaan ole täysin aukoton, sillä tutkimukseen tarvitaan useampi variantin kantaja indeksin 

lisäksi, jotta variantin ja eturauhassyövän liitoksesta voidaan tehdä minkäänlaisia oletuksia. 

SLC34A1-geenillä inframe-variantti GGTCCCCAAGCTGCGCCAGGCT>G havaitaan kah-

della viidestä potilaasta (mutaatio-% 40), jolloin geeniä ei valittu terveiden jatkosekvensointiin. 

Perheellä 106 eturauhassyöpää ilmenee kolmella ensimmäisen asteen sukulaisella ja perheellä 

421 neljällä ensimmäisen asteen sukulaisella. Molemmilla perheillä kriteerit perinnöllisen etu-

rauhassyövän määritelmästä täyttyvät (Raghallaigh & Eeles, 2022). Perheessä 106 indeksipoti-

las 106-002 (di. 71 ja ki. 80 v.) on ainoa variantin kantaja, kuten myös perheessä 421 indek-

sipotilas 421-001 (di. 59 v. ja ki. 80 v.) kantaa ainoana suvun jäsenenä varianttia. Tästä voidaan 

päätellä, että perinnöllinen eturauhassyöpä ei todennäköisesti johdu kyseistä variantista. 

Perheessä 421 esiintyy varhain 55-vuotiaana puhjennutta eturauhassyöpää (potilaat 421-002 ja 

421-003), mikä viittaa agressiiviseen syöpätyyppiin (Gerhauser ym., 2018). Kyseiset potilaat 

eivät kuitenkaan kanna SLC34A1-varianttia. Varianttia kantava indeksipotilas 421-001 (ki. 80 
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v.) on sairastunut 59-vuotiaana. Varianttia kantamattomat ovat sairastuneet aikaisin, joka voi 

kertoa siitä, että heillä saattaisi ilmetä jokin muu variantti, mikä aiheuttaa eturauhassyöpää. 

Perheen 106 indeksipotilas (106-002) ainoana variantin kantajana on diagnosoitu melko tyypil-

lisen ikäisenä (71-vuotiaana), kuten myös muut perheen eturauhassyöpään sairastuneet. Kui-

tenkin kaksi sairaista (106-002 di. 74 v., ki. 81 v. ja 106-005 di. 74 v., ki. 81 v.) ovat menehty-

neet eturauhassyöpään noin kymmenen vuotta diagnoosin jälkeen. Terveet yksilöt on todettu 

terveiksi 31–46-vuotiaina (106-008 tt. 31 v., 106-007 tt. 38 v., 106-001 tt. 46 v., PDE11A 0/1 

ja 106-009 tt. 46 v.), mikä ei vielä sulje eturauhassyövän mahdollisuutta pois, vaikka he eivät 

kyseistä varianttia kanna.  

SLC34A1-geeniä ei ole suoraan liitetty eturauhassyövän ilmaantuvuuteen, mutta useat 

SLC34A-geeniperheen geenit on liitetty munuaissyöpään (Kang ym., 2020) ja SLC6A1-geenin 

ylikespressio on liitetty myös aggressiiviseen eturauhassyöpään (Ruiz-Deya ym., 2021). 

SLC34A1-geenivariantti aiheuttaa lukuraamin säilyttävän stop-loss-mutaation, jonka seurauk-

sena deleetiossa häviää seitsemän aminohappoa ja muodostuu yksi väärä aminohappo. Tämä ei 

pysäytä geenin toimintaa kokonaan, mutta vaikuttaa proteiinin normaaliin toimintaan haitalli-

sesti. Kyseinen variantti ei todennäköisesti aiheuta suvuissa ilmentyvää perinnöllistä eturauhas-

syöpää, sillä variantti ilmenee vain indeksipotilailla. 

SCYL1-geenillä ilmenee heterotsygootti frameshift deleetio AC>A vain kahdella sairaalla yk-

silöllä kuudesta (mutaatio-% 33), jolloin geeniä ei valittu terveiden jatkosekvensointiin. Tästä 

voidaan päätellä melko suurella todennäköisyydellä, ettei kyseinen geenivariantti ole liitoksissa 

eturauhassyövän ilmaantuvuuteen. Perhe 062 kuitenkin täyttää perinnöllisen eturauhassyövän 

kriteerit (Raghallaigh & Eeles, 2022), sillä eturauhassyöpää esiintyy viidellä ensimmäisen as-

teen sukulaisella. Tällöin kyseessä on todennäköisesti jokin toinen variantti, joka aiheuttaa ag-

gressiivista syöpätyyppiä. Indeksipotilas 062-001 on sairastunut tyypillisessä iässä 68-vuoti-

aana ja kuollut 93-vuotiaana. Indeksipotilaan varianttia kantava veli 062-003 diagnosoitiin 69-

vuotiaana ja menehtyi eturauhassyövän seurauksena 73-vuotiaana. Tässä tapauksessa WGS-

analyysin tekeminen sukulaisille voisi auttaa potentiaalisen geenivariantin löytämisessä. Su-

vussa kahdella potilaalla (062-010 ki. 71 v. ja 062-018) ilmenee eturauhassyöpä hieman aikai-

semmin kuin muilla, 56- ja 58-vuotiaina. Tämä ei vielä aivan kuulu varhaiseen alle 55-vuoti-

aana puhkeavaan syöpätyyppiin. Nuoremmilla eturauhassyöpään sairastuneilla on kuitenkin 

suurempi riski kehittää aggressiivinen syöpätyyppi, joka johtaa kuolemaan (Gerhauser ym., 

2018). 
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SCYL1-geeniekspressio on lisääntynyt eturauhasen adenokarsinoomassa (The Human Protein 

Atlas, 2024m). Lisääntynyt ekspressio on liitetty myös huonoennusteiseen rintasyöpään (Sun 

ym., 2022), mutta suoraa geenivariantin liitosta eturauhassyöpään ei ole aiemmin löydetty. Rin-

tasyöpäliitos tukee myös geenin eturauhassyöpäliitoksen mahdollisuutta. Tässä tapauksessa 

NMD-säännön mukaisesti transkripti hajoaa, joka ei todennäköisesti johda geenin lisääntynee-

seen ekspressioon. Voidaan siis päätellä, että kyseisellä geenivariantilla ei todennäköisesti ole 

liitosta perinnölliseen eturauhassyöpään. 

Näytteistä 019-001 (di. 61 v. ja kuollut 76 v.) ja 019-002 (di. 80 ja kuollut 84 v.) tutkittiin 

MSH6- ja BPTF-variantteja, jolloin havaitaan, että kumpikaan potilas ei ole variantin kantaja 

(mutaatio-% 0). Indeksinäyte 019-001 on tällöin saanut väärän positiivisen tuloksen WGS-

analyysissä, eikä näitä variantteja todennäköisesti esiinny suvussa ollenkaan, mikä viittaa sii-

hen, että varianteilla ei ole yhteyttä eturauhassyöpään kyseisessä suvussa. 

MSH6-geenistä on tehty useita tutkimuksia (Bancroft ym., 2021; Sedhom & Antonarakis, 2019; 

Sharma ym., 2020), joiden mukaan geeni voidaan yhdistää eturauhassyöpään. Tästä huolimatta 

kyseisellä variantilla ei ole yhteyttä eturauhassyöpään 019 suvussa, mikä ei sulje pois saman 

geenin muiden varianttien liitosta eturauhassyöpään. Artikkelihausta ei löytynyt suoraa yhteyttä 

eturauhassyövän ja BPTF-geenin välillä, mutta ekspressiotason muutokset havaittiin eturauhas-

syövän yhteydessä (Richart ym., 2016). Transkriptin hajoaminen molemmilla geeneillä on var-

maa, jos tutkittu frameshift-mutaatio ilmenee, sillä mahdollisia lopetuskodoneja NMD-

prosessia varten on runsaasti jokaisessa lukuraamissa. 

019 perheen sukupuukuvasta huomataan, että veljekset 019-001 ja 019-002 ovat molemmat 

menehtyneet eturauhassyöpään ja lisäksi veli II.3 (di. 69 v.) on diagnosoitu. Havainto kertoo 

perinnöllisestä eturauhassyöpätyypistä kolmen ensimmäisen asteen sukulaisen sairastuttua 

(Raghallaigh & Eeles, 2022). Mahdollisesti aggressiivisen syövän taustalla voi olla jokin toinen 

variantti tai geeni, joka ei tutkimuksessa ilmennyt. Sairastuneet eivät olleet diagnoosihetkellä 

erityisen nuoria (80 v., 69 v. ja 61 v.) vaan melko normaalissa eturauhassyövän ilmenemisiässä 

(Suomen Syöpärekisteri, 2022). 

4.2 Geenivarianttien yhteisvaikutukset korkean riskin suvuissa 

Useamman geenivariantin yhteisvaikutus voi johtaa perinnölliseen tai perheittäin esiintyvään 

eturauhassyöpään (Zhen ym., 2018). Osassa tutkituista suvuista ilmenee useampi geenivari-
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antti, mitkä voivat mahdollisesti vaikuttaa toisiinsa korreloiden eturauhassyövän ilmaantuvuu-

teen. Geenien yhteisvaikutus saattaisi mahdollisesti aiheuttaa aggressiivisemman syöpätyypin 

tai varhaisessa iässä ilmenevän syövän tai jopa vähentää syövän ilmaantuvuutta. Geenien yh-

teisvaikutuksia tulisi tutkia suuremmalla potilasmäärällä, jotta yhteisvaikutuksesta voidaan 

tehdä tarkempia johtopäätöksiä.  

Perheessä 051 ilmenee PEX19- ja PDE11A-geenivariantit. PEX19-variantin liitos eturauhas-

syöpään on todennäköisempi kuin PDE11A-variantin. Geenien yhteisvaikutus kuitenkin voi 

olla mahdollinen, mutta sitä ei täysin voida vahvistaa pienen otannan vuoksi. Suvussa kaikki 

sekvensoidut sairastuneet kantavat kumpaakin varianttia. Variantteja kantaa 051-014, 40-vuo-

tiaana terveeksi todettu yksilö, jonka eturauhassyöpämahdollisuus ei ole suljettu vielä pois. 

Kuitenkaan ei voida olla varmoja aiheuttaako toinen varianteista yksinään vai variantit yhdessä 

eturauhassyöpää, sillä vasta terveiden mahdollisen diagnoosin perusteella voidaan tehdä tar-

kempia johtopäätöksiä. 

PEX19-geeni on yhteydessä peroksisomaaliseen aineenvaihduntaan (National Library of Me-

dicine, 2024o), sekä virheellisesti toimiessaan p53-proteiinin hajoamiseen, mikä edesauttaa 

syövän mahdollisuutta (UniProt Consortium, 2024c). PDE11A-geenin tuotteet puolestaan toi-

mivat toissijaisina lähetteinä signaalin siirtoreiteissä (Fawcett ym., 2000). Geenien toimintahäi-

riöt yhdessä voisivat vaikuttaa syövän syntyyn ja kehitykseen molempien geenien toiminnan 

inaktivaation seurauksena. Yhteisvaikutusta tulisi kuitenkin tutkia lisää, mikä on haastavaa va-

rianttien harvinaisuuden vuoksi. 

Suvussa 106 havaitaan PDE11A- ja SLC34A1-geenivariantit vain indeksipotilaalla 106-002 (di. 

71 v ja ki. 80 v., C61), joka on myöhemmin menehtynyt eturauhassyövän seurauksena. Vari-

antteja yhdessä ei ilmene muilla suvun jäsenillä, mikä ei tue liitosta eturauhassyöpään. Kumpi-

kaan geeneistä yksinään ei ole todennäköinen syöpäalttiusgeeni analyysin perusteella, jolloin 

geenit yhdessä tuskin vaikuttavat syövän ilmaantuvuuteen. Indeksipotilas ei ole ainoa eturau-

hassyöpään menehtynyt vaan hänen veljensä 106-005 (di. 74 v. ja ki. 81 v.) on myös menehty-

nyt syövän seurauksena. Indeksin veli ei kanna kumpaakaan varianttia, mistä voidaan päätellä, 

että variantit eivät todennäköisesti myöskään liity kuolemaan johtavaan ja aggressiiviseen etu-

rauhassyöpään. Yhteisvaikutusta tulisi tutkia lisää, jotta voitaisiin varmistua siitä, että geenit 

eivät liity eturauhassyöpään. 
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Perheessä 215 ilmenee ARHGAP11A-, DUOX2- ja PDE11A-geenivariantit. Suvusta tekee mie-

lenkiintoisen se, että kaikilla tutkituilla sairastuneilla ilmenee DUOX2-variantti, joka on tutki-

muksen potentiaalisin syöpäalttiusvariantti. Sairastuneilla 215-004 (di. 75 v. ja ki. 80 v.) ja 215-

005 (di. 70 v. ja ki. 71 v., C61) havaitaan DUOX2-variantin lisäksi myös ARHGAP11A-, ja 

PDE11A-geenivariantit, kun taas sairastuneella potilaalla 215-006 (di. 64 v. ja ki. 77 v.) esiintyy 

DUOX2-variantti. Nykyisen tiedon perusteella pelkkä DUOX2-variantti vaikuttaa yksinään 

näitä geenejä enemmän. Kuolemaan johtavaa eturauhassyöpää esiintyy indeksipotilaalla 215-

005 ja potilaalla 215-006, mikä ei myöskään näyttäisi liittyvän kaikkien geenivarianttien il-

maantuvuuteen. Potilaan 215-002 (tt. 61 v.) mahdollinen eturauhassyöpä voisi vahvistaa kaik-

kien geenivarianttien eturauhassyöpäliitosta, sekä DUOX2-variantin liitosta. 

Perheessä 393 ilmenee DRD4- ja PDE11A-geenivariantit, mutta vain indeksipotilaalla 393-001 

(di. 60 v.). Tämän vuoksi yhteisvaikutusta ei voida määrittää. Se ei kuitenkaan ole kovin toden-

näköinen, sillä sairaalla potilaalla 393-002 (di. 67 v.) variantteja ei ilmene. Kummankaan vari-

antin yksittäinen ilmaantuminen ei myöskään korreloi eturauhassyövän ilmaantumisen kanssa, 

mistä voidaan päätellä, että variantit yhdessä eivät todennäköisesti ole liitoksissa eturauhas-

syöpään. 

Tutkimuksen perusteella usean muun geenivariantin yhteydessä ilmenee PDE11A-

geenivariantti, jonka potentiaalinen riskialttius voi ilmetä vasta muiden varianttien kanssa yh-

teisvaikutuksessa. PDE11A-variantin ja muiden geenien yhteisiä vaikutuksia tulisi tutkia lisää, 

sillä tämän tutkimuksen perusteella muut geenit vaikuttavat syöpäalttiuteen enemmän yksittäin 

esiintyessään kuin PDE11A-variantin kanssa. 

Perheessä 427 havaitaan CHEK2- ja DRD4-geenivariantit, jotka havaitaan kolmella viidestä 

sairaasta sekvensoidusta potilaasta, sekä yhdellä terveellä 427-026 (tt. 42 v.) yksilöllä. Kaikkien 

varianttien liitosta ei kuitenkaan voida pitää selvänä eturauhassyövän indikaattorina, sillä 

CHEK2- ja DRD4-varianttia esiintyy 427-007 (di. 64 v.) sairaalla potilaalla ja pelkkää DRD4-

varianttia kantavat potilaat 427-003 (di. 75 v.) ja 427-004 (di. 73 v. ja ki. 80 v.). Tällöin use-

amman indeksipotilaan eturauhassyöpää sairastavien veljesten sekvensoinnista olisi hyötyä, 

jolloin saataisiin selville jakaantuvatko variantit yhtä tasaisesti vai ilmaantuuko tiettyä variant-

tia enemmän kuin toista. 
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4.3 Virhelähteet 

Aineistohaussa osa oleellisista julkaisuista on saattanut rajautua haun ulkopuolelle hakutermien 

valinnan seurauksena, joka voi osaltaan vaikuttaa tutkimuksen luotettavuuteen. Tämä pyrittiin 

ehkäisemään ennakkoon suunnitelluilla hakutermeillä ja testihauilla, joiden perusteella haku-

termeihin päädyttiin. Hakutulokset käytiin huolellisesti systemaattisin menetelmin läpi, minkä 

avulla pyrittiin saamaan paras mahdollinen otos artikkeleista useasta eri tietokannasta. Aineis-

tohaussa saattoi rajautua tärkeitä julkaisuja haun ulkopuolelle, jotka voivat siten vaikuttaa tut-

kimukseen valittuihin mahdollisiin riskigeeneihin. 

DRD4-geenin PCR-reaktiota varten geenille suunniteltiin alukkeet, jolloin forward-alukkeen 

GC-pitoisuus oli 75 % ja reverse-alukkeen 52 %. Eurofins Genomicsin (2024) mukaan sopiva 

GC-pitoisuus alukkeelle olisi noin 35–60 %. Heikompi DRD4-geenin intensiteetti agaroosigee-

likuvissa selittyy todennäköisimmin korkealla GC-pitoisuudella, sillä PCR-reaktiossa GC-

rikkaat alueet laskostuvat usein sekundäärirakenteiksi tai silmukkarakenteeksi, jotka eivät sula 

alukkeiden sitoutumisvaiheessa tai estävät DNA-polymeraasin kulkeutumisen (Green & Sam-

brook, 2019). DRD4-geenin polymorfismit koostuvat lyhyistä vaihtelevista GC-rikkaista tan-

demtoistojaksoista (Shimada ym., 2004), mikä hankaloittaa entisestään alukkeen suunnittelua 

alueelle, jolla toistojaksoja esiintyisi vähemmän. Tässä tapauksessa GC-pitoisuus halutulla alu-

eella oli todella korkea, jonka vuoksi myös alukkeen korkealta GC-pitoisuudelta ei voitu vält-

tyä. 360 GC-Enhancerin käyttö paransi hieman alukkeen sitoutumista, jolloin sekvensointiin 

saatiin kuitenkin riittävä määrä PCR-tuotetta. Osassa reaktioista tuotetta ei syntynyt tarpeeksi, 

minkä vuoksi terveiden yksilöiden DRD4-näytteistä viisi jouduttiin sulkemaan tutkimuksen ul-

kopuolelle. 

Resurssien salliessa uusien alukkeiden suunnittelu olisi voinut olla ratkaisu ongelmaan, mikä 

ei kuitenkaan ole täysin varmaa GC-rikkaan geenin vuoksi. Aluksi suurin osa näytteistä sek-

vensoitiin forward-alukkeella, jonka tilalle myöhemmin vaihdettiin reverse-aluke. Forward-

aluke toimi sekvensoinnissa osalla näytteistä, mutta toisilla reverse-aluke toimi huomattavasti 

paremmin sen alahaisemman GC-pitoisuuden vuoksi. Tämä voi selittyä näytteiden konsentraa-

tioeroilla, jolloin alhaisemman konsentraation näytteissä esiintyi enemmän sekvensointiongel-

mia. 

DRD4-geenin sekvensointituloksissa nähdään jonkin verran ”taustahälyä”, joka todennäköi-

sesti johtuu myös korkeasta GC-pitoisuudesta, jolloin myös kopiovirheitä syntyy enemmän 



 

70 

 

GC-rikkaiden alueiden laskostumisen vuoksi (Green & Sambrook, 2019). Pienemmistä taus-

tasekvenssipiikeistä huolimatta sekvenssi voidaan hyväksyä, jos taustapiikit ovat noin alle 20 

% pääsekvenssipiikeistä (Al-Shuhaib & Hashim, 2023; Hagemann, 2015). Kyseessä voi myös 

olla mutaatio, jota ei ole aiemmin tutkittu, mikä on kuitenkin epätodennäköistä. Tunnetut mu-

taatiot tarkastettiin alukkeiden toiminta-alueilta, jotta työssä tutkittu mutaatio voidaan havaita 

ongelmitta. Taustahälyn vuoksi sekvenssin lukeminen oli toisinaan haastavaa, mikä saattaa vä-

hentää tuloksen luotettavuutta. Sekvenssistä kuitenkin pystyttiin suurimmaksi osaksi toteamaan 

variantin tai villityypin ilmeneminen. Epävarmoja tuloksia saatiin näytteistä DRD4 015-002, 

015-003, 275-001, 393-009 ja 427-026 taustahälyn ja mahdollisten kopiointivirheiden vuoksi. 

DRD4 015-006 näytteestä havaitaan homotsygootti variantti taustahäiriöistä huolimatta, jotka 

erottuvat pienempinä sekvenssipiikkeinä verrattuna näytteen alternative-sekvenssiin. Taustalla 

näkyvät ylimääräiset pienet sekvenssipiikit voidaan selittää mahdollisella templaatin alhaisem-

malla konsentraatiolla, jolloin syntyy helpommin kopiovirheitä tai näytteen heikkolaatuisella 

puhdistuksella, kontaminaatiolla tai heikolla alukkeen sitoutuvuudella (Macrogen Europe, 

2024a; Thermo Fisher Scientific, 2024a). Näytteiden konsentraatioksi näyteputkessa oli ilmoi-

tettu 100 ng/µl, joka on voinut kuitenkin vaihdella, mikä huomattiin myös agaroosigeelikuvien 

intensiteetissä. Kontaminaatio templaatissa tai alukkeessa on myös mahdollinen. Valmiit eris-

tetyt DNA-näytteet olivat vanhoja, jolloin ajan kuluessa ja näytteitä usein käsiteltäessä myös 

kontaminaatioriski kasvaa. 

BPTF 019-001 ja 019-002 agaroosigeelikuvasta voidaan huomata näytteen jättämä juova (engl. 

smear), jolloin näytteet on leikattu puhdistusta varten suoraan geeliltä epäspesifisen DNA:n 

välttämiseksi. Juova saattaa johtua osittain hajonneesta DNA:sta (Permenter ym., 2015), mikä 

näkyy geelillä useana eripituisina vyöhykkeinä, jotka sulautuvat pidemmäksi juovaksi. Suuri 

DNA:n määrä ei tässä tapauksessa todennäköisesti aiheuta juovaa, sillä MSH6 vastaavilla näyt-

teillä ei sitä esiinny. Molempiin reaktioihin on pipetoitu sama DNA-konsentraatio. DNA:n ha-

joaminen BPTF-geenin näytteissä voi johtua vanhoista näytteistä, jolloin hajoaminen saattaa 

tapahtua vain tietyssä reaktiossa ja olosuhteissa (Thermo Fisher Scientific, 2024b). 

Agaroosigeelielektroforeesissa voidaan havaita haalea tuote osassa näytteistä. Tämä johtuu to-

dennäköisimmin kontaminaatiosta latauspuskurissa, joka testattiin pipetoimalla pelkkää lataus-

puskuria geelille, jolloin havaittiin samanpituinen n. 800 bp tuote. Havainnon jälkeen lataus-

puskuri vaihdettiin uuteen. Latauspuskurin kontaminaatio ei vaikuta PCR-tuotteen laatuun, sillä 
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latauspuskuri lisättiin vain geeliajon yhteyteen, eikä puhdistettavaan tuotteeseen. Tällöin kon-

taminaatiolla ei ollut minkäänlaista vaikutusta sekvenssin laatuun. 

PDE11A 106-005 näytteessä nähdään vaalea juova, joka kulkee kaikkien näytteiden läpi. Tämä 

johtuu kuivuneesta TBE-puskurin kiteestä, joka ajon aikana putosi kaivoon aiheuttaen näyttei-

den läpi kulkevan nauhan. Tällä ei kuitenkaan ole merkitystä näytteiden laatuun, sillä puhdistus 

suoritettiin ylijääneelle PCR-tuotteelle, jota ei ladattu geelille. 

Sukupuita laadittaessa kliiniset tiedot BC-platforms-tietokannassa eivät välttämättä olleet ajan 

tasalla, sillä kaikkien potilaiden seuranta ei ole jatkunut. Tiedot kuolemasta ja eturauhassyövistä 

eivät välttämättä seurannasta huolimatta ole täysin ajan tasaiset, jolloin variantin ja perinnölli-

sen eturauhassyövän linkittyminen saattaa jäädä huomiotta. Uusin tieto eturauhassyövästä on 

tutkimuksen kannalta erittäin kriittistä. Työn luotettavuutta vähentää se, että näytteenottopäi-

vänä todetut terveet yksilöt saattavat tosiasiassa olla eturauhassyöpäsairaita nykyään, mikä saat-

taa olla mahdotonta varmistaa, jos potilas ei ole enää seurannassa. 

4.4 Tutkimuksen hyödynnettävyys ja jatkotutkimusaiheet 

Tutkimusta syöpäalttiusgeeneistä tarvitaan, jotta voidaan paikantaa uusia riskigeenejä ja siten 

edistää diagnosointia, jotta potilaalle voidaan mahdollistaa oireenmukainen hoito ja syöpä ha-

vaitaan varhaisessa vaiheessa. Geenikartoituksella tunnistetaan mahdollinen syöpäalttius ennen 

sen puhkeamista, jolloin riskisukujen potilaiden seuranta olisi hyödyllistä. Potilaan yksilöllinen 

hoito ja seuranta pidentäisi elinikää ja lisäisi elämänlaatua. Tässä tutkimuksessa havaitaan po-

tentiaalisia riskivariantteja, mutta ei varmoja riskigeenejä, jolloin ei voida olla täysin tietoisia 

geenin aiheuttamasta riskistä. Potentiaalista DUOX2-geeniä ja eturauhassyövän yhteyttä tulisi 

tutkia lisää etsimällä muita geenin variantteja ja vertaamalla niitä kliiniseen fenotyyppiin. Pel-

kästään tässä tutkimuksessa ilmenneiden kandidaattivarianttien kantajuuden perusteella ei 

voida täysin ennustaa eturauhassyöpäriskiä, jonka vuoksi myös terveitä potilaita tulisi seurata, 

sillä suvut täyttävät perinnöllisen eturauhassyövän kriteerit. Mahdolliset seulonnat olisivat tar-

peellisia, sillä suvuissa esiintyy myös aggressiivista kuolemaan johtavaa syöpätyyppiä, jota en-

nakoimalla potilaalle saadaan oireenmukaista hoitoa ja vähennetään kuolleisuutta. 

Jatkossa laajemmassa samankaltaisessa tutkimuksessa voidaan sekvensoida kaikki WGS-

aineiston indeksinäytteet sekä saatavilla olevien sukulaisten näytteet. Sekvensoinnilla voidaan 

varmistaa WGS-analyysin tulokset, mikä on myös yksi työn vahvuuksista. Tällöin saadaan huo-
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mattava kokonaiskuva terveiden ja sairaiden varianttien kantajuudesta ja mahdollisesta eturau-

hassyöpäyhteydestä. Jatkossa tämän tutkimuksen terveitä yksilöitä voidaan seurata ja havaita 

sairastuvatko he missään elämänvaiheessa eturauhassyöpään tai muihin syöpiin ja kantavatko 

he varianttia. Laajemmassa työssä kaikki mutaatiotyypit voitaisiin ottaa tutkimukseen mukaan, 

jolloin saatettaisiin löytää mahdollisesti muita variantteja, jotka ovat yhteydessä eturauhas-

syöpään. Tällöin kaikki näytteet analysoitaisiin systemaattisesti ilman artikkelihakua, mikä vä-

hentäisi virhemarginaalia ja tarjoaisi laajemman näkökulman potentiaalisten riskigeenien ha-

vaitsemiseen. 

Tässä työssä ilmenneitä tuloksia voidaan tarkastella vertaamalla niitä FinnGen-tutkimushank-

keen tietokannan varianttien ilmaantumiseen suomalaisessa populaatiossa. Tietokannasta rs-

numerohaulla voidaan paikantaa variantin rikastuminen ja sen aiheuttamat fenotyypit. Mahdol-

listen tutkittujen varianttien ilmaantuminen tietokannassa saattaisi tukea työn tuloksia ja lisätä 

luotettavuutta. Haun avulla voidaan mahdollisesti myös vahvistaa tässä tutkimuksessa ilmen-

neiden varianttien ja eturauhassyövän liitos tai sen puute. Tutkimuksen tuloksia voisi vertailla 

myös maailmalla esiintyviin variantteihin, jolloin tuloksista saataisiin tilastollista vertailua. Va-

riantit ryhmittyvät eri etnisiin taustoihin eri tavoin, joten paras vertailukohde olisi suomalainen 

populaatio, jotta saadaan luotettava vertailuaineisto. Muista populaatioista voidaan tutkia sa-

mojen geenivarianttien ilmaantumista, jotta nähdään, havaitaanko varianttien ryhmittymisen ja 

eturauhassyövän yhteyttä. 

Lisääntyvä genomitieto lisää ymmärrystä geenivirheisiin liittyvistä syöpäriskeistä ja mahdol-

listaa siten yksilöllisempiä hoitomuotoja. Perinnöllisen eturauhassyövän ennustetta voidaan pa-

rantaa suurien ja keskisuurien riskin geenivarianttien paikantamisella. Eri asteisten riskivari-

anttien tutkimus voisi tarjota laajemman näkökulman pienen riskin varianttien ja eturauhassyö-

vän yhteydestä, sillä tällöin saattaa ilmetä useita sporadisia riskitekijöitä varianttien ohella. Par-

haassa tapauksessa varianttianalyysillä voidaan vähentää ylihoitoa ja ylidiagnosointia, josta po-

tilaalle on usein enemmän haittaa kuin hyötyä. 

4.5 Johtopäätökset ja yhteenveto 

Työn hypoteesi on, että tutkimuksessa löytyy mahdollisia uusia syöpäalttiusgeenejä, jotka voi-

daan liittää eturauhassyövän ilmaantuvuuteen ainakin välillisesti. Hypoteesi piti paikkaansa, 

sillä tutkimuksessa paikannettiin potentiaalinen uusi kandidaattigeeni DUOX2, jonka varianttia 

ei voida kuitenkaan varmuudella vahvistaa eturauhassyövän aiheuttajaksi. Toinen hypoteesi piti 

osittain paikkaansa, sillä aineistosta löytyy riskigeenejä, joilla on jo aiemmin todettu yhteys 



 

73 

 

eturauhassyöpään. Geenit ATM, MSH6 ja CHEK2 on liitetty aiemmin perinnöllisen eturauhas-

syövän ilmaantuvuuteen ja myös tässä tutkimuksessa paikannettiin mahdollinen ATM-variantin 

ja eturauhassyövän yhteys. Tutkimuksessa esiintyviä variantteja ei ole aiemmin liitetty eturau-

hassyöpään. Lisäksi voidaan olettaa, että aggressiivista syöpää tavataan normaalia enemmän 

suvuissa, joissa mahdollinen syöpäalttiusgeeni esiintyy. Tässä tapauksessa aggressiivista syö-

pää havaitaan useassa suvussa varianttia kantavilla yksilöillä. 

Potentiaalisin perinnöllisen eturauhassyövän uusi kandidaattigeeni tutkimuksen mukaan on 

DUOX2. Variantin ja eturauhassyövän välillä havaitaan mahdollinen liitos, sillä kaikilla syöpä-

sairailla ilmenee geenivariantti (mutaatio-% 100). Liitoksen vahvistamiseksi täytyisi kuitenkin 

sekvensoida muita sukujen sairastuneita potilaita suuremman otannan mahdollistamiseksi. Ter-

veiksi todettuja varianttia kantavia yksilöitä tulisi seurata mahdollisen eturauhassyövän ilmaan-

tumisen havaitsemiseksi, jolloin luotettavuus variantin ja syövän liitoksesta kasvaisi.  

Muita mahdollisia kandidaattivariantteja saattavat olla ATM-geenin variantti (mutaatio-% 100), 

GJB2-geenin variantti (mutaatio-% 100). Näiden geenien otannat ovat kuitenkin niin pieniä, 

ettei tämän tutkimuksen perusteella varianttien yhteydestä voida olla varmoja. Nykyisten tieto-

jen perusteella varianttien ja eturauhassyövän liitos on kuitenkin mahdollinen. GJB2-geenillä 

havaitaan menehtyneitä varianttia kantavia potilaita, mikä kertoo aggressiivisesta syöpätyy-

pistä. PEX19-geeni suuresta mutaatioprosentistaan (100 %) huolimatta ei välttämättä ole ATM- 

ja GJB2-geenien kanssa yhtä vahva kandidaattigeeni, sillä transkriptin tuhoutuminen ei ole var-

maa NMD-säännön mukaan, eikä tuhoutumattoman proteiinin seurauksia tunneta. 

EYS, IREB2 ja CHEK2 (mutaatio-% 67) geeneistä EYS-variantin kantajilla havaitaan aggressii-

visempaa kuolemaan johtavaa syöpätyyppiä. Nämä variantit eivät kuitenkaan todennäköisesti 

ole suoraan yhteydessä eturauhassyövän ilmaantuvuuteen, mistä ei voida olla täysin varmoja 

pienen otannan vuoksi. DRD4-geenivariantin (mutaatio-% 62) heterotsygoottinen muoto ei to-

dennäköisesti ole liitoksissa, sillä sukupuista voidaan havaita runsaasti eturauhassyöpään sai-

rastuneita potilaita, jotka eivät kanna varianttia. DRD4-geenin homotsygootti variantti voi jopa 

suojata eturauhassyövältä, sillä kyseiset potilaat ovat tiettävästi terveitä, vaikka syöpää esiintyi 

usealla suvun potilaalla. 

ARHGAP11A-variantti (mutaatio-% 50) ei ole todennäköinen eturauhassyövän ilmaantuvuutta 

lisäävä tekijä, sillä puolella sairaista varianttia ei havaittu. PDE11A-geeni (mutaatio-% 58) ei 

myöskään ole potentiaalinen syöpäalttiusgeeni varianttien kantajien ja mahdollisen u-ORF-

ilmiön perusteella. SCYL1- (mutaatio-% 33) ja SLC34A1 (mutaatio-% 40) -geenivarianteilla ei 
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havaita yhteyttä eturauhassyöpään, sillä sairaiden alhaisen mutaatioprosentin vuoksi geenit jä-

tettiin sekvensoinnin ulkopuolelle. SORD-geenivariantin yhteyttä eturauhassyöpään ei voida 

määrittää, sillä indeksipotilas oli ainoa sekvensoitu sairas variantin kantaja. Yhteyden määrit-

tämiseksi suvun muita eturauhassyöpään sairastuneita potilaita tulisi sekvensoida. MSH6- ja 

BPTF- geenivarianteilla (mutaatio-% 0) ei ole osuutta eturauhassyövän syntyyn tutkituissa su-

vuissa, sillä sekvensoinnilla varmistettiin WGS-analyysin väärät positiiviset indeksinäytteet, 

joilla ei varianttia todellisuudessa ilmennyt. Selkeää geenien yhteisvaikutusta eturauhassyövän 

ilmaantumiselle ei havaittu, mutta tutkimusta yhteisvaikutuksista tulisi tehdä lisää etenkin per-

heelle 215, jossa esiintyvät ARHGAP11A-, DUOX2- ja PDE11A-geenivariantit.  

Kaikki suvut täyttävät perinnöllisen eturauhassyövän kriteerit, jolloin on todennäköistä, että 

syöpätyypin aiheuttaa geenivariantti tai geenien yhteisvaikutus, jota tässä tutkimuksessa ei ha-

vaittu. Tutkimus antaa suuntaa mahdollisista eturauhassyöpää aiheuttavista geeneistä ja geeni-

varianteista, mutta pienen näytemäärän vuoksi ei voida varmuudella todeta uusien syöpäalttius-

geenien ilmaantumista.  
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Liitteet 

Liite 1. Sukupuut 

A.) Sukupuissa käytetyt symbolit ja lyhenteet. Eturauhassyöpää sairastamaton mies kuvataan neliösymbolilla, kuollut mies neliösymbolilla ja 

poikkiviivalla, nainen ympyrällä, kuollut nainen ympyrällä ja poikkiviivalla, eturauhassyöpää sairastava mies mustalla neliöllä, kuollut eturauhas-

syöpää sairastava mies mustalla neliöllä ja poikkiviivalla ja indeksipotilas nuolella. Lyhenteinä di. eturauhassyövän diagnosointi-ikä, ki. kuolinikä, 

tt. ikä, jolloin potilas on todettu terveeksi eturauhassyövästä, Ca syöpä ja kuolemansyyt. B.) Sukupuut numerojärjestyksessä, joissa yksilöistä 

numeroitu tutkitut näytteet. Sukupuissa merkittynä selitelaatikon A. tiedot ja muut tiedossa olevat syövät ja taudit, mahdollinen potilaan kantama 

geenivariantti ja sen genotyyppi. 

A. 
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B. 

001 

 

 

015 

 



 

111 

 

019 

 

 

051 

 

 



 

112 

 

062 

 

 

082 
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113 

 

 

106 

 

153 

 



 

114 

 

215 

 

235 

 



 

115 

 

275 

 

283 

 

 

 

 



 

116 

 

306 

 

 

308 

 



 

117 

 

351 

 

359 

 



 

118 

 

375 

 

393 

 



 

119 

 

396 

 

400 

 



 

120 

 

402 

 

408 

 

 



 

121 

 

413 

 

 

421 

 



 

122 

 

 

427 

 

442 
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Liite 2. Eturauhassyöpää sairastavien potilaiden sekvensointitulokset 

Sekvensointitulokset geenikohtaisesti eturauhassyöpää sairastavilla potilailla. Geenin lyhenne, 

SNP rs-numero, kromosomisijainti ja genominen sijainti, mutaatiotyyppi, referenssi- ja alter-

native-sekvenssit, käytetty aluke, näytenumero, sekvenssikuva ja genotyyppi ilmenevät taulu-

kosta. Näytenumero koostuu perhenumerosta ja liukuvasta yksilönumerosta. Genotyyppi 0/0 

kertoo homotsygootista alleelista referenssiä kohtaan, 0/1 kertoo variantin olevan hete-

rotsygootti ja 1/1 homotsygootti vaihtoehtoista alleelia kohtaan. VT on villityyppi eli referens-

sisekvenssin kaltainen. Indeksinäytteiden numerot merkitty lihavoimalla. SnapGene Viewer–

ohjelma ei analysoi tuplasekvenssiä, jonka vuoksi kuvan yläpuolella esiintyvä kirjoitettu sek-

venssi ei pidä paikkaansa. Vihreä sekvenssipiikki edustaa adeniinia (A), musta guaniinia (G), 

sininen sytosiinia (C) ja punainen tymiinia (T). 

A.) Frameshift-mutaation sisältävät geenivariantit. B.) Stop-loss-mutaation sisältävät geeniva-

riantit. C.) Inframe-variantin sisältävät geenit. 

A. 

Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 

 

ref. GCATA 

alt. GCATT 

 

F 

051-001 

 

0/1 

PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 

 

ref. GCATA 

alt. GCATT 

 

F 

051-002 

 

0/1 

ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 

 

ref. GGCAAAAAAG 

alt. GGCAAAAAAA 

 

F 

442-001 

 

0/1 



 

124 

 

Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 

 

ref. GGCAAAAAAG 

alt. GGCAAAAAAA 

 

F 

442-002 

 

0/1 

ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 

 

ref. GGCAAAAAAG 

alt. GGCAAAAAAA 

 

F 

442-003 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

015-001 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

015-002 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

015-003 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

153-001 

0/0 



 

125 

 

Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

153-005 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

153-006 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

275-001 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

275-004 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

275-005 

 

0/1 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

275-012 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 

GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

306-001 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

375-001 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

375-002 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

375-003 

 

0/1 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

393-001 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

393-002 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

396-001 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

396-003 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

396-008 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

400-002 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

400-006 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

408-001 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

408-002 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

408-003 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

427-001 

 

0/1 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

427-003 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

427-004 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

427-007 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

427-010 

 

0/1 

SCYL1 rs755131489 11:65526146 deleetio AC>A 

 

ref. CAACG 

alt. CAAGA 

 

062-001 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

F 

 

0/1 

SCYL1 rs755131489 11:65526146 deleetio AC>A 

 

ref. CAACG 

alt. CAAGA 

 

F 

062-003 

 

0/1 

SCYL1 rs755131489 11:65526146 VT 

 

ref. CAACG 

alt. CAAGA 

 

F 

062-004 

 

0/0 

SCYL1 rs755131489 11:65526146 VT 

 

ref. CAACG 

alt. CAAGA 

 

F 

062-007 

 

0/0 

SCYL1 rs755131489 11:65526146 VT 

 

ref. CAACG 

alt. CAAGA 

 

F 

062-010 

 

0/0 

SCYL1 rs755131489 11:65526146 VT 

 

ref. CAACG 

alt. CAAGA 

 

F 

062-018 

 

0/0 

GJB2 rs80338939 13:20189546 deleetio AC>A 

 

082-001 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. ACACCCCCC 

alt. ACACCCCCA 

 

F 

 

0/1 

GJB2 rs80338939 13:20189546 deleetio AC>A 

 

ref. ACACCCCCC 

alt. ACACCCCCA 

 

F 

082-002 

 

0/1 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

308-001 

 

0/1 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 VT 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

308-002 

 

0/0 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 VT 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

308-005 

 

0/0 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

308-006 

 

0/1 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 VT 

 

308-007 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

 

0/0 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

215-004 

 

0/1 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

215-005 

 

0/1 

ARHGA
P11A 

rs555387669 15:32637142 VT 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

215-006 

 

0/0 

SORD rs55901542 15:45069018 deleetio CG>C 

 

ref. CACGGGGG 

alt. CACGGGGC 

 

F 

235-002 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

215-004 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

215-005 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

215-006 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-001 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-002 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-003 

 

0/1 

BPTF rs159805011
8 

17:67825971 VT 

 

ref. CGGCC 

alt. GGCCC 

 

R 

019-001 

 

0/0 

BPTF rs159805011
8 

17:67825971 VT 

 

019-002 



 

134 

 

Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. CGGCC 

alt. GGCCC 

 

R 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

051-001 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

051-002 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

106-002 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

106-005 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

215-004 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

215-005 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

215-006 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

283-004 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

283-009 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

283-010 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

393-001 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

393-002 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. AGGTTC 

 

F 

 

0/0 

MSH6 rs267608078 2:47803500 VT 

 

ref. ATACC 

alt. TACCC 

 

R 

019-001 

 

0/0 

MSH6 rs267608078 2:47803500 VT 

 

ref. ATACC 

alt. TACCC 

 

R 

019-002 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

001-004 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

001-014 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

351-001 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

351-002 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-001 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-003 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-004 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-007 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-010 

 

0/1 

EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 

 

ref. TTTCTGCATGTG 

359-001 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, refe-
renssi- ja alternative-sek-
venssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. CACCTCCATTTG 

 

R 

 

0/1 

EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 

 

ref. TTTCTGCATGTG 

alt. CACCTCCATTTG 

 

R 

359-002 

 

0/1 

EYS rs528919874 6:63721375 VT 

 

ref. TTTCTGCATGTG 

alt. CACCTCCATTTG 

 

R 

359-005 

 

0/0 
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B. 

Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Stop-loss-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

402-001 

 

0/1 

IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

402-003 

 

0/1 

IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

402-022 

 

0/0 
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C. 

Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Inframe-variantti, refe-
renssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sekvenssi, 
genotyyppi 

SLC34A1 rs876661296 5:177386231 deleetio 
GGTCCCCAAGCTGCGC
CAGGCT>G 

 

ref. 

CTGGTCCCCAAGCTGCG

CCAGGCTG 

alt. 

CTGGGCGCCATGCTGCT

CAAGGTGC 

 

F 

106-002 

 

0/1 

SLC34A1 rs876661296 5:177386231 VT 

 

ref. 

CTGGTCCCCAAGCTGCG

CCAGGCTG 

alt. 

CTGGGCGCCATGCTGCT

CAAGGTGC 

 

F 

106-005 

 

0/0 

SLC34A1 rs876661296 5:177386231 deleetio 
GGTCCCCAAGCTGCGC
CAGGCT>G 

 

ref. 

CTGGTCCCCAAGCTGCG

CCAGGCTG 

alt. 

CTGGGCGCCATGCTGCT

CAAGGTGC 

 

F 

421-001 

 

0/1 

SLC34A1 rs876661296 5:177386231 VT 

 

ref. 

CTGGTCCCCAAGCTGCG

CCAGGCTG 

alt. 

CTGGGCGCCATGCTGCT

CAAGGTGC 

 

421-002 

 

0/0 
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Geeni SNP rs-nu-
mero 

Positio Inframe-variantti, refe-
renssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sekvenssi, 
genotyyppi 

F 

SLC34A1 rs876661296 5:177386231 VT 

 

ref. 

CTGGTCCCCAAGCTGCG

CCAGGCTG 

alt. 

CTGGGCGCCATGCTGCT

CAAGGTGC 

 

F 

421-003 

 

0/0 
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Liite 3. Terveiden yksilöiden sekvensointitulokset 

Sekvensointitulokset geenikohtaisesti terveillä yksilöillä. Geenin lyhenne, SNP rs-numero, kro-

mosomisijainti ja genominen sijainti, mutaatiotyyppi, referenssi- ja alternative-sekvenssit, käy-

tetty aluke, näytenumero, sekvenssikuva ja genotyyppi ilmenevät taulukosta. Näytenumero 

koostuu perhenumerosta ja liukuvasta yksilönumerosta. Genotyyppi 0/0 kertoo homotsygoo-

tista alleelista referenssiä kohtaan, 0/1 kertoo variantin olevan heterotsygootti ja 1/1 ho-

motsygootti vaihtoehtoista alleelia kohtaan.  VT on villityyppi eli referenssisekvenssin kaltai-

nen. SnapGene Viewer–ohjelma ei analysoi tuplasekvenssiä, jonka vuoksi kuvan yläpuolella 

esiintyvä kirjoitettu sekvenssi ei pidä paikkaansa. Vihreä sekvenssipiikki edustaa adeniinia (A), 

musta guaniinia (G), sininen sytosiinia (C) ja punainen tymiinia (T). 

A.) Frameshift-mutaation sisältävät geenivariantit. B.) Stop-loss-mutaation sisältävät geeniva-

riantit. 

A. 

Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

PEX19 rs267608186 1:160280077 VT 

 

ref. GCATA 

alt. GCATT 

 

F 

051-008 

 

0/0 

PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 

 

ref. GCATA 

alt. GCATT 

 

F 

051-014 

 

0/1 

PEX19 rs267608186 1:160280077 VT 

 

ref. GCATA 

alt. GCATT 

 

F 

051-018 

 

0/0 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

PEX19 rs267608186 1:160280077 insertio A>AT 

 

ref. GCATA 

alt. GCATT 

 

F 

051-019 

 

0/1 

ATM rs773570504 11:108326152 insertio C>CA 

 

ref. GGCAAAAAAG 

alt. GGCAAAAAAA 

 

F 

442-004 

 

0/1 

ATM rs773570504 11:108326152 VT 

 

ref. GGCAAAAAAG 

alt. GGCAAAAAAA 

 

F 

442-008 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

015-005 

 

1/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

015-006 

 

1/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

015-009 

 

0/1 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

015-015 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

153-004 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

275-002 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

CGGCCGCCGACCTCCTC 

alt. 

CGGCCTCGCTCTCCTGG 

 

F 

275-003 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

275-014 

 

0/1 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

275-015 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

275-016 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

306-002 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

306-004 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

306-005 

 

0/1 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

375-007 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

375-009 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

375-011 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

375-016 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

375-018 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

393-007 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

393-009 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

393-011 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

393-015 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

396-002 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

400-003 

 

0/0 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

400-011 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

408-010 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

408-012 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

408-014 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

427-009 

 

0/1 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

 

R 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

427-017 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

427-022 

 

0/0 

DRD4 rs587776842 11:637536 deleetio 
GCCGCCGACCTCCT>G 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

427-026 

 

0/1 

DRD4 rs587776842 11:637536 VT 

 

ref. 

GGCCGCCGACCTCCTCC 

alt. 

TCGTGAGCCTGGCGGCC 

 

R 

427-028 

 

0/0 

GJB2 rs80338939 13:20189546 VT 

 

ref. ACACCCCCC 

alt. ACACCCCCA 

 

F 

082-003 

 

0/0 

GJB2 rs80338939 13:20189546 VT 082-004 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

 

ref. ACACCCCCC 

alt. ACACCCCCA 

 

F  

0/0 

GJB2 rs80338939 13:20189546 VT 

 

ref. ACACCCCCC 

alt. ACACCCCCA 

 

F 

082-005 

 

0/0 

GJB2 rs80338939 13:20189546 deleetio AC>A 

 

ref. ACACCCCCC 

alt. ACACCCCCA 

 

F 

082-006 

 

0/1 

ARHGAP
11A 

rs555387669 15:32637142 VT 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

215-001 

 

0/0 

ARHGAP
11A 

rs555387669 15:32637142 deleetio CAT>C 

 

ref. AACATGT 

alt. GAAACGT 

 

R 

215-002 

 

0/1 

SORD rs55901542 15:45069018 deleetio CG>C 

 

ref. CACGGGGG 

alt. CACGGGGC 

 

F 

235-001 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

215-001 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

215-002 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-006 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-007 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-008 

 

0/0 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-009 

 

0/0 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

413-010 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 deleetio TGAAC>T 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-013 

 

0/1 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-017 

 

0/0 

DUOX2 rs530719719 15:45101227 VT 

 

ref. TGATGAACGA 

alt. CGAGTGATGA 

 

R 

413-018 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

051-008 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

051-014 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

051-018 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

051-019 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

106-001 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

106-007 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

106-008 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

106-009 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

215-001 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

215-002 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

283-001 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

283-005 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

283-011 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

393-007 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 deleetio GTC>G 

 

393-008 



 

155 

 

Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

 

0/1 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

393-009 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

393-011 

 

0/0 

PDE11A rs202117698 2:178104442 VT 

 

ref. AGGTCT 

alt. AGGTTC 

 

F 

393-015 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

001-001 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

001-003 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

001-018 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

001-019 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

351-003 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

351-004 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

351-006 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-009 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

427-017 
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Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Frameshift-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

 

0/0 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-022 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 deleetio AG>A 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-026 

 

0/1 

CHEK2 rs555607708 22:28695868 VT 

 

ref. CAGTA 

alt. TCATA 

 

R 

427-028 

 

0/0 

EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 

 

ref. TTTCTGCATGTG 

alt. CACCTCCATTTG 

 

R 

359-006 

 

0/1 

EYS rs528919874 6:63721375 deleetio TTCTGCATG>T 

 

ref. TTTCTGCATGTG 

alt. CACCTCCATTTG 

 

R 

359-007 

 

0/1 
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B. 

Geeni SNP rs- nu-
mero 

Positio Stop-loss-mutaatio, re-
ferenssi- ja alternative-
sekvenssi (5’-3’), aluke 

Näytenumero, sek-
venssi, genotyyppi 

IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

402-005 

 

0/1 

IREB2 rs191113858 15:78471774 SNP A>T 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

402-006 

 

0/1 

IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

402-014 

 

0/0 

IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

408-018 

 

0/0 

IREB2 rs191113858 15:78471774 VT 

 

ref. TGATC 

alt. TGTTC 

 

R 

408-019 

 

0/0 

 


