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ALKUPERÄISTUTKIMUS

Artikkeli on avoin kaikille

Riikka Vehkalahti, Outi Kajula, Ulla Puistola ja Outi Kuismin

Pohjoissuomalaisten BRCA1/2-
alttiusmutaation kantajanaisten 
syöpäseulonta: takautuva seurantatutkimus 
vuosilta 1992–2016

JOHDANTO. Oulun yliopistollisen sairaalan perinnöllisyyspoliklinikan ja gynekologisen onkologian yh-
teisprojektina on ollut 1990-luvulta lähtien tavoittaa perinnöllistä rinta- ja munasarjasyöpäalttiutta kan-
tavia sukuja. Selvitimme BRCA1/2-alttiusmutaation toteamisen jälkeen kantajanaisten seurantatapahtu-
mat.
MENETELMÄT. Tutkimme vuosina 1992–2016 alttiusmutaatiovastauksen saaneiden naisten mutaatio-
kirjoa, syöpäsairastavuutta, seurantaa ja riskiä pienentäviä toimenpiteitä Pohjois-Suomessa. Tarkemmat 
tiedot hankittiin henkilöistä, jotka eivät olleet sairastaneet rinta- tai munasarjasyöpää ennen mutaatio-
vastausta. Tutkimus toteutettiin takautuvana rekisteritutkimuksena, jonka aineisto kerättiin sairausker-
tomuksista.
TULOKSET. BRCA1-mutaatio oli 63 naisella (54 %) ja BRCA2-mutaatio 54:llä (46 %). Tarkemmin tarkastel-
luista henkilöistä valtaosa osallistui seurantatutkimuksiin. Mutaatiovastauksen jälkeen kuudella todettiin 
rintasyöpä ja kahdella munasarjasyöpä. Riskiä pienentävä munasarjojen poistoleikkaus oli mastektomiaa 
suositumpi.
PÄÄTELMÄT. Tutkimus on ensimmäinen pohjoissuomalaisia BRCA1/2-sukuja kartoittava julkaisu. Suurin 
osa alttiusmutaatioista oli perustajamutaatioita. Seurantojen toteutuminen vaihteli paljon, mutta on sit-
temmin yhtenäistynyt kansallisten suositusten ansiosta.

BRCA1- ja BRCA2-geenien vaiku-
tus perinnöllisiin syöpiin 

havaittiin 1990-luvun alussa (1,2). Niiden 
mutaatiot aiheuttavat naispuolisille kantajil-
leen huomattavasti suurentuneen rintasyöpä- 
(BRCA1 72 % ja BRCA2 69 %) ja munasarja-
syöpäriskin (44 % ja 17 %) (3). Tämän vuoksi 
on tärkeää tunnistaa suvut, jotka herättävät 
epäilyn suuren riskin rinta- ja munasarjasyöpä-
alttiudesta (4). BRCA1/2-alttiusmutaatioiden 
esiintyvyydeksi väestössä on arvioitu noin 
0,2 %, mutta se on mahdollisesti suurempi 
joissakin ihmisryhmissä perustajavaikutuksen 
vuoksi. Tällaiset väestöön rikastuneet perus-
taja- eli founder-mutaatiot kattavat Suomessa 
noin 84 % kaikista BRCA1/2-alttiusmutaatiois-
ta (5).

Suomen Rintasyöpäryhmä on laatinut kri-
teerit, joiden perusteella henkilö tulisi ohjata 
perinnöllisyyslääketieteellisiin selvittelyihin 
(TAULUKKO 1) (6). Geenitutkimukset aloitetaan 
ensisijaisesti henkilöistä, jotka ovat sairastaneet 
rinta- tai munasarjasyövän. Tutkimuksiin tulee 
yhdistää perinnöllisyysneuvonta, jossa käsitel-
lään eri tutkimustulosvaihtoehtoja sekä niiden 
merkitystä henkilölle ja hänen sukulaisilleen 
(4). BRCA1/2-geenivirheen löytyminen voi 
vaikuttaa alttiusmutaation kantajien seuran-
taan, syöpähoitoihin ja sukulaisten syöpäriskin 
arviointiin (7).

BRCA1/2-alttiusmutaatiota kantaville naisil-
le suositellaan säännöllistä rintojen seurantaa 
(6). Rintojen kuvantamistutkimuksista mag-
neettikuvaus on herkin. Vuosittain toteutettuna 
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sen on todettu varhaistavan rintasyöpädiagnoo-
sia (8–12). Nykytiedon mukaan gynekologi-
nen seuranta ei sen sijaan varhaista syöpädiag-
noosia tai vähennä kuolleisuutta (13,14).

BRCA1/2-alttiusmutaatiota kantavien nais-
ten tulisikin harkita riskiä pienentävää mu-
nanjohdinten ja munasarjojen poistoleikkaus-
ta eli salpingo-ooforektomiaa (risk-reducing 
salpingo-oophorectomy, RRSO) sekä riskiä 
pienentävää rintojen poistoa eli mastektomiaa 
(risk-reducing mastectomy, RRM). RRSO 
pienentää munasarjasyöpäriskiä 72–88 % ja 
molemminpuolinen RRM rintasyöpäriskiä 
90–100 % (15,16). TAULUKOSSA 2 on kuvattu 
Oulun yliopistollisen sairaalan (OYS) nykyiset 
suositukset alttiusmutaatiota kantaville naisille.

OYS:n perinnöllisyyspoliklinikan ja gyne-
kologisen onkologian yhteisprojektina on ol-
lut 1990-luvulta lähtien tavoittaa perinnöllistä 
rinta- ja munasarjasyöpäalttiutta kantavia su-
kuja. Viimeksi kuluneiden yli 20 vuoden aikana 
OYS:n perinnöllisyyspoliklinikassa on käynyt 

satoja henkilöitä perinnöllisyysneuvonnassa 
oman tai sukunsa perinnöllisen rinta- ja muna-
sarjasyövän tai sen epäilyn takia. Tämän takau-
tuvan rekisteritutkimuksen tarkoituksena oli 
kartoittaa BRCA1/2-alttiusmutaatiota kanta
vien naisten mutaatiokirjoa, syöpäsairastavuut-
ta, seurantaa ja riskiä vähentävien toimenpitei-
den toteutumista vuoden 2016 loppuun men-
nessä OYS:n erityisvastuualueella (ERVA).

Menetelmät

Tutkimusaineisto koostui diagnostisen tai en-
nustavan geenitutkimuksen kautta löydettyjen 
OYS-ERVA-alueen naispuolisten BRCA1/2-
alttiusmutaation kantajien sairauskertomustie-
doista. Henkilöt olivat saaneet perinnöllisyys-
neuvonnan OYS:n perinnöllisyyspoliklinikassa 
sekä tiedon patogeenisestä eli tautia aiheutta-
vasta heterotsygoottisesta eli toisen geeniko-
pion BRCA1/2-alttiusmutaatiostaan vuosina 
1992–2016. 

Ennustavaan geenitutkimukseen ohjau-
tuivat ne henkilöt, joiden suvussa oli todettu 
BRCA1/2-geenivirhe mutta jotka itse olivat 
rinta- ja munasarjasyövän osalta terveitä. Diag-
nostiseen geenitutkimukseen osallistuneet oli-
vat aiemmin sairastuneet rinta- tai munasarja-
syöpään eli tutkimus selvensi heidän sairauten-
sa taustaa.

Tutkimuksen mukaanottokriteerit täytti 117 
naista. Viiden naisen tiedot jäivät osin vajaiksi 
puutteellisten sairauskertomusten vuoksi, ja 
heidät sisällytettiin tutkimukseen soveltuvin 
osin. Tutkimukselle pyydettiin tutkimusluvat 
organisaatioiden lupakäytäntöjen mukaisesti. 
Tutkimusluvat myönnettiin OYS:n lisäksi kai-
kista ERVA-alueen sairaaloista eli Lapin, Länsi-
Pohjan, Kainuun ja Keski-Pohjanmaan keskus-
sairaaloista.

Tutkimuksen aineisto kerättiin digitaalisista 
ja paperisista sairauskertomuksista. Tutkimuk-
sen koodattu aineisto tallennettiin erilliseen 
tiedostoon. Aineisto koostui tutkittavien pe-
rinnöllisyysneuvontaa, geenidiagnostiikkaa ja 
syöpäsairauksia koskevista tiedoista. Syöpäsai-
rauksia tarkasteltiin vain kunkin syöpätyypin 
ensimmäisen primaarikasvaimen osalta. 

Tarkempaan tarkasteluun soveltuivat naiset, 

R. Vehkalahti ym.

TAULUKKO 1. Läheteperusteet perinnöllisyysneu-
vontaan epäillyissä rinta- ja munasarjasyöpäsuvuissa, 
Suomen Rintasyöpäryhmän vuoden 2019 suositusten 
mukaan (6).

Aiheet

Vähintään kolme rintasyöpää tai munasarja-
syöpää lähisuvussa, näistä ainakin yhdessä 
sairastuminen alle 50-vuotiaana

Kaksi rintasyöpää lähisuvussa, molemmat alle 
50-vuotiaana

Rintasyöpä alle 40-vuotiaana

Rinta- ja munasarjasyöpä samalla potilaalla

Miehen rintasyöpä

Alle 50-vuotiaan molemminpuolinen rinta-
syöpä

Alle 60-vuotiaan naisen kolmoisnegatiivinen 
tai medullaarinen rintasyöpä

Vähintään kaksi munasarjasyöpää lähisuvussa

Suvussa on rinta- ja munasarjasyövän lisäksi 
muita syöpiä erityisen nuorella iällä

Huomioi-
tavaa

Henkilö lasketaan mukaan sukunsa syöpäta-
pauksiin

Henkilön jokainen syöpä lasketaan erikseen

Miessukulaisia ei huomioida ensimmäisen 
asteen sukulaisista

Lähisukuun katsotaan kuuluvaksi sekä ensim-
mäisen että toisen asteen sukulaiset eli van-
hemmat, sisarukset ja lapset sekä isovanhem-
mat, vanhempien sisarukset ja lastenlapset



jotka eivät olleet sairastaneet munasarjasyöpää 
(n = 97) tai rintasyöpää (n = 82) ennen mutaa-
tiovastausta (KUVA). Heiltä kerättiin tarkemmin 
tiedot geenivirheen kantajille ohjelmoiduista 
seurannoista, riskiä pienentävistä toimenpiteis-
tä sekä mutaatiovastauksen jälkeisistä rinta- ja 
munasarjasyövistä. Munasarjasyöpiin laskettiin 
kuuluvaksi munasarja-, munanjohdin- ja vatsa-
kalvolähtöiset syövät.

Alttiusmutaation kantajille ohjelmoidut 
seurannat tarkoittivat OYS-ERVA-alueen sai-
raaloissa syöpäriskin vuoksi suoritettuja gy-
nekologisia tutkimuksia (kliininen tutkimus, 
kaikukuvaus, merkkiainetutkimus) ja rintojen 
kuvantamistutkimuksia (mammografia, kaiku-
kuvaus, magneettikuvaus). Toisin kuin nyky-
ään, tutkimuksemme ajanjaksolla BRCA1/2-
alttiusmutaatiota kantavien naisten gynekolo-
ginen seurantatutkimus 6–12 kuukauden vä-
lein kuului valtakunnalliseen ja kansainväliseen 
suositukseen. 

Seurantojen ensikäynti oli käyntikerta, joka 
järjestettiin patogeenisen mutaatiovastauksen 
jälkeen. Seurannan päättymiseksi määritettiin 
”vuoden 2016 loppu”, ”riskiä pienentävä toi-
menpide”, ”sairastuminen rinta- tai munasarja-
syöpään” tai ”muu lopettamissyy”, esimerkiksi 
muutto OYS-ERVA-alueen ulkopuolelle. Mikä-
li seurantakäynnit sijoittuivat alle vuoden mit-
taiselle ajanjaksolle, katsottiin käyntien katta-
van yhden vuoden seurannat. Seurantakäyntien 
määrää ja ajanjakson pituutta analysoitiin vain 
niiden naisten osalta, jotka kävivät seurannois-
sa useammin kuin pelkän ensikäynnin.

Tutkimuksen aineisto analysoitiin tilastolli-

sesti IBM SPSS Statistics ‑ohjelmistolla (Win-
dows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp. 
2017). Jatkuvien muuttujien normaalijakauma 
tarkistettiin Shapiro–Wilkin testillä. Normaa-
lijakautuneiden muuttujien tulosten tilastolli-
nen merkitsevyys selvitettiin riippumattomien 
ryhmien t-testillä tai yksisuuntaisella ANOVA-
testillä. Jakaumaltaan vinojen muuttujien tilas-
tollinen merkitsevyys laskettiin Mann–Whit-
neyn testillä. Luokkamuuttujia tarkasteltiin 
ristiintaulukoinnilla ja tulosten merkitsevyyttä 
khiin neliö ‑testillä. Tilastollisesti merkitsevänä 
raja-arvona pidettiin p-arvoa < 0,05.

Tulokset

Yhteensä 117 naista osallistui perinnölli-
syysneuvontaan ja sai tiedon patogeenisen 
BRCA1/2-alttiusmutaation kantajuudestaan 
tutkimusajanjakson aikana OYS:n perinnölli-
syyspoliklinikassa. Tutkituista naisista oman 
yhteydenottonsa kautta tutkimuksiin ohjautui 
69 (59 %) ja lähetteellä 42 (35 %). Kuudelta 
kyseinen tieto puuttui. 

Viidestäkymmenestäkolmesta diagnostiseen 
testaukseen osallistuneesta rintasyövän oli sai-
rastanut ennen mutaatiovastausta 33 (62 %), 
munasarjasyövän 18 (34 %) ja molemmat 
syövät kaksi (4 %) naista. Naisista 64 osallis-
tui ennustavaan geenitestaukseen, jossa heiltä 
tutkittiin suvussa aiemmin todettu BRCA1/2-
alttiusmutaatio. Diagnostiseen testaukseen 
osallistuneiden geenitestausmenetelmät vaih-
telivat etenkin saatavilla olevien menetelmien 
mukaan.

Pohjoissuomalaisten BRCA1/2-alttiusmutaatio

TAULUKKO 2. Oulun yliopistollisen sairaalan nykyiset suositukset BRCA1- ja BRCA2-alttiusmutaatiota kantaville 
naisille.

Rintasyöpäriski Munasarjasyöpäriski

Seuranta Riskiä pienentävä kirurgia Seuranta Riskiä pienentävä kirurgia

(20–) ≥ 25-vuotiaille vuosittain rinto-
jen magneetti- ja kaikukuvaus
≥ 35-vuotiaille vuosittain rintojen 
magneettikuvaus, mammografia ja 
kaikukuvaus
≥ 60-vuotiaille rintojen mammogra-
fia ja kaikukuvaus. Magneettikuvaus 
radiologin suosituksesta
Rintojen kuukausittainen omatoimi-
nen tutkiminen kaikenikäisille

Mastektomia, kun lapsilu-
ku on täynnä

Ei seurantaa
Neuvontakäynti mutaa-
tiovastauksen jälkeen
Tarvittaessa leikkauksen 
suunnittelukäynti

BRCA1: 35–40-vuotiaana
BRCA2: 40–45-vuotiaana
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Tutkimuksessa todetut BRCA1/2-alttius
mutaatiot esitetään TAULUKOSSA 3. Mutaatio 
sijaitsi 63:lla (54 %) BRCA1-geenissä ja 54:llä 
(46 %) BRCA2-geenissä. Tutkimuksessa löyde-
tyistä mutaatioista lähes puolet esiintyi useam
massa kuin yhdessä suvussa (n = 9; 43 %). Pää-
osalla mutaationkantajista (67 %) oli Suomessa 
rikastunut alkuperäinen BRCA1/2-perustaja-
mutaatio, mutta tutkimuksessa havaittiin myös 
16 muuta alttiusmutaatiota. 

Mutaatiovastauksen sai 1990-luvulla 19 
(16 %), 2000-luvulla 27 (23 %) ja 2010-luvulla 
71 (61 %) naista. Mutaatiovastauksen ilmoitta-
mishetkellä naiset olivat keskimäärin 45-vuo
tiaita (vaihteluväli 17–82 vuotta). Naiset saivat 
kaikkina vuosikymmeninä mutaatiovastaukset 
keskimäärin samanikäisinä.

Rintojen osalta tarkemmin tarkasteltiin 
82:ta naista (TAULUKKO 4 ja KUVA). Vähintään 
kerran rintojen kuvantamisessa kävi 62 (76 %) 
naista. Seurantoihin ei osallistunut 19 (23 %) 
naista, ja tieto puuttui yhdeltä. Rintojen mag-
neettikuvaus tehtiin selvästi harvemmin kuin 
mammografia tai kaikukuvaus. 

Vertailtaessa eri kuvantamistekniikoiden 
prosenttiosuuksia kaikista kuvantamiskerrois-
ta oli magneettikuvauksen mediaani vain 57 % 
(kvartiiliväli 0–100). Mammografian osalta 

vastaava luku oli 97 % (kvartiiliväli 48–100) 
ja kaikukuvauksen osalta 100 % (kvartiiliväli 
74–100). OYS:n ja keskussairaaloiden välillä 
ei ilmennyt eroa magneettikuvausosuuksissa. 
Vain kahdeksan naista (10 %) päätyi riskiä pie-
nentävään molempien rintojen poistoon. Uusia 
rintojen primaarikasvaimia todettiin kahdek-
salla (10 %) naisella (TAULUKOT 5 ja 6).

Munasarjojen osalta tarkempaan tarkas-
teluun soveltui 97 naista, joista 78 (80 %) osal-
listui gynekologiseen seurantaan, 16 (17 %) ei 
osallistunut ja kolmelta tieto puuttui (TAULUK-

KO 4 ja KUVA). Jopa 52 (54 %) naista, joiden 
munasarjat olivat terveet, valitsi riskiä pienen-
tävän munasarjojen poistoleikkauksen (TAU-

LUKKO 5). Yksikään nainen ei valinnut pelkäs-
tään munanjohdinten poistoa, vaan 28:lta pois-
tettiin sekä munasarjat että munanjohtimet, ja 
24:ltä poistettiin lisäksi kohtu. 

Mutaatiovastauksen jälkeen uusia muna-
sarjasyöpiä todettiin kahdella (2 %) naisella 
(TAULUKKO 5). Kumpikin syövistä todettiin 
seurantatutkimuksissa, mutta molemmat olivat 
vähintään lantion alueelle levinneitä diagno-
sointivaiheessa (levinneisyysaste IIC ja IIIC) 
(TAULUKKO 6).

Tilanne tutkimusjakson lopussa. Vuoden 
2016 lopussa kaikista 117 tutkitusta elossa oli 

KUVA. Tarkempaan tarkasteluun soveltuivat naiset, jotka eivät olleet sairastaneet rinta- tai munasarjasyöpää 
ennen positiivista mutaatiovastausta. Heiltä kerättiin tarkemmat tiedot seurannoista, riskiä pienentävistä toi-
menpiteistä ja syövistä mutaatiovastauksen jälkeen.

Kaikki naiset, n = 117

Ei aiempia rinta- tai munasarjasyöpiä,
n = 64

Aiempi rinta- tai munasarjasyöpä,
n = 53

Rintasyöpä,
n = 33

Munasarjasyöpä,
n = 18

Molemmat,
n = 2

Munasarjojen osalta tarkempaan
tarkasteluun soveltuneet,

n = 97

Rintojen osalta tarkempaan
tarkasteluun soveltuneet,

n = 82

Eivät soveltuneet
tarkempaan tarkasteluun

R. Vehkalahti ym.



TAULUKKO 3. Tutkimuksessa todettujen BRCA1/2-mutaatioiden tarkat tiedot, niiden määrät tutkittavien ja su-
kujen mukaan sekä tieto alkuperäisistä perustajamutaatioista (founder mutations) eli mutaatioista, jotka ovat 
rikastuneet väestössä perustajayksilöistä (33).

Geeni Emästason muutos Proteiinin muutos Tyyppi Tutkit-
tavat (n)

Suvut 
(n)

Alkuperäinen perustaja-
mutaatio

BRCA1

c.4097-2A>G p.(Gly1366fs) Splice site 19 8 Kyllä

c.3626del p.(Lys1208_Leu1209insTer) Nonsense 18 6 Kyllä

c.5095C>T p.(Arg1699Trp) Missense 6 4 Ei

c.3607C>T p.(Arg1203Ter) Nonsense 3 2 Ei

c.5074+1G>A Splice site 2 1 Ei

c.213-2A>G Splice site 2 1 Ei

c.1612C>T p.(Gln538Ter) Nonsense 2 1 Ei

c.5216A>G p.(Asp1739Gly) Missense 2 1 Ei

3904C>A p.(Ser1262Ter) Nonsense 2 1 Ei

Deleetio eksoneissa 1–13 2 1 Ei

c.594_597delTGTG p.(Ser198ArgfsTer35) Splice site 1 1 Ei

c.4357+1G>A p.(Arg1397Tyrfs*2) Splice site 1 1 Ei

c.5251C>T p.(Arg1751Ter) Nonsense 1 1 Ei

c.4327C>T p.(Arg1443Ter) Nonsense 1 1 Ei

Eksonin 13 duplikaatio 1 1 Ei

BRCA2

c.9118-2A>G p.(Val3040Metfs*20) Splice site 27 16 Kyllä

c.7480C>T p.(Arg2494Ter) Nonsense 10 4 Kyllä

c.3860dupA p.(Asn1287Lysfs) Frameshift 6 3 Ei

c.6275_6276del p.(Leu2092fs) Frameshift 6 3 Ei

c.771_775del p.(Asn257fs) Frameshift 4 2 Kyllä

c.4423del p.(Met1475fs) Frameshift 1 1 Ei

Kaikki 117 60
BRCA1-geenin referenssigenomi NM_007294.3 ja BRCA2-geenin NM_000059.3
frameshift = lukukehysmutaatio; missense = vaihtomutaatio; nonsense = pysäytysmutaatio; splice site = silmukointikohta-
mutaatio 

TAULUKKO 4. BRCA1/2-alttiusmutaatiota kantaville naisille järjestettyjen seurantojen tarkemmat tiedot niiden tutkitta-
vien osalta, jotka eivät olleet sairastaneet kyseistä syöpää ennen mutaatiovastausta.

Gynekologinen seuranta Rintojen seuranta

Tarkastellut henkilöt, n (%) 97 (100) 82 (100)

Ensimmäiselle seurantakäynnille osallistuneet, n (%) 78 (80) 62 (76)
Ikä vuosina, keskiarvo (vaihteluväli) 43 (17–76) 45 (19–76)
Seurantapaikka, n

OYS 63 48
Keskussairaala 15 14

Jatkokäynneille osallistuneet, n (%) 40 (41) 36 (44)
Seuranta-ajan pituus vuosina, mediaani (vaihteluväli) 4 (1–12) 5 (1–22)
Seurantakäyntien lukumäärä, mediaani (vaihteluväli) 4 (2–22) 6 (2–19)
Jatkoseurantapaikka yleensä, n

OYS 29 29
Keskussairaala 11 7

Seurannan päättymisen syyt

Tutkittavan ajanjakson loppu 16 31
Riskiä pienentävä toimenpide 47 8
Sairastuminen kyseiseen syöpään 2 6
Muu syy1 13 17

1Esimerkiksi muutto toiselle ERVA-alueelle, ikä, raskaus, muu terveystilanne

Pohjoissuomalaisten BRCA1/2-alttiusmutaatio
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104 (89 %) ja heidän keski-ikänsä oli 52 vuotta 
(keskihajonta 16 ja vaihteluväli 20–94 vuotta). 
Menehtyneitä oli 13 (11 %) ja keskimääräi-
nen kuolinikä oli 56 vuotta (keskihajonta 12 ja 
vaihteluväli 33–73 vuotta). Tutkimusajanjak-
son loppuun mennessä vähintään yhden minkä 
tahansa syövän oli sairastanut 64 (55 %) ja täy-
sin terveenä syöpäsairauksien osalta pysynyt 43 
(37 %) naista. Kymmeneltä tieto puuttui. 

Terveenä pysyneet olivat keskimäärin nuo-
rempia kuin vähintään yhden syövän sairasta-
neet, kun vertailtiin vuoden 2016 lopussa elos-
sa olleita naisia (p < 0,001). Täysin terveenä 
pysyneet olivat keskimäärin 46-vuotiaita (vaih-
teluväli 20–94 vuotta), kun vähintään yhden 
syövän sairastaneet olivat keskimäärin 58-vuo-
tiaita (vaihteluväli 32–91 vuotta).

Todetut syövät. Vuoden 2016 lopussa kai-
kista naisista rintasyövän oli sairastanut 39 
(33 %), munasarjasyövän 18 (15 %) ja molem-
mat syövät neljä (3 %) naista. BRCA1-kantajat 
sairastuivat munasarjasyöpään keskimäärin 
nuorempina kuin BRCA2-kantajat (50 vs 59 
vuotta; p = 0,009). Vastaavaa eroa ei rintasyö-
vän osalta havaittu (44 vs 43 vuotta). BRCA1- 
ja BRCA2-ryhmät eivät eronneet munasarja-
syöpien (14 vs 8) eivätkä rintasyöpien koko-
naismäärässä (24 vs 19). Kaikista munasarja-
syövän sairastaneista naisista yhdeksän (41 %) 
ja rintasyövän sairastaneista 35:n (81 %) syöpä 

oli remissiossa vuoden 2016 lopulla.
Kymmenellä naisella todettiin myös muita 

kuin rinta- ja munasarjasyöpiä. Akuuttia mye
looista leukemiaa, kohdunrunkosyöpää ja 
paksusuolisyöpää todettiin kutakin kahdella 
naisella. Lisäksi yksittäisillä naisilla todettiin 
melanooma, haimasyöpä, neuroendokriininen 
kasvain, ruokatorvisyöpä sekä okasolusyöpää 
ja basalioomaa. Keski-ikä muiden syöpien diag-
nosointihetkellä oli 59 vuotta.

Pohdinta

Tutkimusjaksomme loppuun mennessä yli 
puolet 117 tutkittavasta oli sairastanut vähin-
tään yhden syöpäsairauden, pääasiassa rinta- tai 
munasarjasyövän. Näistä rinta- ja munuaissyö-
vistä kymmenen diagnosoitiin mutaation totea-
misen ja seurannan alkamisen jälkeen. Muista 
syövistä haimasyöpä ja melanooma on yleisim-
min kirjallisuudessa yhdistetty BRCA1/2-kan-
tajuuteen (17,18). 

Pääosa seurantaan soveltuneista naisista 
osallistui ainakin yhdelle seurantakäynnil-
le. Seurantojen järjestyminen vaihteli paljon 
muun muassa aikajakson, sairaalan ja tutkit-
tavan elämäntilanteen mukaan. Seuranta-ajan 
keskimääräisen keston lyhyydestä huolimatta 
osa naisista kävi seurannoissa yli kahden vuo-
sikymmenen ajan.

TAULUKKO 5. BRCA1/2-alttiusmutaatiota kantavien naisten riskiä pienentävät toimenpiteet sekä mutaatiovas
tauksen jälkeen todetut rinta- ja munasarjasyövät niiden tutkittavien osalta, jotka eivät olleet sairastaneet kyseis-
tä syöpää ennen mutaatiovastausta.

Munasarjojen tapahtumat Rintojen tapahtumat

Tarkastellut henkilöt, n (%) 97 (100) 82 (100)

Valitsi riskiä pienentävän leikkauksen, n (%) 52 (54) 8 (10)
Ikä leikkaushetkellä vuosina, keskiarvo (vaihteluväli) 49 (30–71) 50 (33–71)

Ei valinnut riskiä pienentävää leikkausta, n (%) 35 (36) 63 (77)
Ei tietoa riskiä pienentävistä leikkauksista, n (%) 10 (10) 11 (13)
Sairastui syöpään, n (%) 2 (2) 8 (10)

Sairastumisikä vuosina, keskiarvo (vaihteluväli) 53 (38–68) 44 (32–62)
Miten syöpä löytyi, n

Seurantakäynnillä 2 6
Seurantakäynnin ulkopuolella 0 2

Tilanne syövän osalta vuonna 2016, n
Tauditon 0 6
Elää taudin kanssa 2 2

Ei sairastunut syöpään, n (%) 95 (98) 74 (90)

R. Vehkalahti ym.



Rintojen seurannoissa magneettikuvausta 
käytettiin vähemmän kuin mammografiaa ja 
kaikukuvausta. Nykysuositusten mukaan mag-
neettikuvaus on ensisijainen rintojen tutkimus-
menetelmä 25–60-vuotiaille, joten on ilmeistä, 
että magneettikuvausten osuus suurenee lähi-
vuosina (6). Magneettikuvauksen saatavuuson-
gelmat ja selvien kansallisten suositusten puut-
tuminen tutkimusajankohtana selittävät ainakin 
osin magneettikuvausten vähäisyyttä.

Tutkittavat päätyivät molemminpuoliseen 
mastektomiaan selvästi harvemmin kuin riskiä 
pienentävään munasarjojen poistoon. Tätä voi 
selittää rintojen suuri vaikutus naisen käsityk-
seen omasta vartalostaan, sillä rintojen poiston 
on todettu aiheuttavan ongelmia kehonkuvaan 
ja seksuaalisuuteen (19–22). Toisaalta vuonna 
2013 julkaistussa artikkelissa Helsingin yli-
opistollisen sairaalan BRCA1/2-kantajanaisista 
jopa 35 % (n = 49) valitsi kyseisen toimenpi-
teen vuosina 1997–2010 (23).

Munasarjojen poiston ongelmat liittyvät 
pääosin toimenpiteen aiheuttamiin vaihdevuo-
sioireisiin (24,25). Koska munasarjasyöpä on 
nykytiedon mukaan usein lähtöisin munan-
johtimista, on esitetty ajatus kaksivaiheisesta 
munasarjojen poistosta (26,27). Tällöin mu-

nanjohtimet poistettaisiin lapsiluvun täytyt-
tyä ja munasarjat luonnollisten vaihdevuosien 
lähestyessä (28). Tästä voisi olla hyötyä eten-
kin BRCA1-alttiusmutaation kantajille, jotka 
sairastuvat keskimäärin nuorempina munasar-
jasyöpään kuin BRCA2-kantajat ja joille toi-
menpidettä suositellaan tehtäväksi nuorempa-
na (25). On kuitenkin muistettava, että pelkän 
munanjohtimien poiston turvallisuudesta ei ole 
vielä riittävästi tutkimusnäyttöä, joten se ei ole 
toistaiseksi suositusten mukainen toimenpide 
(27).

Mutaatiovastauksen jälkeen tarkemmin tar-
kastelluista naisista rinta- tai munasarjasyöpä-
diagnoosin sai kymmenen. Ohjelmoitujen 
seurantojen osuutta diagnosointiin oli näin 
pienen tapausmäärän osalta vaikeaa arvioida. 
Kahdeksasta todetusta rintasyövästä seitsemän 
oli histologialtaan BRCA1/2-alttiusmutaatioille 
tyypillistä duktaalista karsinoomaa (29,30). 
Lisäksi noin puolet BRCA1-kasvaimista oli 
kolmoisnegatiivisia (eivät ilmennä estrogeeni-, 
progesteroni- ja HER2-reseptoria), mikä vastaa 
aiempia tutkimustuloksia (31,32).

Molemmat mutaatiovastauksen jälkeen 
löydetyt munasarjasyövät todettiin vähintään 
lantion alueelle levinneenä. Gynekologiset 

TAULUKKO 6. Tutkimusajanjaksolla todettujen rinta- ja munasarjasyöpien tarkemmat tiedot niiden tutkittavien 
osalta, jotka eivät olleet sairastaneet kyseistä syöpää ennen mutaatiovastausta.

Alttiusmutaation 
sijainti TNM Histologia

Reseptoristatus

ER PR HER2

Rintasyöpä

BRCA1

T1N0M0 DK + + −

T1bN0M0 DK + + −

T1N1M0 DK − − −

T1N1M0 DK − − −

T1N0M0 MK − − −

T1cN0M0 DK − − Ei tietoa

BRCA2
T1N1M0 DK + − −

Ei tietoa DK − − +

Alttiusmutaation 
sijainti

Suurentuneet kasvainmerkkiainepitoisuudet

Levinneisyysaste Histologia Ca12-5 Ca19-9 Ca15-3 CEA

Munasarjasyöpä
BRCA1

IIIC SA + + − −

IIC SA ja EA + Ei tietoa Ei tietoa Ei tietoa

BRCA2 Ei todettuja munasarjasyöpiä
EA = endometrioidi adenokarsinooma; ER = estrogeenireseptori; DK = duktaalinen karsinooma; HER2 = epidermaalisen 
kasvutekijän reseptori 2; MK = medullaarinen karsinooma; PR = progesteronireseptori; SA = seroosi adenokarsinooma; 
TNM = pahanlaatuisen kasvaimen TNM-luokitus, jossa T = kasvain (tumor), N = imusolmuke (nodus) ja M = etäpesäke (me-
tastasis)

Pohjoissuomalaisten BRCA1/2-alttiusmutaatio



seurannat eivät tutkimusten perusteella takaa-
kaan syövän varhaista löytymistä, mutta voivat 
aiheuttaa turhia toimenpiteitä hyvänlaatuis-
ten muutosten vuoksi. Eräässä tutkimukses-
sa kymmenestä todetusta munasarjasyövästä 
seitsemän todettiin alle 14 kuukauden kulues-
sa edellisestä seurantakäynnistä, jossa nainen 
oli todettu terveeksi. Kolme näistä syövistä 
diagnosoitiin levinneisyysasteessa III–IV vain 
kuuden kuukauden kuluessa edellisestä seuran-
takäynnistä (13).

Tutkimukseemme sisältyy mahdollisia luo-
tettavuutta heikentäviä tekijöitä. Moni nainen 
kävi sukuanamneesinsa vuoksi seurannoissa jo 

ennen positiivista mutaatiovastausta, ja osa jat-
koi seurantoja riskiä pienentävän leikkauksen 
jälkeen jopa vuosien ajan. Myös tutkimukses-
ta pois jätetyt kontralateraaliset mastektomiat 
saattoivat vaikuttaa vuoden 2016 tilanteeseen. 
Lisäksi mahdollisen virhelähteen aiheuttivat 
puutteellisista tiedoista johtuneet virhetulkin-
nat, vaikkakin tällaiset tiedot pyrittiin kerää-
mään alkuperäisimmästä tai selkeimmästä läh-
teestä.

Tutkimustuloksiin saattoi vaikuttaa myös se, 
että seurattava ajanjakso jäi valitettavan lyhyek-
si useiden tutkittavien osalta, sillä suuri osa sai 
mutaatiovastauksen vasta 2010-luvulla. On kui-
tenkin huomioitava, että OYS:n seurantakäy-
tännöt ovat gynekologian osalta muuttuneet 
viime vuosina huomattavasti, joten pidempään 
jatkettu tutkimus olisi voinut sekoittaa tuloksia.

Lopuksi

Tutkimuksemme kuvailee ensimmäisenä poh-
joissuomalaisten BRCA1/2-alttiusmutaation 
kantajanaisten mutaatiokirjoa, ilmiasua ja klii-
nisiä tapahtumia 24 vuoden ajanjaksolta. OYS-
ERVA-alueen BRCA1/2-alttiusmutaatiota kan-
tavien naisten seuranta toteutui etenkin varhai-
simpina vuosina hyvin vaihtelevasti. Seuratun 
ajanjakson aikana Suomessa luotiin kansalliset 
seurantasuositukset, jotka ovat yhtenäistäneet 
seurannat nykyiseen muotoon. 

Nykyisin suositellaan seurantojen suunnitte-
lun keskittämistä erikoissairaanhoitoon, mutta 
ne voidaan toteuttaa myös alue- tai keskussai-
raalatasolla. Jotta saataisiin käsitys seurantojen 
nykyisestä toteutumisesta ja vaikuttavuudesta, 
tulisi tarkastella tuoreempaa, seuranta-ajaltaan 
pidempää otosta. ■

Ydinasiat
	8 BRCA1/2-mutaatiot aiheuttavat huomat-

tavasti suurentuneen rinta- ja munasarja-
syöpäriskin kantajanaisille.

	8 OYS:n perinnöllisyyspoliklinikassa posi-
tiivisen BRCA1/2-mutaatiovastauksen sai 
117 naista vuosina 1992–2016.

	8 Valtaosa mutaation kantajista osallistui 
seurantatutkimuksiin geenivirheen totea-
misen jälkeen.

	8 Riskiä pienentäviin leikkauksiin päätyi 
54 % gynekologiseen ja 10 % rintojen seu-
rantaan osallistuneista.

	8 Seurantatutkimukset vaihtelivat tutkimus-
potilaiden, ajanjaksojen ja sairaaloiden vä-
lillä.

	8 Seurantojen vaikutusta kliinisiin tapahtu-
miin ei voitu aineiston niukan koon vuoksi 
arvioida.
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