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Perinnollisyyslaakarin osuus syovan
geenidiagnostiikassa — kokemukset Tyksista

ja muualta

Geeniohjatun syévédn hoidon tydryhman (MTB) tiimitydskentelyssa perinnéllisyysladkarien rooliin kuuluu
erityisesti geenivarianttien eli geenimuutosten merkitysten tulkinta siita nakdkulmasta, voisiko todettu
variantti olla perinndllinen ituradassa esiintyva variantti (germline variant) somaattisen sijasta. Uusim-
pien raporttien mukaan kasvainndytetutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta perinnéllisten syopien
osuus kaikista syovista on aikaisemmin ymmarrettyd suurempi. Esittelemme Tyksin MTB:n pdatosten
pohjalta kahden vuoden aikana hoidetut 20 potilasta perinndllisyyslddkarin nakdkulmasta. Pilottiaineis-
tossa todettujen perinndllisten patogeenisten geenivarianttien osuus oli 15 %, mikd on linjassa uusim-

paan kirjallisuustietoon nahden.

yopapotilaan hoidon arvioinnissa kiyte-
tddn yhd useammin kasvaimesta tehtavaa
geeniprofilointia, jonka avulla voidaan
l6ytdd tautiin sopivat tismalddkkeet. Geeni-
ohjattu hoito mahdollistaa yksilollisesti rda-
tildidyn hoidon (precision oncology) (1-5).
Tiasmaladkevalinnan paittelyssd tirkedd on
syOpatautien molekyylibiologisten mekanismi-
en ymmartiminen eli tietdmys, joka lisddntyy
koko ajan (6). Geeniohjatun sydvin hoidon
tydryhmissi (Molecular Tumor Board, MTB)
kisitellddn tapauksia, joissa on tehty laaja kas-
vainldht6inen tutkimus geeniohjatun lddke-
hoidon suunnittelua varten. Tyéryhmassa ka-
sitellddn kasvainniytteestd l6ydetyt poikkeavat
geenivariantit (kuva1).
Perinnéllisyyslaakireilli on koulutuksensa
puolesta monipuolinen kisitys geenivarianttien
tulkinnasta, ja genomisen tiedon lisddntyessd
konsultoiva rooli perinnollisyysladkarien toi-
menkuvassa lisidntyy (7,8). Nykydin tunne-
taan satakunta syopialttiusoireyhtymai, joihin
liittyy riski sairastua yhteen tai useampaan sy6-

pityyppiin, ja uusia 16ydetddn yhi (9,10). Pe-
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rinnoéllisen syopialttiuden lisiksi tunnetaan yli
200 oireyhtymad, joissa syopaalttius on pieni
osa laajaa oireistoa, esimerkkina tyypin 1 neu-
rofibromatoosi (NF1) (11,12). Perinnéllisten
patogeenisten varianttien tunnistaminen on
tarkedd, koska ennustetta on mahdollisuus pa-
rantaa suvuissa, joissa sellainen esiintyy (13).
Seurannan avulla ja syopariskid pienentivilld
kirurgisilla toimilla on mahdollista niissd su-
vuissa vihentdd sairastuvuutta syopdin ja lisitd
syovan varhaista toteamista. Talloin hoitomah-
dollisuudet ja ennuste ovat paremmat ja tyypil-
lisesti voidaan antaa vihemmin haittavaikutuk-
sia aiheuttavia hoitoja.

Syopakasvaimen genetiikka

Sekd sattumalta syntynyt ettd perinnéllinen
syopd on aina pohjimmiltaan geneettinen sai-
raus. Kaikissa sy6vissié genomin normaali
sddtely hdiriintyy, miki johtaa sy6vin tunnus-
omaisiin piirteisiin (14). Sydpikasvaimen ke-
hityksessi useat solun siitelyi ja kasvua ohjaa-
vat proteiinit alkavat toimia normaalista poik-
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KUVA 1. Geeniohjatun syovan hoidon tyoryhmassa (MTB:ssa) kasitellaan kasvainndytteiden geeniprofiilitulok-
sia. Geenianalyysi on monivaiheinen prosessi, jossa tietokantoja kdytetdan apuna. Perinnollisyysladkari toimii
osana moniammatillista tydryhmaa, jossa geeniprofiilin tulosta kasitellddn potilaan hoidoksi. Perinndllisyyslaa-
kari tulkitsee, milloin on syyta epailld periytyvaa ituratamutaatiota somaattisen sijasta. Kertyneet kokemukset
hyodyntdvat mydhemmin uusien potilaiden hoidossa.

keavalla tavalla, miki vaikuttaa solun kasvuun,
elossa oloon ja levidmiskykyyn (15,16). Perin-
nollinen geenivirhe sijaitsee lihes aina kasvun-
rajoitegeenissd. Knudsonin kahden osuman
teorian mukaan solutasolla henkilén kasvun-
rajoitegeenissa tdytyy tapahtua kaksi “osumaa”
eli geenivirhett, yksi kammassakin geeniparin
alleelissa, ennen kuin tuumorigeneesi kiynnis-
tyy (14). Perinnéllisessi syovissi toinen geeni-
virhe on ollut syntymasta lahtien. Nykykasityk-
sen mukaan noin 4-7 keskeisiin ajurigeeneihin
(driver genes) kohdistuvaa mutaatiota riittdd
ohjaamaan sy6vin kehitystd. Ajurimutaatiot
(driver mutations) ovat syévin synnylle keskei-
sid mutaatioita. Mutaatio voi olla my6s epige-
neettinen, jossa esimerkiksi periméin ulkopuo-
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liset tekijat aktivoivat tai deaktivoivat geenin.
Eri tekijoiden kuten ympériston, perimin ja
sattuman keskindinen osuus syopdin johtavien
geenivirheiden synnyssi vaihtelee ja riippuu
syOpatyypistd. Vogelsteinin tutkimusryhmin
mukaan sattuman merkitys on useimmissa syo-
vissi suurin (17).

Syopikasvaimen populaatioon kertyy erilai-
sia poikkeavia somaattisia geenivariantteja. Sen
sijaan ituradassa (sukusolulinjassa esiintyvit)
variantit ovat perinnéllisid ja periytyvit jalke-
ldisen kaikkiin soluihin. Nykydan tunnetut sy6-
paalttiusoireyhtymait ovat lihes aina vallitsevas-
ti perinnollisid. Thmisen solut ovat diploideja,
joten kromosomeista ja titen myds geeneistd
on kaksi kopiota. Vallitsevan periytymistavan
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mubkaisessa syopdalttiudessa henkil6lld on syo-
paalttiuteen liittyvin geenin toisessa alleelissa
patogeeninen ja toisessa alleelissa normaali va-
riantti (14). Jos alleelifrekvenssi on 40-60 %:n
luokkaa herdd epdilys siitd, ettd kasvainndyt-
teessd oleva variantti on ituradassa oleva pe-
riytyvé variantti. Sen sijaan kasvaimen popu-
laation kehittyessd syntyneiden somaattisten
varianttien maira vaihtelee eri osissa kasvainta
ja on selvisti pienempi, useimmiten huomatta-
vasti alle 30 % (18).

Massiivinen rinnakkaissekvensointi
lukee tehokkaasti kasvaimen

genotyyppia

Massiivinen rinnakkaissekvensointi, uuden su-
kupolven geenien lapilukumenetelmi, next ge-
neration sequencing (NGS) mahdollistaa jopa
tuhansien geenien samanaikaisen tutkimisen
nopeasti ja taloudellisesti. Koko eksomin sek-
vensoinnissa (eksomitutkimuksessa) luetaan
lapi genomin koodaavia alueita, eksoneita, jota
on noin 2 % koko genomista. Eksomitutkimuk-
sien avulla on 16ydetty uusia ennestdin tunte-
mattomia geeneja ja geenivariantteja, jotka on
liitetty perinnollisiin sairauksiin ja alttiuksiin.
Nykydin tavallisemmin kiytetian kasvaimien
tutkimuksissa kohdennettuja paneeleja, jois-
sa on raitiloity geenien tutkimusvalikoima
(19). Tillaisissa paneeleissa on luonnollisesti
suppeampi geenivalikoima kuin eksomissa. On
tarkeaa, ettd tutkimuksissa keratiin kokemuk-
sia kohdennettujen paneelien ja eksomitut-
kimuksien kaytostd kasvaimen geeniprofiilin
tutkimiseksi.

Perinndllisten syopien osuus
kasvainnaytetutkimuksien
perusteella

Aikaisemmin arvioitiin perinnéllisten syopien
osuudeksi aikuisten kasvaimista 5-10 % ja las-
ten sydvissd yli 10 % (9). Uusimmat tulokset
viittaavat siihen, ettd perinnoéllisen suuren ris-
kin syopaalttiuden osuus on aikaisemmin ym-
marrettyd suurempi ainakin aikuisten syovissa.
Viimeaikaisissa kasvainndytteen geeniprofiilia
selvittdvissid tutkimuksissa on esitetty erilaisia
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prosenttiosuuksia  perinnéllisten
osuudesta suhteessa kaikkiin tutkimuksen

syopien

syopitapauksiin. Prosenttiosuuteen vaikuttaa
esimerkiksi kdytetty menetelmd geeniprofiilin
tutkimiseksi ja kohortin syopityypit. Yhi
useammassa tutkimuksessa on esitetty yli
10 %:n  osuuksia aikuisten suuren riskin
Syovissa.

Viimeaikaisessa tutkimuksessa todettiin 1 040
syopépotilaan kasvainndytteiden geenipanee-
litutkimuksessa jokin nykydan tunnettu perin-
nollinen sydpdalttius jopa 17,5 %:lta potilaista
(20). Tissi tutkimuksessa raportoitiin sek
suuren ettd keskisuuren riskin geeneissi olevia
ituratavariantteja. Valikoimattomassa 3 607 etu-
rauhassyopépotilaan aineistossa geenipaneeli-
tutkimuksella todettiin jokin nykydan tunnettu
periytyvi ituratavariantti 17 %:Ita potilaista, joi-
den keski-iki oli 60 vuotta (21). Tisti joukosta
sukuanamneesin perusteella ei olisi tehty gee-
nitestausta 37 %:lle potilaista ja geenivirhe olisi
jaanyt loytymatta. Myos tissa tutkimuksessa ra-
portoitiin suuren ja keskisuuren riskin geeneissi
olevia ituratavariantteja.

Pienempidkin ituratavarianttiosuuksia on
esitetty, mikd saattaa johtua erilaisesta potilas-
materiaalista (22). Pediatrisessa sydpakasvain-
kohortissa, jossa alle neljavuotiaita potilaita oli
noin 40 %, todettiin nykydin tunnettuja itura-
tavariantteja 10 %:Ita (23). On arvioitu, ettd
lapsuus- tai nuoruusidn syéville altistavista gee-
nivarianteista tunnetaan toistaiseksi vain pieni
osa (24), miki voi selittii vihiisen osuuden.
Geenivirheitd, joita ei kirjallisuudessa tunneta,
ei voi myoskddn tunnistaa kasvainanalyysilla.
Munasarjasy6vissd ja uroteelikasvaimissa on to-
dettu suurempia prosenttiosuuksia kuin muissa
edelld mainituissa kasvaintyypeissd; BRCAI-
ja BRCA2-geenien patogeenisten varianttien
osuus kaikista munasarjasyovisti on joissakin
tutkimuksissa yli 1S % asuinpaikasta riippuen
(25,26). Uroteelikasvaimissa kohdennetuilla
paneelitutkimuksilla on todettu jokin nykyain
tunnettu geenivirhe jopa 22 %:ssa kaikista kas-
vaimista (27). Tutkimustuloksia tulee koko ajan
lisdd kasvainndytteistd loydettyjen perinnéllis-
ten syopien osuudesta, ja ldhitulevaisuudessa
tieto perinnéllisten sy6pien osuudesta eri kas-
vaintyypeissi tulee tarkentumaan.

Perinnéllisyyslaakarin osuus syévan geenidiagnostiikassa
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Tyksin kokemukset

Vuonna 2018 Tyksissi alkoi kerran kuukau-
dessa kokoontuva MTB-toiminta, jossa on
mukana moniammatillinen tiimi. Kokoonpano
ilmenee KUVASSA 1. Syopikasvaimen geenipa-
neelitutkimuksia on Tyksissd tilattu yhteensa
yli 70 potilaalta, ja ndistd vain osa on kisitelty
MTB:n tyoryhmassa.

Omat potilaat. Vuosien 2019-2020 aikana
kasiteltiin tyoryhmissd 20 potilasta, joilla on
ollut eri syopatyyppejd, tavallisimmin haima-
syOpd, rintasyopd tai sarkooma. Yhteistd poti-
laille oli se, ettd sukupuutiedot eivit useimmi-
ten herittineet epailya perinnollisestd syopaalt-
tiudesta suvussa. Prosessi ituratamutaatioiden
toteamiseksi ja potilaiden lukuméarit on esitet-
ty KUVASSA 2. Kyseisen kuvan kuvatekstissd on
esitetty, mihin perinnéllisyysladkarin tulkinta
perustui hinen valitessaan potilaat jatkotutki-
mukseen. Yhteensd kuudelle potilaalle perin-
nollisyysladkiri ehdotti kasvaimesta tehdyn
genotyyppauksen varianttiprofiilin perusteella
tehtdviksi jatkotutkimuksena ituratatestausta
terveestd kudoksesta, joka tehtiin veren val-
kosolujen lymfosyyteisti. Aineistossamme
viidelle potilaalle tehtiin ituratatutkimus ja
ndistd kolmelta potilaalta kyseinen variantti
16ytyi ituradassa eli variantin todettiin olevan
perinnéllinen. Todettuja geenivirheita oli seu-
raavissa geeneissi: BRCA2, CHEK2 ja ATM.
Niilld potilailla alleelifrekvenssi vaihteli valilla
49,9-51,6 %. Potilaat ohjattiin perinnéllisyys-
neuvontaan.

Pohdinta. Tissi pilottiaineistossa perinndl-
linen syOpaalttiutta lisidvd geenivariantti todet-
tiin 15 %:1la (kolmella potilaalla 20:sta). Vaikka
pilottitutkimuksen aineisto on pieni, tulos on
linjassa kansainvilisiin uusimpien tutkimusten
havaintoihin, jotka koskevat kasvainnaytteiden
NGS-geenitutkimuksia (20,21,27,28). Havain-
not viittaavat siihen, ettid perinnéllisten geeni-
varianttien osuus on suurempi kuin tavallisesti
on ajateltu.

Pilottitutkimuksessa kenenkdin potilaan
sukupuutiedot eivit suoraan viitanneet pa-
togeenisen ituratavariantin mahdollisuuteen.
Havaintomme tukee myo6s sitd viime aikoina
esitettyd pohdintaa, ettd nykyiset pelkistiin
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sukupuuhun perustuvat kriteerit eivit pysty
16ytimaan kaikkia tunnettuja perinnollisid sy6-
paalttiuksia (19,25,28). Tulos on linjassa mui-
hin tutkimustuloksiin.

Pilottitutkimuksen potilasjoukko on valikoi-
tunut ryhmai potilaita; sellaisia, joiden yleistila
kestdd onkologisen lidkehoidon pitkille eden-
neesti taudista huolimatta ja jo annetuista laa-
kehoidoista ja joiden ikd on keskivertopotilai-
siin nihden nuorempi. Pidempi seuranta-aika
antaa myohemmin mahdollisuuden paivittdd
todettua prosenttiosuutta isommasta potilas-
aineistosta.

Pilottitutkimuksessa todettujen BRCA2- ja
CHEK2-geenien patogeenisten varianttien
kohdalla potilaan sairastama syopi oli sellai-
nen, joka ei ole tyypillinen néihin variantteihin
liittyvissd syopdalttiuksissa. Tama vahvistaa
aikaisemmat havainnot, joiden mukaan nyky-
dan tunnettuja perinnollisid geenivariantteja
voidaan todeta kirjavassa joukossa erityyppisid
syopii (23).

Perinnéllisyysneuvonnan avulla voidaan
tunnistaa suvut, joissa on merkitsevisti suu-
rentunut riski tietyntyyppisiin syopiin. Tall6in
on mahdollista parantaa ennustetta suvuissa,
joissa kulkee suurelle tai keskisuurelle syopa-
riskille altistava geenivariantti. Naissd suvuis-
sa pystytian tunnistamaan suurentuneessa
syOpdriskissd olevat sukulaiset, jotka ohjataan
asianmukaiseen seurantaan. Pilottitutkimuksen
potilailla geenitieto antoi tietoa lidkehoidon
mahdollisuuksista sekd mahdollisti ennusteen
tahtadvien toimien suunnittelun suurentunees-
sa riskissd oleville sukulaisille. BRCA2-geenin
patogeenisen variantin kantajilla sy6pariskid
voidaan pienentdd paitsi seurannan avulla myds
kirurgisilla toimenpiteilld, kuten munasarjojen
ja munanjohdinten poistolla.

Geenivarianttien analyysi ja
tulkinta on monivaiheinen prosessi

Geenivarianttien analysointiprosessissa kiyte-
tadn hyviksi monenlaisia tietokantoja, ennen
kuin lausunto on geeniohjatun sy6vin hoidon
tyoryhmin kiytettivind (KUVA 1). Perimissd
on runsaasti harvinaisia variantteja, mutta vain
osa niistd on merkityksellisid. Yhdessi kasvai-
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perinndllinen sydpdalttiutta lisaava variantti
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[6ytyi vain kasvainndytteestd

!

Todetut perinndlliset geenivirheet olivat BRCA2-, CHEK2- ja ATM- geeneissa.
Kyseessd ovat tunnetut sydpdalttiusoireyhtymiin liitetyt geenit. Potilaiden suvuissa
pystyttiin tunnistamaan suurentuneessa syopariskissa olevat sukulaiset.

KUVA 2. Tyksin MTB:n kokemukset perinnéllisyysladkarin nakékulmasta. Vuokaavio prosessista ituratavariant-
tien toteamiseksi. Tulkinnassa huomioidaan muun muassa poikkeavan variantin sijaintigeeni, geenivariantin
luonne, alleelifrekvenssin osuus ja sekvensoinnin lukusyvyys. Alleelifrekvenssi kuvaa patogeenisen geenivarian-
tin suhteellista osuutta. Genotyyppaustietoa suhteutetaan potilaan histopatologiseen diagnoosiin ja sukuanam-
neesiin. Kun geeniohjatun syévan hoidon tyéryhmassa perinnéllisyyslaakari on epaillyt perinnéllisen variantin
mahdollisuutta, potilaalta varmistetaan hanen halutessaan variantin mahdollinen esiintyminen ituradassa veri-
ndytteesta valkosolujen DNA:sta, koska perinndllinen muutos on kaikissa elimiston soluissa eikd vain kasvaimes-
sa. Perinndllisyyden kannalta sellaiset variantit huomioidaan, jotka on luokiteltu ACMG-luokituksessa patogeeni-
seksi tai todenndkoisesti patogeeniseksi ja jotka sijaitsevat suuren tai keskisuuren syépériskin geenissa ja joihin
on olemassa perinndllisen taudin hoito- tai seurantasuositus.

messa saatetaan todeta valtava joukko erilai-
sia variantteja, joista lausunnossa mainitaan
vain sellaiset, joilla voi olla kliinistd merkitystd
(29). Esimerkkeji tulkintaan kiytetyistd tie-
tokannoista ovat ennestddn kirjallisuudessa
tuntemattomien varianttien patogeenisuutta
ennustavat ohjelmat (in silico), funktionaali-
set genomitietokannat ja tietokannat erilaisista
geenireiteistd (pathways, network). Tutkimus-
tyd on osoittanut kasvainten patogeenisten
varianttien ja ihmisen syopaalttiuksissa esiinty-
vien ituradan patogeenisten varianttien olevan
usein samoissa geeneissi (14). Eri kudoksista
alkunsa saaneissa kasvaimissa voidaan todeta
samanlaisia geneettisid variantteja (30). Jotkin
variantit esiintyvit vain somaattisina eivitka
esiinny ituradassa. Esimerkkini mainittakoon,
ettd TP53-geenin patogeeninen variantti on hy-
vin tyypillinen somaattisena varianttina mutta
erittdin harvinainen ituradassa olevana pato-
geenisend varianttina (Li-Fraumenin oireyhty-
mi). Kasvaimissa on erilaisia solupopulaatioita,
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joissa varianttien alleelifrekvenssit vaihtelevat.
KUVASSA 2 on esitetty, mitd asioita perinnolli-
syysldakiri ottaa huomioon tulkitessaan kas-
vainndytteen genotyypityksen varianttiprofiilia.

Nykyddn perimii ei vield tunneta kaikil-
ta osin. Perimissd geenejd arvioidaan olevan
noin 21000. Thmisen perimissid on runsaasti
emiskohtaista normaalia vaihtelua: koko ek-
somin ja genomin laajuisissa tutkimuksissa
on havaittu varianttikohtaista vaihtelua jopa
tuhansista miljooniin (31). Titi normaalia
vaihteluakin tunnetaan vain osittain. Variantit
luokitellaan ACMG-luokituksen (American
College Medical Genetics) mukaan viiteen eri
luokkaan, joista neljd ovat seuraavat: harmiton,
todennikoisesti harmiton, patogeeninen ja to-
dennikdisesti patogeeninen variantti (7,32).
Yhden luokan muodostavat ne periman varian-
tit, jotka ovat nykytietojen perusteella VUS-
variantteja (variant of uncertain signiﬁcance)
ja joita ei pystytd luokittelemaan harmittomiksi
(benigneiksi) tai patogeenisiksi eli syopaalt-

Perinnéllisyyslaakarin osuus syévan geenidiagnostiikassa
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Ydinasiat

»» Geeniohjatun sy6van hoidon tydryhméssa
(MTB:ssa) perinndllisyysladkari osallistuu
geeniprofiilin tuloksen kasittelyyn ja hoi-
don suunnitteluun.

» Perinndllisyyslaakari tulkitsee kasvaimesta
todettuja geenivariantteja siitd nakokul-
masta, voisiko variantti olla perinnéllisena
ituradassa somaattisen sijasta.

»» Potilaalta tarvitaan suostumus tehtdessa
laaja-alaisia kasvaimen geenitutkimuksia,
joissa on riski todeta perinnéllinen sydpa-
alttius.

»» Kasvaimesta tehtdva tutkimus ei korvaa
muita potilaskohtaisia kriteereja, kuten
histologiaan perustuvia tai sukupuupe-
rustaisia, tehda lahete perinndllisyyslaa-
kérille.

tiutta selittdviksi (32,33). Asianmukaiset hoito-
ja seurantasuositukset voidaan antaa variantin
ACMG-luokituksen ollessa patogeeniseksi tai
todennakdisesti patogeeniseksi lausuttu. VUS-
muutoksen kohdalla asiaa pohditaan myéhem-
min uudelleen, kun aiheesta saadaan lisatietoa.
On esitetty, ettd tulevaisuuden tutkimustyossa
olisi hyvd tarkastella VUS-tiedon uudelleen
evaluointia erityisesti (34), jos VUS-muutos
on lddkehoidon kohdegeenissi tai sellaisessa
syopdalttiusgeenissd, joka yhdessi potilaan
kasvaimen histopatologian tai sukuanamneesin
perusteella herittdd epdilyn perinnéllisestd syo-

vistd (35).

Kasvaimen genotyypityksen
menetelma ja laajuus vaikuttaa
siihen, millaisia perinnollisia
variantteja voidaan todeta

Kasvaimen tutkimuksesta saatu tieto tdyden-
tad olemassa olevaa kiytintéd perinnollisen
syopdalttiuden epiilyssi. Eurooppalaisen syo-
piyhdistyksen (European Society for Medical
Oncology, ESMO) suositukset on annettu sii-
td, miten kasvaimesta tehtavissi tutkimuksissa

M. Kankuri-Tammilehto ym.

huomioidaan mahdollisen ituratamuutoksien
esiintyminen (20). Kasvaimen analytiikan
laajuus vaihtelee, eikd mikdan nykyisistd rutii-
nimaisista menetelmisti pysty toteamaan kaik-
kia erilaisia ituradassa olevia syopaalttiuden
kannalta merkityksellisid variantteja (28,36).
Esimerkiksi Lynchin oireyhtymissi jatkotut-
kimuksen tekeminen on tirkedi, jos kasvai-
men NGS-paneelin tulos on normaali, koska
MLHI- ja MSH2-geenien osalta jopa 20 %
kaikista tunnetuista geenivirheistd on sellaisia,
joita ei voi todeta NGS-tutkimuksessa vaan nii-
den toteaminen vaatii toisenlaisen menetelman
(kopiolukuanalyysin). Sen vuoksi kasvaimesta
saatua tietoa ei nykyddn voi kdyttad perinnol-
lisyysarviota korvaavana tutkimuksena (36).
Kasvaimen sekvensointitutkimus ei siis voi
korvata nykyistd sukutietoihin, potilaskohtai-
siin ja kasvaimen histologiaan perustuviin kri-
teereihin nojaavaa lihetekiytintod. Potilasta
hoitavissa yksikoissa on tirked edelleen kysya
jokaiselta potilaalta sukuanamneesi ja tehdd
lihete perinnéllisyysneuvontaan, mikili lahe-
tekriteerit tayttyvit. Jos suvussa on esimerkik-
si kolme paksu- tai perdsuolisydpdtapausta tai
kohtusy6pitapausta kahdessa sukupolvessa ja
niisté yksi alle 50-vuotiaana, on aiheellista joka
tapauksessa konsultoida perinnollisyysldakaria.
Lahete perinnollisyysneuvontaan on aiheelli-
nen myos, mikili potilaskohtaisista syistd on
syytd epailld perinnollistd syopas, kuten kasvai-
men histopatologian tai potilaan sairastumisidn
perusteella.

Potilaan suostumus tarvitaan
tutkittaessa perinndllisia variantteja

Kun perinnéllisen ituradassa olevan patogeeni-
sen variantin 16ytymisen mahdollisuus on ole-
massa, on potilaan informointi asiasta tirkedd
ennen geenitestid. Tama eettinen perusperiaate
on yhdysvaltalaisten genetiikan ja onkologian
yhdistysten (ACMG ja American Society of
Clinical Oncology, ASCO) suosituksissa, ja
sieltdi on my0s loydettiavissa muistilista siitd,
miten etukiteisinformaatio annetaan (37-39).

Joskus kasvaimen geenivarianttien tutki-
minen voi johtaa sivuldydoksen toteamiseen,
miki ei liity potilaan syopdan. Loydoksen il-
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moittamiseen on olemassa eettiset kdytinnot.
Potilaalle ilmoitetaan sivuloydés, mikili poti-
las on antanut sithen suostumuksensa. ACMG
on listannut ne geenit, joiden virheestd tulisi
ilmoittaa suostumuksen antajalle. Nykydin ti-
hin listaan kuuluu noin 60 geenid ja noin 20
perinndllistd sairautta, joihin kuuluu sy6pialt-
tiusoireyhtymii ja sydin- ja verisuonisairauk-
sia, joissa on olemassa ennusteeseen suotuisasti
vaikuttava seurantasuosituskiytintd (40). Pe-
diatrisessa kohortissa, jossa kiytettiin eksomi-
tutkimusta, sivuloydoksid todettiin S %:lla po-
tilaista (23).

Lopuksi

Perinnéllisyysladkarit ovat oleellinen osa
MTB:n moniammatillista tyéryhmai. Syovin
geeniohjattujen hoitokdytintojen tullessa yha
suurempaan rooliin, tullaan 16ytiméin sellai-
sia periytyvid syOpaalttiussukuja, joita ei voida
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tunnistaa muilla seulontakriteereilli. Kasvain-
naytetutkimukset eivit voi kuitenkaan korvata
potilaan sy6vin histologiaan ja sukutietoihin
perustuvia ldhetekriteerejd vaan kasvainnéyte-
tutkimuksista saatava geenitieto on tiydentdva
lisa niihin. Syopagenetiikan voimakas kehitys
paivittdd sadnnollisesti ldhetekriteerejd. Tiivis
yhteistyd perinnollisyyslddketieteen yksikon
kanssa on syopaa hoitaville kliinikoille oleellis-
ta nopeasti muuttuvassa toimintaymparistossa.
MTB-toiminta on tarkoituksenmukaista kai-
kissa yliopistokaupungeissa. Suuntaus on kohti
yhi laajempia kasvaimen perimin analyyseja, ja
tutkimuksissa on analysoitu potilaita, joille on
tehty koko genomin laajuinen analyysi tarkoi-
tuksena hakea tietoa kasvaimen biologiasta ja
potilaalle soveltuvasta hoidosta (41). Tilla het-
kella vield tarvitaan lisdtietoa genominlaajuisen
tietomadran tulkinnasta ennen kuin ndin laajaa
analyysid voidaan ottaa rutiinikdyttoon. B
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