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Geneettinen alttius syövälle

Olipa kyse perinnöllisestä syöpäalttiudesta tai satunnaisesta syöpätaudista, syöpä on aina pohjim
miltaan geenien sairaus. Kaikissa syövissä genomin normaali säätely häiriintyy, mikä johtaa syövän 
tunnusomaisiin piirteisiin. Syövän syntyyn vaikuttavat sekä perityt ituratamutaatiot että elämän aikana 
kudokseen syntyneet somaattiset mutaatiot. Syöpägenetiikkaa tunnetaan nykyään vain osittain, 
mutta kehittyneillä menetelmillä voidaan aikaisempaa tehokkaammin tehdä tieteellistä tutkimusta ja 
löytää ennestään tuntemattomia ituradassa ja kasvaimissa esiintyviä mutaatioita. Perinnöllisen syövän 
biologian tunteminen lisää ymmärrystä muistakin syövistä, sillä samoja tautigeenejä esiintyy niin 
perinnöllisissä kuin satunnaisissakin syövissä. Perinnöllisessä syövässä alttiusgeenivirheen kantajalla 
on suuri sairastumisriski syöpään elämänsä aikana. Esimerkiksi perinnöllisessä rintasyövässä riski on 
vähintään 40 %, mutta geenivirheen kantaja ei välttämättä koskaan sairastu syöpään. Jos suvussa on 
tunnistettu perinnöllinen syöpäalttius, voidaan toimenpiteet suunnata syövän varhaiseen toteamiseen, 
syöpäriskin pienentämiseen ja ennusteen parantamiseen.

A rvioiden mukaan aikuisten syövistä 
noin 5 % ja lasten syövistä noin 10 % 
on perinnöllisiä (1,2). Vaikka puhu

taankin perinnöllisestä syövästä, syöpä itses
sään ei periydy, vaan geenien mukana siirtyvä 
sairastumisalttius. Syöpäalttiusoireyhtymiä, joi
hin liittyy riski sairastua yhteen tai useampaan 
eri syöpätyyppiin, tunnetaan yli 30 (TAULUK-

KO 1) (3–5). Erilaisia syöpätyyppejä tunnetaan 
satoja, ja periaatteessa missä tahansa syövässä 
voi esiintyä myös perinnöllinen 
muoto. Esimerkiksi munuais
syövän perinnöllisiä muotoja 
tunnetaan kymmenkunta (TAU-

LUKKO 2) (6).
Syöpäalttiusoireyhtymäpoti

laiden osalta tietyt syövät todetaan tavallisesti 
keskivertoväestöä nuorempana, ja sama henki
lö voi sairastua toistuvasti syöpään. Suvun oire
yhtymä altistaa tyypillisesti useita perheenjäse
niä tietyille syöville useassa sukupolvessa. Jos 
suvussa esiintyy vähän tapauksia, epäilyn perin
nöllisyydestä voi herättää nuori sairastumisikä 
tai histologia (esimerkiksi medullaarinen rinta
syöpä). Esimerkiksi rintasyövän osalta nuori 
ikä on alle 35 vuotta ja eturauhassyövän osalta 
alle 60 vuotta. Ikäkriteeri riippuu syöpätyypistä 
ja suvun syöpätapauksien määrästä.

Perinnöllisen syöpäalttiuden lisäksi tunne
taan yli 200 oireyhtymää, joissa syöpäalttius on 
vain pieni osa laajaa oireistoa, esimerkiksi neu
rofibromatoosi 1 (NF1) (1). NF1:n pääasialli
set oireet ovat maitokahviläiskät ja ihonalaiset 
hyvänlaatuiset hermosidekudoskasvaimet, neu
rofibroomat, mutta potilaiden syöpäriskikin on 
suurentunut (7).

Suvuttain kasautuneessa syöpäalttiudessa 
syöpätapausten määrä on suurempi kuin väes

tössä keskimäärin, mutta tapaus
ten määrä ei täytä perinnöllisen 
syövän kriteereitä. Vuosittain Suo
messa todetaan noin 1 500–2 000 
uutta syöpätapausta, joihin liittyy 
sukukertymä. Esimerkiksi kaikista 

paksu ja peräsuolisyövistä noin 15 %:ssa havai
taan sukukertymä, ja noin 5 % suolistosyövistä 
on perinnöllisiä, kuten Lynchin oireyhtymä ja 
erilaiset polyyppitaudit (TAULUKKO 1). 

Perinnöllisissä syöpäalttiusoireyhtymissä 
syövän syynä on yleensä suuren riskin altistava 
mutaatio, kun taas suvuittaisen syöpäalttiuden 
syyksi löydetään useammin keskisuuren syöpä
riskin alttiusgeeni tai pienen syöpäriskin alttius
geenien kertymä. Suvuittaisen syöpäalttiuden 
syiden tausta on siis geneettisesti heterogeeni
nen. Suvuittaiseen syöpäalttiuteen vaikuttavat 

Syövälle on sekä 
ympäristöön että 
perimään liitty
viä riskitekijöitä
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myös ympäristö, ylipaino ja elintavat, kuten tu
pakointi. Sen sijaan perinnöllisen syöpäalttiu
den yhteydessä ympäristötekijöiden vaikutus 
syöpäriskiin on pieni.

Syöpäalttiuteen liittyvät geenit

Syöpäalttiuteen liitetyt geenit ovat onkogee-
nejä tai kasvunrajoitegeenejä. Onkogeenit 
toimivat soluissa kaasupolkimina. Ne koodaa
vat yliilmentyviä tai yliaktiivisia versioita solun 
normaaliin kasvuun ja erilaistumiseen liittyvis
tä proteiineista, joten ne ovat toimintaa lisääviä, 
”gain of function”. Riippumatta aktivoivan me
kanismin molekulaarisesta taustasta, onkogee
nit käyttäytyvät solutasolla dominoivasti. Toi
sin sanoen vain toisessa geeniparin jäsenessä 

(alleelissa) oleva virhe riittää tuottamaan muut
tunutta proteiinia. Esimerkiksi RETonkogee
nin virhe altistaa perinnölliselle lapsuusiän 
kilpirauhassyövälle (MEN 2 oireyhtymä) ja 
METonkogeenin virhe perinnölliselle papil
laariselle munuaissyövälle (HPRCC) (TAULUK-

KO 2) (6).
Lähes aina perinnölliselle syövälle altistava 

tautigeeni on kuitenkin kasvunrajoitegeeni. 
Normaalisti toimiessaan kasvunrajoitegeenit 
ovat solun kasvun jarruja. Ne koodaavat pro
teiineja, jotka estävät epänormaalia soluproli
feraatiota, laukaisevat solukierron pysäytyksen 
DNAvirheiden korjausta varten ja käynnis
tävät kontrolloidun solukuoleman, kun solun 
ongelma on suuri. Kasvunrajoitegeenit toimi
vat onkogeenien negatiivisina säätelijöinä, ja 

TAULUKKO 1. Eri syöpäalttiusoireyhtymien tyypillisiä piirteitä ja kirurgiset mahdollisuudet syöpäriskin pienentämiseen 
niiden yhteydessä (3–5).

Periytyvä rin-
ta- ja muna-
sarjasyöpä-
alttius

Lynchin 
oire yhtymä 
(HNPCC, 
perinnöllinen 
ei-polypoot-
tinen paksu-
suolisyöpä)

Suvuittainen 
adenoma-
toottinen 
polyyppitauti 
(FAP)

Juveniili  
polyyppitauti

Peutz–
Jeghersin 
oireyhtymä

MEN 2  
-oireyhtymä

Tyypillinen 
syöpään 
sairastumi-
sen ikä

45–55 vuotta 40–50 vuotta Ennen 45 vuo
den ikää, ellei 
ole tehty pak
susuolen pois
toleikkausta

34 vuotta, 
mutta polyyp
pitauti ilmenee 
keskimäärin 
10vuotiaana

45 vuotta Usein lapsena, 
ellei kilpi
rauhasta ole 
poistettu

Tyypilliset 
kasvaimet

Rinta tai 
munasarja
syöpä

Paksu ja perä
suoli, kohdun
runko, maha 
ja munasarja
syöpä

Paksu ja perä
suolisyöpä, 
muu maha
suolikanavan 
syöpä

Paksu ja perä
suoli, maha ja 
pohjukaissuo
lisyöpä

Paksu ja perä
suolisyöpä, 
muu maha
suolikanavan 
syöpä, rinta, 
gynekologinen 
tai kivessyöpä

Medullaarinen 
kilpirauhas
syöpä

Suurimmat 
syöpäriskit

Rintasyövän yli 
50 %, muna
sarjasyövän 
15–40 %

Paksu tai perä
suolisyövän 
80 %, kohtu
syövän 60 %

Paksu tai perä
suolisyövän 
100 %

Paksu tai perä
suolisyövän 
40 %

Yli 50 % Yli 90 %

Alttiusgeeni BRCA1, BRCA2 MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM

APC SMAD4,  
BMPR1A, ENG

STK11 (LKB1) RET

Syöpäriskin 
pienentämi-
sen kirurgi-
set mahdol-
lisuudet

Munanjohti
mien ja muna
sarjojen poisto, 
kun lapsiluku 
täynnä

Molempien rin
tojen poisto

Tietyissä tilan
teissa paksu
suolen poisto, 
jos tähystyksis
sä ollut toistu
vasti adenoo
mia. Kohdun ja 
munasarjojen 
poisto, kun lap
siluku täynnä

Paksusuolen 
(ja peräsuolen) 
poisto noin 
20–25vuotiaa
na, minkä jäl
keen aloitetaan 
mahalaukun ja 
pohjukaissuo
len tähystykset

Polyyppien 
säännöllinen 
poisto tähys
tyksessä tai 
paksusuolen 
poisto

Polyyppien 
säännöllinen 
poisto tähys
tyksessä tai 
paksusuolen 
poisto

Kilpirauhasen 
poisto varhais
lapsuudessa
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niiden syöpävaikutus ilmenee solutasolla reses
siivisesti (Knudsonin kahden osuman teoria) 
(8). Se tarkoittaa sitä, että molempien alleelien 
on tultava toimimattomiksi (”loss of function”) 
ennen kuin syöpävaikutus ilmenee (KUVA 1 A). 
Oireyhtymään liittyvä ensimmäinen mutaatio, 
ituratamutaatio, kuitenkin siirtää syöpäalttiutta 
seuraavaan sukupolveen vallitsevan periytymis
tavan mukaisesti. Toisen alleelin virhe syntyy 
elämän aikana (KUVA 1 B) (8).

On myös poikkeuksia, joita kahden osu-
man teoria ei selitä. Havaintojen perusteella 
joskus jo yhden alleelin puutos (kasvunrajoite
geenin deleetio) voi aiheuttaa tuumorigeenisia 
vaikutuksia. Tilannetta kutsutaan haploinsuffi
sienssiksi, kun 50prosenttinen geenituotteen 
määrä on riittämätön kyseisen geenin sääte
lemään normaaliin toimintaan. Esimerkiksi 
PTENgeenin monoalleelinen deleetio aiheut
taa eturauhassyöpää hiirikokeissa. Sen sijaan 
molempien PTENalleelien puuttuminen ko
konaan voi laukaista p53riippuvuuden kautta 
normaalin solun vanhenemisprosessin (sene
senssin) ja estää syövän kehittymisen (9). 

Toisaalta monoalleelinen mutaatio voi ai
heutt aa (dominanttinegatiivisia) vaikutuksia 
kasvunrajoitegeenien proteiinituotteisiin. Esi
merkiksi syntynyt mutanttiproteiini voi häi
ritä normaalin alleelin tuottaman proteiinin 
toimintaa tai solu voi proliferoida liikaa, koska 
toimivaa geenituotetta ei ole tarpeeksi. Tällai
nen tilanne on osoitettu muun muassa TP53-, 
BRCA1-, BRCA2- ja PTENgeeneillä. Esimer
kiksi Li–Fraumenin syöpäoireyhtymää sairas
tavilla potilailla on todettu osassa kasvaimista 
TP53geenin toisen alleelin olevan normaali.

Kasvunrajoitegeenit toimivat huoltojouk
koina (caretakergeenit) tai portinvartijoina 
(gatekeepergeenit) tai vaikuttavat kasvu ympä
ristöön (landscapergeenit). Genomin pysy vyy
destä vastaavat huoltogeenit havaitsevat geno
missa tapahtuvia vaurioita, kuten yksi tai kak
sisäikeisiä DNA:n katkoksia, joiden kor jauk
seen ne mobilisoivat spesifisiä entsymaattisia 
komplekseja (10). Näiden geenien toiminnan 
häiriintyminen johtaa genomin epävakauteen 
ja spontaanien mutaatioiden määrän kasvuun, 
jonka seurauksena ”mutaatiofenotyypin” myötä 

TAULUKKO 2. Perinnölliselle munuaissyövälle altistaa kymmenkunta oireyhtymää (6). 

Munuaissyöpä-
oireyhtymä

von Hippel-Lindaun 
tauti

Perinnöllinen papil-
laarinen munuais-
syöpä (HPRCC)

Perinnöllinen lei-
myomatoosi ja mu-
nuaissyöpä (HLRCC)

Birt–Hogg–Dubén 
oireyhtymä (BHD)

Munuaissyövän 
alatyyppi

Kirkassolukarsinooma Papillaarinen tyypin 1 
karsinooma

Papillaarinen karsi
nooma (tyypin 2), 
kokoojaputken karsi
nooma

Yleensä kromofobinen 
± onkosytooma

Munuaissyövän riski 40 % Ei tiedossa 20 % 30 %

Geeni VHL MET FH FLCN(BHD)

Tyypillinen 
munuais syöpään 
sairastumisen ikä

40 vuotta 50–70 vuotta Alle 40 vuotta 50 vuotta

Munuaiskasvaimen 
luonne

Molemminpuolinen, 
multippelit kasvaimet

Molemminpuolinen, 
multippelit kasvaimet, 
mikroskooppisia muu
toksia jopa tuhat

Toispuolinen, solitaa
rinen, aggressiivinen, 
suuri metastasoin
tiriski

Molemminpuolinen, 
multippelit kasvaimet

Tyypillinen leikkaus Säästävä leikkaus Säästävä tai radikaali 
leikkaus

Radikaali leikkaus Säästävä leikkaus

Muita tyypillisiä 
piirteitä

Verkkokalvon tai 
keskushermoston 
hemangioblastooma 
valtaosalla, feokromo
sytooma

Kohdun leiomyoomat 
lähes kaikilla naisilla, 
kohdun leiomyosar
kooma, vartalon 
leiomyoomat

Ihon karvatupen 
hyvänlaatuiset kasvai
met ja keuhkokystat 
lähes kaikilla

Munuaissyövälle altistavat myös esimerkiksi peritty TP53geenivirhe (Li–Fraumenin syöpäoireyhtymä) ja tuberoosiskleroosi, 
joka on perinnöllinen neurokutaaninen oireyhtymä ja jonka tavallisimmat oireet ovat epilepsia ja ihon hypopigmentaatio
läiskät.
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voi syntyä uusia mutaatioita onko ja kasvun
rajoitegeeneissä. Huoltogeenien mutaatiot ovat 
useiden syöpäalttiusoireyhtymien taustalla. 
Esimerkiksi kasvunrajoitegeeni MLH1:n itu
ratamutaatio altistaa suolisto ja kohtusyöväl
le (Lynchin oireyhtymälle) sekä BRCA1 ja 
BRCA2ituratamutaatiot perinnölliselle rinta ja 
munasarjasyövälle (11).

Portinvartijageenien tuotteiden tehtävänä 
on kontrolloida solujen kasvua. Normaalisti 
mutaatio portinvartijageenissä aktivoi huolto
geenit osallistumaan korjaustoimintaan (10). 
Jos tämä korjaus ei kuitenkaan toimi, portin
vartijageenin mutaatio johtaa kasvainmuodos
tukseen. Esimerkiksi paksusuolen polyyppitau
dissa (suvuittainen adenomatoottinen polyyp
pitauti, FAP) APCgeeni toimii portinvartijana. 
Myös p53 ja PTEN ovat portinvartijoita, joi

den mutaatio altistaa esimerkiksi rintasyövälle 
(TAULUKKO 1) (3–5).

Nykykäsityksen mukaan noin 4–7 keskei
siin ajajageeneihin (driver genes) kohdistuvaa 
mutaatiota riittää ohjaamaan syövän kehitys
tä (12). Ajajamutaatiot (driver mutations) 
ovat syövän synnylle keskeisiä mutaatioita. 
Mutaatio voi olla myös epigeneettinen, jos
sa perimän ulkopuoliset tekijät aktivoivat tai 
deaktivoivat geenin. Usean itsenäisen hallin
tajärjestelmän täytyy pettää ennen kuin syöpä 
saa alkunsa (13,14). Nykykäsityksen mukaan 
syöpäkasvaimen kantasoluilla on keskeinen 
rooli syövän kasvua ylläpitävissä toiminnoissa 
(15). Vogelsteinin tutkimusryhmän mukaan 
sattumalla on ympäristötekijöitä suurempi 
merkitys syöpään johtavien geenivirheiden 
synnyssä (16).

KUVA 1. A) Syöpäalttiusoireyhtymässä peritty geenivirhe, useimmiten kas-
vunrajoitegeenissä, on siirtynyt toiselta vanhemmalta kaikkiin yksilön solui-
hin ituradan kautta. Syöpävaikutuksen aikaansaamiseksi vaaditaan solu tasolla 
resessiivinen, molempien normaalien geenikopioiden menetys. Syövän synty 
edellyttää siis aina kudostason geenimuutoksiakin – esimerkiksi rintasyövän 
synty somaattisia muutoksia rintarauhaskudoksessa. Lisäksi syövän riskiin vai-
kuttavat perityt suojaavat ja myötävaikuttavat geenit. BRCA1- tai BRCA2-gee-
nivirheen perineistä naisista noin 50–70 % sairastuu elämänsä aikana rinta-
syöpään ja noin 20–40 % munasarjasyöpään. B) Alfred Knudson (1971) esitti 
kuuluisan kahden osuman teoriansa (two hit hypothesis) tilastotieteellisten 
retinoblastoomatutkimustensa pohjalta (8). Teorian mukaan kasvunrajoite-
geenissä täytyy tapahtua kaksi ”osumaa” eli mutaatiota, jotka vaikuttavat mo-
lempiin geenialleeleihin ennen kuin tuumorigeneesi käynnistyy. Jos ensim-
mäisen osuma on perinnöllinen ja siten läsnä jokaisessa solussa syntymästä 
lähtien, tarvitaan enää yksi osuma (”second hit”) mutatoimaan ja inaktivoi-
maan jäljellä oleva alleeli ja saamaan aikaan syövän synty. Teorian avulla selit-
tyvät perinnöllisten syöpien keskimääräistä varhaisempi toteamisikä ja useat 
syöpäkasvaimet. Satunnaisen syövän kehittymiseen kuluu pidempi aika, kos-
ka virhe molemmissa geeniparin jäsenissä on syntynyt hankinnaisesti.

Kasvaimen kehittyminen

Peritty mutaatio
Somaattinen mutaatio
Mutaatio toisessa alleelissa
Mutaatio molemmissa alleeleissa
Uusi solupopulaatio kasvaimessa
Toinen uusi solupopulaatio kasvaimessa

Peritty mutaatio
Somaattinen mutaatio

A

B

Aika

Periytyvä
syöpä

Satunnainen
syöpä
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Mikro-RNA:t (miRNA) säätelevät onko-
geenejä ja kasvunrajoitegeenejä. MiRNA:t 
ovat pieniä RNAmolekyylejä, jotka eivät koo
daa proteiinia, vaan niiden tehtävä on kiinnit
tyä kohdegeeniinsä ja epigeneettisellä muok
kauksella säädellä lähettiRNA:ta (17). Yhdellä 
miRNA:lla voi olla kymmeniä, jopa satoja eri 
kohdegeenejä. Toisaalta yhtä kohdegeeniä voi 
säädellä useampi eri miRNA. Proteiinituotteis
ta jopa kolmanneksen arvellaan olevan miRNA
välitteisen säätelyn alaisia. Solujen erilaistumi
nen ja geenien kudoskohtainen ilmentyminen 
riippuvat miRNAtoiminnasta, ja miRNAmo
lekyylien ilmentymisen on todettu muuttuvan 
syöpäkudoksessa. MiRNAmolekyylien toimin
taa ei vielä tunneta kattavasti, mutta niiden rooli 
tuumorigeneesissä on kiistaton ja niiden merki
tystä tutkitaan kiivaasti (18).

Geneettinen alttius rintasyövässä

Suuri osa geneettisestä syöpäalttiudesta koskee 
niin sanottuja yleisiä syöpiä. Perinnöllisen rinta
syövän geneettisestä vaihtelusta vain noin puolet 
pystytään selittämään tunnetuilla alttiusgee neillä 
(19). Myös suvuittain kasautuneesta rintasyöpä
riskistä suurin osa on selittämättä. Puhutaankin 
”pimeästä perimästä” (dark inheritance), joka 
vielä odottaa selitystä. Geneettiseen alttiuteen 
liittyviä tekijöitä on todennäköisesti vielä tun
nistamatta, ja lisätutkimuksia tarvitaan. Mo

net tunnetut rintasyöpäalttiuden geenien pro
teiinituotteet toimivat yhteisvaikutuksessa so
luissa eri tehtävissä, kuten DNAkorjausreitissä.

Rintasyöpäriskin alttiusgeeneistä parhaiten 
tunnetaan BRCA1 ja BRCA2 sekä muut suuren 
riskin alttiusgeenit (KUVA 2) (20–22). BRCA
mutaatioiden esiintyvyys vaihtelee eri alueilla. 
Suomessa on esitetty, että BRCAmutaatioita 
olisi noin 20 %:ssa suomalaisista rintasyöpä
suvuista (23). Eri BRCAmutaatiotyypit ai heut 
tavat hieman erilaisen rintasyöpäriskin, mutta 
se on joka tapauksessa huomattavan suuri, noin 
50 % tai enemmän (24). 

Ny kyään Suomen Rintasyöpäryhmä suosit
taa, että alle 50vuotialle kolmoisnegatiivista 
tai medullaarista rintasyöpää sairastaville sekä 
alle 35vuotiaille rintasyöpäpotilaille harkitaan 
BRCAgeenitutkimusta mahdollisen iturata
mutaation toteamiseksi (25). Perityn BRCA-
geenivirheen kantajuuden riski on suurentu
nut, kun henkilö on sairastanut sekä rinta että 
munasarjasyövän, molemminpuolisen rinta
syövän tai kun miehellä on rintasyöpä. Perin
nöllisyyslääkäri arvioi sukutietojen perusteella, 
täyttyvätkö kriteerit epäillä perinnöllistä syöpä
alttiutta. Lähetekriteerit perinnöllisyysselvitte
lyihin ilmenevät Suomen Rintasyöpäryhmän 
säännöllisesti päivittyvässä ohjekirjasessa (25).

Keskisuuren riskin ehdokasgeeneistä eniten 
näyttöä on CHEK2, PALB2- ja ATM geeneis
tä, joista tunnetaan myös muutama suureen, 

KUVA 2. Suuren riskin alleelit ovat hyvin 
harvinaisia (21,22,31). Rintasyövälle al-
tistavia suuren riskin alleeleja ovat TP53, 
BRCA1, BRCA2, PTEN, CDH1 tai STK11. Pie-
nen riskin alleelit ovat yleisiä väestössä, 
ja niitä tavataan erityisesti satunnaisissa 
syövissä. Pienen riskin alleeleja voidaan 
löytää geno minlaajuisissa assosiaatiotut-
kimuksissa, joissa analysoidaan tuhansien 
potilaiden DNA-näytteitä. Eturauhassyö-
pään on liitetty joitakin keskisuuren riskin 
alleeleja, mutta suuren riskin alleeleja ei 
nykyään tunneta. Nykykäsitys on se, että 
perinnöllisen eturauhassyövän selittäisi 
lähinnä usean riskialleelin yhteisvaikutus. 
Violetin viivan alla olevia riskialleeleja on 
vaikea tunnistaa niiden pienen riskin ja 
pienen esiintymistodennäköisyyden takia. 
Vih reän viivan yläpuolelta ei ole tunnistet-
tu riskialleeleja, koska suuren riskin alleelit 
ovat harvinaisia eivätkä yleisiä väestössä.
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Harvinainen Tavallinen Yleinen

Riskialleellin yleisyys

TP53
BRCA1

PTEN1
BRCA2

CDH1
STK11

ATM
PALB2 CHEK2

TOX3 FGFR2
MAP3K1

LSP1 AKAP9 CASP8
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40 %:n elämänaikaiseen rintasyöpäriskiin yl
tävä mutaatio (KUVA 2) (21,22,26,27). Näiden 
geenien osalta tarkka syöpäriski on pääosin sel
vittämättä. Tieteellisissä tutkimuksissa etsitään 
BRCAgeenien toimintaan vaikuttavia pienen 
riskin alttiusgeenejä (19,21). On esitetty, että 
osa perinnöllisestä riskistä selittyisi monigee
nisellä mallilla: riskiin vaikuttaisivat useat eri 
geenit, joista jokaisella erikseen on pieni riski
vaikutus mutta jotka kasautuessaan yhteen 
ihmiseen aiheuttavat kantajalleen syöpä riskin 
merkittävänkin suurentumisen. Genominlaa
juisissa assosiaatioanalyyseissä on löydetty yli 
sata pienen riskin alleelia (KUVA 2) (21,22).

Geneettinen alttius 
eturauhassyövässä

Epidemiologisten analyysien perusteella on esi
tetty, että kaikkien eturauhassyöpien sairastu
misriskistä jopa yli puolet selittyisi perinnölli
sillä tekijöillä, kun taas rinta ja suolistosyöpien 
riskistä vain kolmasosa (28). Siitä huolimatta 
suuren eturauhassyöpäriskin alttiusmutaatioita 
on todettu vain muutama, ja nekin ovat erit
täin harvinaisia. Siksi eturauhassyöpäsukujen 
geenitutkimukset tehdään nykyään tieteellisten 
tutkimusten puitteissa. Yksi lupaavimmista on 
mutaatiolöydös HOXB13geenissä, jonka suo
malaiseen perustajamutaatioon liittyy suuri 
eturauhassyöpäriski (29,30). Toistaiseksi ei tie
detä, voidaanko mutaation kantajien eturauhas
syöpäriskiä pienentää seurannalla tai hoidolla. 

Rintasyöpägenetiikasta tutut BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 ja PALB2 altistavat hieman 
myös eturauhassyövälle, mutta näistä käy
tännön merkitystä on vain BRCA2geenivir
heellä (KUVA 2). Nykyään 40 vuotta täyttäneet 
BRCA2geenivirhettä kantavat miehet ohjataan 
säännölliseen PSAtestaukseen, koska heidän 
riskinsä sairastua alle 60vuotiaana on noin 
5 %. Muitakin keskisuuren riskin ehdokasgee
nejä on esitetty, mutta tutkimustulokset eivät 
ole olleet toistettavissa. 

Genominlaajuisissa assosiaatioanalyyseis
sä on löydetty yli sata pienen riskin alleelia 
(KUVA 2) (31). On arvioitu, että nämä riski
alleelit selittäisivät kolmasosan suvuittain ka
sautuneesta eturauhassyöpäriskistä. Täten 

10 %:n kaikista miehistä suhteellinen eturau
hassyöpäriski on 2–3 kertaa suurempi kuin 
muiden miesten ja 1 %:n miehistä riski on vä
hintään viisinkertainen. On esitetty, että tut
kimalla yhtä tai useampaa alttiusgeeniä voitai
siin seuloa ne miehet, jotka eniten hyötyisivät 
PSAseurannasta tai eturauhassyövän ilmetessä 
aggres siivisemmasta hoidosta (32,33).

Koska eturauhassyövän perinnöllinenkin 
muoto ilmenee suhteellisen myöhäisessä iäs
sä, on mahdollista, että suuri osa riskitekijöistä 
on geenien proteiinituotteiden sijasta geenien 
säätelytekijöissä. Tähän suuntaan viittaavat vii
meaikaiset tutkimustulokset miRNAmolekyy
leistä sekä suuri tunnistettujen pieniriskisten 
geenivarianttien määrä genomin eikoodaavilla 
alueilla (34). 

Geneettinen alttius 
suolistosyövässä

Lynchin oireyhtymässä suuren riskin alttius
geenit aiheuttavat mutaation kantajalle 80 %:n 
paksu tai peräsuolisyöpäriskin (TAULUKKO 1) 
(3–5). Polyyppitaudeista suurin syöpäriski 
liittyy FAP:hen, minkä vuoksi kaikkien FAP
potilaiden paksusuoli poistetaan nuoressa ai
kuisiässä (TAULUKKO 1) (3–5).

Nykyään suositellaan, että patologi tutkii 
kaikilta hemikolektomiapotilailta, jotka saa
vat suolistosyövän adenokarsinoomadiagnoo
sin, immunohistokemiallisesti kasvainsoluis
ta  Lynchin oireyhtymään liitettyjen geenien 
(MLH1, MSH2, MSH6 ja PMS2) proteiini
tuotteet (35). Mikäli todetaan tietynlaista 
proteiinipuutosta, voidaan jatkotutkimus koh
dentaa oikean geenin tutkimukseen potilaan 
verinäytteestä. Tähän käytäntöön on päädytty 
vuoden 2013 jälkeen, koska sukupuiden perus
teella ei pystytty luotettavasti löytämään suku
ja, joissa Lynchin oireyhtymä periytyy.

Lynchin oireyhtymä voi syntyä myös pe
rinnöllisen EPCAMmutaation kantajille epi
geneettisen mekanismin kautta MSH2geenin 
metyloituessa (36). Lynchgeenivirheen kan
tajia seurataan noin kahden vuoden välein 
paksusuolen tähystyksellä, jolloin mahdolliset 
syöpäkasvaimet voidaan todeta varhain (37). 
Geenivirheen kantajien ennuste on seurannan 
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avulla samanlainen kuin sukulaisten, joilla ei 
ole geenivirhettä (38). 

Jos kyse ei ole Lynchin oireyhtymästä, pe
rinnöllisyyslääkäri arvioi sukupuun perusteella, 
sopisivatko suvun tapaukset johonkin muuhun 
tunnettuun suolistosyövälle altistavaan oire
yhtymään, kuten polyyppitautiin. Nykyään on 
olemassa sekä kohdennettuja geenitutkimuksia 
että geenipaneelitutkimuksia suolistosyövälle 
altistavan suuren riskin tautigeenin etsimisek
si (39). Viime aikoina tieteellisissä tutkimuk
sissa on yritetty selvittää muuta perinnöllisen 
suolistosyövän genetiikkaa. Joitakin ehdo
kasgeenejä on esitetty, kuten FAN1 ja RPS20, 
mutta tarvitaan lisää tutkimusnäyttöä näiden 
riskialleelien yleisyydestä ja syöpäriskin suu
ruudesta (3). Jo jonkin aikaa on tiedetty, että 
peittyvästi periytyvä lievä polyyppitauti voi 
johtua  MUTYHgeenivirheestä (3). Äskettäin 
on kuvattu NTHL1mutaatioita, jotka liittyvät 
samankaltaiseen taudinkuvaan (3).

Syöpägeenejä voidaan löytää eri 
menetelmillä

Ehdokasgeenejä on tutkittu jo 30 vuoden ajan. 
Valistuneen arvauksen periaatteella voidaan 
tutkia ehdokasgeenejä potilasryhmässä ja ver
rata alleelitaajuuksia terveeseen verrokkiryh
mään. Kytkentäanalyysillä kartoitetaan geenien 
lokusten sijaintia, sillä tekijäinvaihtoa (crossing 
over) tapahtuu tilastollisesti harvemmin lokus
ten sijaitessa lähekkäin. 

Uusi massiivinen rinnakkaissekvensointi
tekniikka mahdollistaa kaikkien perimän gee
nien samanaikaisen läpiluennan no peasti ja 
taloudellisesti. Tällä tekniikalla kaikkien peri
män eksonien (proteiineja koodaavat alueet) 
läpiluenta on mahdollista eksomianalyysissa 
(koko eksomin sekvensointi). Koko genomin 
läpi luentakin onnistuu tutkimalla myös ei
koodaavat alueet (koko genomin sekvensoin
ti). Rinnakkaissekvensoinnin rajoitteena on 
se, ettei isokokoisia geeninsisäisiä häviämiä 
(deleetioita) tai kahdentumia (duplikaatioita) 
voida tunnistaa. Myös kromosomien siirtymät 
(translokaatiot) ovat vaativia. 

Pienen riskin geenivarianttien tunnistami
nen edellyttää tuhansien potilaiden ja verrok

TAULUKKO 3. Kasvunrajoitegeenien esiintymisen vertai
lua satunnaisissa syövissä ja oireyhtymissä. 

Geeni Satunnainen syöpä 
(kudostason virhe)

Oireyhtymä (peritty 
geenivirhe)

APC Paksusuolisyöpä,  
mahasyöpä

Suvuittainen 
adenomatoottinen 
polyyppitauti (FAP)

BRCA1 Munasarjasyöpä,  
harvoin rintasyöpä

Perinnöllinen rinta ja 
munasarjasyöpä

BRCA2 – Perinnöllinen rinta
syöpä

CDH1 Mahasyöpä, lobulaari
nen rintasyöpä

Perinnöllinen maha
syöpä (diffuusi)

CDK-
N2A

Eri karsinoomat Suvuittain esiintyvä 
melanooma

FH Kohdun leiomyooma Periytyvä leiomyoma
toosi ja munuaissyöpä 
(HLRCC)

MEN1 Lisäkilpirauhasen tai 
aivolisäkkeen adenoo
ma, haiman saareke
solukasvain

MEN 1 oireyhtymä

MLH1, 
MSH2, 
MSH6

Paksusuolisyöpä, 
 useat muut karsi
noomat

Lynchin oireyhtymä

NF1 Melanooma, neuro
blastooma, neurofib
rosarkooma, gliooma

Neurofibromatoosi 1

NF2 Schwannooma,  
meningeooma

Neurofibromatoosi 2

PTCH1 Basaliooma, medullo
blastooma

Gorlinin oireyhtymä

PTEN Rinta, kilpirauhas, 
kohdunrunko tai 
eturauhassyöpä

Cowdenin tauti

RB1 Retinoblastooma, 
osteo sarkooma

Perinnöllinen retino
blastooma

SDHD Paragangliooma, 
 harvoin melanooma

Perinnöllinen para
gangliooma

SMAD4 Paksusuoli, ohutsuo
li tai mahasyöpä

Juveniili polyyppi tauti

TP53 Eri syövät Li–Fraumenin syöpä
oireyhtymä

TSC1, 
TSC2

Angiofibrooma, mu
nuais syöpä (harvoin)

Tuberoosiskleroosi

VHL Munuaissyöpä (kirkas
solukarsinooma), 
hemangioblastooma

von Hippel–Lindaun 
tauti

WT1 Nefroblastooma 
(Wilmsin kasvain)

Nefroblastooma 
(Wilmsin kasvain)

Esimerkiksi MLH1:n ituratamutaatio altistaa suolisto ja 
kohtusyövälle (Lynchin oireyhtymä). Suomessa kaikista 
Lynchin oireyhtymä tapauksista 60 %:ssa syynä on jokin 
kolmesta MLH1:n yleisimmästä mutaatiosta. Myös satun
naisessa paksusuolisyövässä syynä voi olla muutos MLH1
geenissä. Noin 10 %:ssa paksusuolisyövistä todetaan han
kinnainen epigeneettinen MLH1:n hypermetylaatio, jossa 
MLH1geenin toiminta on hiljentynyt.

Geneettinen alttius syövälle
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kuten BRCA ja Lynchgeeneistä, VUSmuu
toksia todetaan kuitenkin suhteellisesti hyvin 
harvoin. Tietoa kartutetaan kansainvälisesti: la
boratoriot keräävät löytä miään VUSvariantteja 
tietokantoihin, ja lääkärit julkaisevat tapaus
selostuksia. Erilaiset  asiantuntijaryhmät, kuten 
InSiGHT ja ENIGMA Consortium arvioivat 
aktiivisesti ja luokittelevat VUSvariantteja. 
Kun tietämys lisääntyy, VUSvastauksien suh
teellinen osuus vähenee. Perinnöllisyyslääkäri 
ottaa neuvonnassa kantaa siihen, mitä todetun 
variantin merkityksestä nykyään tiedetään. 
Tarvittaessa asiaan palataan muutaman vuoden 
kuluttua. 

Lopuksi

Suvun syöpäalttiuden syynä olevan geenivir
heen etsiminen alkaa sairaasta henkilöstä. Kun 
suvun geenivirhe on tiedossa, voidaan muuta 
sukua tutkia. Suuressa syöpäriskissä olevien 
sukulaisten toteaminen antaa mahdollisuuden 
ohjata oikeat henkilöt seurantaan ja syöpä ris
kiä vähentävään hoitoon. Toisaalta tutkimus 
vapauttaa seurannasta ne sukulaiset, jotka eivät 
seurantaa tarvitse, mikä säästää terveydenhuol
lon resursseja. 

Geenitieto parantaa myös syöpäpotilaiden 
taudin kulun ennustamista ja voi antaa tietoa 
sopivasta lääkehoidosta. PARP1:n estäjät te
hoavat munasarjasyöpäpotilaisiin, joiden syö
päsoluissa on BRCAproteiinivaurio. Lynchin 
oireyhtymä on parempiennusteinen kuin muut 
suolistosyövät. Tulevaisuudessa lisääntynyt 
tietämys syöpägenetiikasta mahdollistanee täs
mälääkehoitojen kehittämisen. Nykyään perin
nölliset mutaatiot todetaan veren valkosolujen 
lymfosyyttien DNA:ta tutkimalla. Pelkästään 
kasvainkudokseen kohdistuvia testejä perin
nöllisen muodon tunnistamiseksi ei toistaiseksi 
ole käytössä. ■
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Ydinasiat
 8 Alttius perinnölliseen syöpään periytyy 

useimmiten vallitsevasti, ja yleensä ky
seessä on suuren riskin alttiusgeeni.

 8 Suvuittaisen syöpäkasauman syynä on ta
vallisesti keskisuuren riskin alttiusgeeni tai 
pienen riskin alttiusgeenien kertymä.

 8 Alle 35vuotiaan naisen rintasyöpä ainoa
na suvussa saattaa johtua monitekijäisestä 
periytymisestä.

 8 Uuden sukupolven sekvensointitekniikka 
parantaa mahdollisuuksia löytää ennes
tään tuntemattomia, syövälle altistavia 
geenivariantteja.

 8 Kun suvun perinnöllinen geenivirhe tun
netaan, voidaan sukulaisten syöpäriskiä 
pienentää ja ennustetta parantaa.

kien aineistoja, joita analysoidaan genominlaa
juisissa assosiaatiotutkimuksissa. Niissä hyö
dynnetään genomissa tasaisin välein runsaina 
esiintyviä yhden emäksen polymorfismien 
(SNP) variantteja (19,40). Samoja tautigeenejä 
on todettu satunnaisissa ja perinnöllisissä syö
vissä (TAULUKKO 3). 

Syöpägeneettisestä tietämyksestä 
hyötyä klinikassa

Perinnöllisyyslääkäri tutustuu sukulaisten 
lu valla heidän sairaskertomustietoihinsa ja 
suunnittelee sukupuun perusteella geenitutki
mukset. Joissakin tilanteissa riittää yhden tai 
muutaman geenin tutkiminen, mutta joissa
kin tilanteissa laajempi geenipaneeli katsotaan 
hyödylliseksi. Koska tutkimusmahdollisuudet 
ovat laajentuneet, joskus tutkimusvastauksena 
on ”variantti, jonka merkitystä ei vielä tiedetä” 
 (variant of unknown significance, VUS). 

VUS tarkoittaa sitä, ettei varmuudella tie
detä, onko kyseessä harmiton variantti vai sai
rautta aiheuttava (patogeeninen) muutos eli 
mutaatio. VUSmuutoksista ilmoittamiseen 
laboratorion lausunnossa on käytössä ohjeis
tus. Jo ennestään hyvin tunnetuista geeneistä, 
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SUMMARY
Genetic predisposition to cancer
Regardless of being hereditary or sporadic, cancer is always essentially a genetic disease. In all cancers, the normal genomic 
regulation is disturbed, resulting in common cancer traits. Both germline and somatic mutations predispose to cancer. 
Currently, cancer genetics is only partly known, but advanced methodology enables effective scientific research and the 
discovery of new germline and somatic candidate mutations. Knowing the genetics of hereditary cancer adds understanding 
of sporadic cancer, as the same mutations appear in both hereditary and sporadic cancers. The carrier of the susceptibility 
gene for a hereditary cancer has a high lifetime risk of a malignant disease. In hereditary breast cancer, for example, the 
lifetime risk is at least 40%. In families with a known genetic predisposition to cancer, measures should be aimed at reducing 
the risk for cancer, the early recognition of cancer, and improving outcome. 
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