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Rintasyövän periytyvä alttius

syövän kehitykseen vaikuttavat perimä ja 
ympäristö
jos yksittäisen geenivirheen vaikutus on 
suuri (5-10% rintasyövistä), geenivirheen 
kantajalla on korkea riski sairastua =
korkean riskin perinnöllinen alttius
jos yksittäisen geenivirheen vaikutus on 
pieni = satunnainen syöpä

K.Aittomäki



Rintasyövän epidemiologiaa

rintasyöpä on naisten yleisin syöpä
maailmassa uusia tapauksia > miljoona vuodessa
Suomessa, uusia rintasyöpiä ~4000/v.

K. Aittomäki

www.cancer.fi



Naisten syöpien ilmaantuvuus ja kuolleisuus

www.cancer.fi
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Kliinisen syöpägenetiikan 
konsultaatiot HYKS:ssa

28% kaikista perinnöllisyyslääkäreiden vastaanotoista 
syöpägenetiikan konsultaatioita 
N=448

Rinta- ja
munasarjasyöpä

Rinta- ja munasarjasyöpä
BRCA1 tai BRCA2-geenivirhe suvussa
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K. Aittomäki



Rintasyöpäalttiutta aiheuttavia geenejä ja 
variantteja

Foulkes NEJM 2008
K. Aittomäki

Korkean riskin periytyvä alttius

Matalan riskin variantteja
”satunnainen syöpä”



BRCA-geenivirheet suomalaisilla 
rintasyöpäpotilailla

1035 valikoimatonta rintasyöpäpotilasta 
vv. 1997-1998 Tays ja HYKS Syöpätautien 
klinikoilta
dg keski-ikä 56,2 v. Helsinki, 58,9 v. Tampere
19 valtamutaation tutkimus (11 BRCA1 ja 8 BRCA2)
1.8% potilaista (n=19) todettiin geenivirhe

4 BRCA1-mutaatiota
15 BRCA2-mutaatiota

Syrjäkoski et al.JNCI  2000Perinnöllisyyslääketiede
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Korkean riskin suku

Rintasyöpä 29 v. Rintasyöpä 34 v.

Munasarjasyöpä 52 v.

K. Aittomäki
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65%

39%

45%

11%

Perinnöllisyyslääketiede

Mutaation kantajan syöpäriski

Antoniou et al 2003, King et al. Science 2004

Väestötason elinikäinen riski
• rintasyöpä 10%
• munasarjasyöpä 1.5-2% 



BRCA1- ja BRCA2- mutaatiot 2007
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Korkean riskin suku, BRCA1-geenivirhe

Rintasyöpä 29 v. Rintasyöpä 34 v.

Munasarja-
syöpä 52 v.

K. Aittomäki

Geenivirheen kantajia



Korkean riskin suku, BRCA1-geenivirhe

K. Aittomäki

Rinta-
syöpä 29 v.

Geenivirheen kantaja
• korkea riski sairastua uuteen rintasyöpään
• korkea riski sairastua munasarjasyöpään

Rintasyövän leikkaushoito:
• yleensä säästävä leikkaus
= vain syöpä poistetaan
• geenivirheen kantajalla laaja leikkaus
= rintarauhaskudoksenpoisto ja
plastiikkakirurginen korjaus

Korkea munasarjasyöpäriski
• ennaltaehkäisevä leikkaus
• seuranta



Korkean riskin suku, BRCA1-geenivirhe

K. Aittomäki

Rinta-
syöpä 29 v.

Geenivirheen kantaja
• korkea riski sairastua rintasyöpään
• korkea riski sairastua munasarjasyöpään

Korkea rintasyöpäriski
• ennaltaehkäisevä leikkaus ja 

plastiikkakirurginen korjaus
• seuranta alkaen 25 v.

Korkea munasarjasyöpäriski
• ennaltaehkäisevä leikkaus 40 v.
• seuranta alkaen noin 30v.



Domchek et al. Oncogene 2007K. Aittomäki

Cancer risk after risk-reducing surgery



MRI ja mammografia rintojen seurannassa

BRCA1

BRCA2

Leach et al. 

Warner et al. Jama 2004 

K. Aittomäki



PALB2

partner and localizer of BRCA2
osallistuu DNA korjaukseen (DSB repair)
kohtalaisen riskin alttiusgeeni (Rahman et al 2007)
Suomessa perustajamutaatio 1592delT (Erkko et al. 
Nature 2007)
1592delT kantajilla ad 40% rintasyöpäriski 70 v. ikään



BRCA1 and BRCA2 and PALB2
10-vuoden eloonjäämisen todennäköisyys

Modifioitu Tuomas Heikkinen

Kaikki potilaat Her2 neg. potilaat



Rintasyöpien luokittelu

nykyinen luokittelu ja hoito 
levinneisyys
pahanlaatuisuusaste (gradus)
HER2
hormonireseptoristatus

geeniekspessioprofiloinnin
mukaan 5 alatyyppiä

Luminaalinen A (45%)
basaalinen (15%) 

K. Aittomäki

Bertucci et al Int J Cancer 2009



Rintasyövän molekylaarinen luokittelu
Basaalinen Luminaalinen A 

K. Aittomäki Bertucci et al Int J Cancer 2009

Kolumni= tuumori
Rivi=geeni
5621 geeniä



Koko genomin expressioprofilointi

I=luminaalinen A
Normaali rintakudos
II=basaalinen
III=colon cancer

Bertucci et al Int J Cancer 2009



Tamoksifeeni ja CYP2D6 variantit

• estrogeenireseptoripositiivisen rintasyövän 
hoidossa käytetty lääke

• aktivoituu elimistössä

K. Aittomäki



NQO1 entsyymin genotyyppi ja rintasyövän ennuste

Fagerholm et al. 
Nature Genetics 2008

NQO1 suojelee soluja oksidatiiviselta stressiltä ja karsinogeneesiltä
NQO1*2 (p.187P>S) variantti homotsygoottisena 4-20% väestössä
NQO1*2 homotsygooteissa (SS) soluissa ei mitattavaa entsyymiaktiviteettia
NQO1*2 –kantajilla kohonnut rintasyöpäriski
NQO1-/- hiirimalli altis kasvainten muodostukselle

Kuopio ja TampereHelsinki



NQO1 ja metastasoineen rintasyövän 
ennuste

Fagerholm et al. 
Nature Genetics 2008

Antrasykliinihoito Ei antrasykliinejä

K. Aittomäki



Syöpään liittyvät geneettiset tutkimukset

Kohdistuvat henkilön omaan perimään
syöpäriskin määrittäminen
tutkimustulokset pysyviä
tulokset kertovat usein myös lähisukulaisten riskistä

Kasvaimeen kohdistuvat tutkimukset
syöpätyypin määrittäminen
jokainen saman henkilön kasvain erilainen
tuloksilla ei merkitystä lähisukulaisten kannalta

K. Aittomäki



Syöpäalttiuden perinnöllisyysneuvonta

periytyvyyden riskin arviointi suvussa
periytymistapa
henkilökohtaisen riskin arviointi
geenitestauksen mahdollisuus
geenitestauksen järjestäminen
mahdollinen seuranta, ennaltaehkäisy
psykososiaaliset näkökohdat

K. Aittomäki



Ennakoiva geenitestaus BRCA1/2

Testiä tarjottiin 682 henkilölle
• 50% riski: 275 naista ja 271 miestä
• 25% riski: 136 naista

Testaukseen tuli
• 48% naisista (198/411)
• 22% miehistä (59/271)

Meijers-Heijboer et al. Lancet 2000;355:2015-2020K. Aittomäki



Ennakoiva geenitesti HNPCC

Testiä tarjottiin 446 henkilölle (36 perhettä)
347 (78%) henkilöä tuli vastaanotolle
334 henkilöä 75% (kaikista) halusi testin
kaikkiaan 96% neuvontaan tulleista
testattiin

Seurantakysely 1 kk ja 1 v. tulosten saamisen jälkeen: 
90% oli tyytyväisiä päätökseen tulla testatuksi

Aktan-Collan et al. Int J Cancer 2000



Geneettisiä tutkimuksia tarvitaan 
syövän diagnostiikassa ja hoidossa

Riskin määrittämiseen
Periytyvän alttiuden arviointiin
Ennalta ehkäisyn suunnitteluun
Diagnoosiin
Ennusten arviointiin
Hoidon valintaan
Seurannan suunnitteluun

Uusien hoitojen 

kehittämiseen 



Kiitos!


