
TEEMA: SUOLISTO

40 vuotta syövän periytyvyyden  
tutkimusta Suomessa

Periytyvän suolisyövän tutkimus aloitettiin Suomessa yli 40 vuotta 
sitten, ja oireyhtymälle altistavat geenit löydettiin 10 vuotta ennen kuin 
ihmisen DNA sekvensoitiin. Tutkimus on jatkunut keskeytyksettä ja 
tuottaa tänä päivänä arvokasta tietoa syövän syntymekanismeista ja 
ehkäisystä.

Tausta
Lynchin syndrooma (LS) on yleisin pe-
riytyvä syöpäoireyhtymä, ja sen yleisyys 
väestössä on alustavien epidemiologis-
ten selvitysten perusteella jopa 1:125–250. 
Tämä oireyhtymä havaittiin aikana, jolloin 
syövän etiopatogeneesin uskottiin pohjaa-
van puhtaasti ulkoisiin tekijöihin. Tämän 
oireyhtymän tutkimuksen pioneeri Henry 
Lynch (1928–2019), jonka mukaan oireyh-
tymä lopulta nimettiin, kohtasi 1960- ja 
70-luvuilla jopa epäasiallista kohtelua sil-
loisen syöpätutkimuksen valtavirtaa edus-
tavien taholta.

Suomessa ensimmäisen tapausselostuk-
sen Lynchin syndroomasta julkaisi Pekka 
Peltokallio 1966 (Kuva 1). Systemaattinen 
LS-sukujen tutkimus alkoi Suomessa 1982 
Keski-Suomen alueella, ja levisi sitten 
valtakunnalliseksi toiminnaksi HYKSin 
gastrokirurgian klinikasta käsin. Suoma-
lainen LS-tutkimusryhmä kokosi professori 
Heikki Järvisen ohjauksessa aineiston, jon-
ka pohjalta päästiin määrittelemään LS:n 
kliiniset piirteet: syöpäriskin suuruus, LS-
kasvainten patologiset erityispiirteet, LS:n 
yleisyys (keskisuomalaisessa väestössä) ja 

syöpää ehkäisevän seulonnan periaatteet. 
Nämä julkaistiin viidessä tieteellisessä ar-
tikkelissa, jotka muodostivat allekirjoitta-
neen vuonna 1987 julkaistun väitöskirjan. 
Tästä alkoi laajamittainen kansallinen ja 
kansainvälinen tutkimusyhteistyö, joka jat-
kuu ja laajenee, ja joka on tuottanut usean 
professoriksi pätevöityneen tutkimusryh-
män johtajan ansiosta kymmeniä väitöskir-
joja ja yli 200 tieteellistä julkaisua.

Lynchin syndrooman geenin löytä-
minen
Merkittävä virstanpylväs oli ensimmäi-
sen DNA-korjausgeenin (mismatch repair 
gene, MMR) löytäminen vuonna 1993. 
Suomalais-amerikkalainen tutkimusryhmä 
havaitsi, että MMR-geeniryhmään kuulu-
van geenin mutaatio (nyk. patogeeninen 
variantti) altistaa LS-suvun jäsenen syö-
välle. Tämä tapahtui kymmenen vuotta en-
nen kuin ihmisen genomi (DNA) kokonai-
suudessaan onnistuttiin sekvensoimaan. 
MMR-geenivirhe periytyy vallitsevasti eli 
LS-potilaan jokaisella lapsella on 50 %:n 
riski periä alttius. Kuvan 1. suvussa testa-

taan jo viidettä sukupolvea.
Alkuaikoina LS-oireyhtymää pidettiin 

pelkästään paksusuolisyöpä oireyhtymänä 
(HNPCC, Hereditary Nonpolyposis Colo-
rectal Cancer).  Nykyisin tiedämme, että 
LS:aan liittyy lähes 20 eri elimen syövän 
suurentunut riski, joka on 3–35-kertainen 
(ohutsuolen syövässä jopa 65-kertainen) 
normaaliväestöön nähden (Taulukko 1). 
Ensimmäinen syöpä ilmaantuu 20–40 vuot-
ta nuorempana kuin väestössä keskimäärin, 
ja LS-potilaat sairastuvat usein lukuisiin eri 
syöpiin elämänsä aikana. Vain 2–3 % suoma-
laisista LS-potilaista on elänyt vanhaksi sai-
rastumatta syöpään.

LS-oireyhtymän tunnistaminen ja 
kantajien testaus
MMR-geenien tunnistaminen mahdollisti 
LS-sukujen jäsenten testaamisen. Suvussa 
olevan syöpäpotilaan kasvaimesta tehdään 
neljän tunnetun MMR-geenin proteiinien 
immunohistokemiallinen värjäys, ja näin 
löydetään se geeni, jonka variantti aiheut-
taa kyseisen suvun syöpäriskin. Syöpäpoti-
laan veren valkosolujen DNA:sta kyseinen 
geeni sekvensoidaan, ja tunnistetaan tautia 
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Taulukko 1.aiheuttava patogeeninen variantti. Tämän 
jälkeen suvun potentiaaliset riskihenkilöt 
(kaikki LS-potilaan ensimmäisen asteen 
sukulaiset) voidaan tutkia tunnistetun va-
riantin suhteen, ja syöpäriskin kantajuus 
voidaan varmistaa. Testauksia edeltää 
perinnöllisyysneuvonta. LS-kantajuuden 
perineet ohjataan syöpää ehkäisevään 
seurantaan, joka koostuu 2–3 vuoden vä-
lein toistetusta paksusuolen tähystyksestä 
sekä naisille järjestetystä gynekologisesta 
ohjauksesta/seurannasta. Muiden kuin 
kolorektaalisyövän tai gynekologisten 
syöpien osalta ei ole vielä olemassa näyt-
töä seurannan vaikuttavuudesta. Uusia 
seurantamuotoja kuitenkin kehitellään ja 
testataan. 

Verinäytteestä (veren plasmasta) teh-
tävä vapaan kasvain-DNA:n (ctDNA) mää-
ritys eli nestebiopsia saattaisi olla toimiva 
oireettomien syöpien seulontamenetelmä 
LS-potilailla. Huolimatta seurantaproto-
kollan suppeudesta LS-potilaat ovat hyöty-
neet keskitetystä seurannasta. Suoliston tai 
gynekologisten elimien syöpien 10-vuoden 
eloonjäämisluku on lähes 100 prosenttia. 
Nykyisin kuolleisuutta aiheuttavat harvi-
naisemmat, mutta aggressiivisemmin käyt-
täytyvät syövät.

LS-sukujen keskitetty seuranta ja 
tutkimus suomessa
Moniin syöpiin liittyvän periytyvän riskin 
tiedostaminen on maailmalla johtanut pe-
riytyvän syövän klinikoiden perustamiseen 
merkittäviin syöpäsairaaloihin. Suomalai-
nen julkinen terveydenhuoltojärjestelmä 
ei ole toistaiseksi mahdollistanut tällaisten 
”valtakunnallisten erikoisyksiköiden” pe-
rustamista, vaikka uuden, potentiaalisen 
LS-suvun tutkiminen on erittäin haasta-
vaa. Suvusta pitää tunnistaa joku elossa 
oleva syöpäpotilas eli ilmeinen LS-kantaja 
ja tehdä tarvittavat tutkimukset hänen pa-
tologian arkistoissa olevasta syöpänäyt-
teestään. Mikäli MMR-puutos todetaan 
häneltä poistetusta syöpäkasvaimesta, 
tehdään hänen verinäytteestään kyseisen 
geenin sekvensointi altistavan variantin 
tunnistamiseksi. LS-suvussa on yleensä 
kymmeniä, eri puolilla maata asuvia ris-
kihenkilöitä, joiden perinnöllisyysneu-
vonnan ja DNA-testauksen järjestäminen 

edellyttää koordinoivaa yksikköä. 
Terveydenhuoltomme eettinen oh-

jeistus on perinteisesti kieltänyt tervey-
denhuoltoa ottamasta suoraan yhteyttä 
henkilöihin, joilla saattaa olla terveysriski, 
mutta jotka eivät ennestään ole sen suhteen 
terveydenhuollon asiakkaita. Periytyvissä 
sairauksissa katsotaan, että sukulaisten in-
formointi kuuluu potilaille, ei heitä hoita-
ville lääkäreille. Maallikot eivät useinkaan 
kykene tähän tiedonvälitykseen edes oman 
lähisukunsa osalta, etenkin kun oireettomi-
en riskihenkilöiden pääsy lääkärin arvioita-
vaksi voi olla vaikeaa. 

Suomalainen LS-tutkimusryhmä pe-
rusti 1982 LS-tutkimusrekisterin, johon 
alettiin kerätä tietoja tunnistetuista LS-
suvuista ja -potilaista. Tutkimusrekisteri 
hankki tutkimusluvat (THL, Valvira, Finn-
data, eettiset toimikunnat) hyödyntää 
potilaiden sairaskertomustietoja ja viran-
omaisrekistereitä (Syöpärekisteri, Väestö- 
ja Kuolinsyyrekisteri) sukujen riskihenki-
löiden tunnistamiseen. Lisäksi LS-potilaat 
antavat oman suostumuksensa tietojensa 

tallentamiseen ja analysointiin tutkimus-
käyttöön.

LS-tutkimusrekisterissä on nykyään tie-
dot 400 suomalaisesta LS-suvusta. Näissä 
suvuissa on vuodesta 1995 alkaen testattu 
lähes 4000 riskihenkilöä, joista siis puo-
let on osoittanut LS-kantajiksi. LS-tutki-
musrekisterin periaatteisiin kuuluu suvun 
täydellinen kartoitus, perinnöllisyysneu-
vonnan ja DNA-testauksen tarjoaminen 
kartoituksen perusteella tunnistetuille ris-
kihenkilöille, LS-kantajien ohjaus syöpä-
seurantaan ja toimiminen informaatio- ja 
neuvontakeskuksena seurannassa oleville 
LS-potilaille. LS-tutkimusrekisterin kautta 
myös aikuisiän saavuttaneet LS-potilaiden 
jälkeläiset pääsevät testaukseen. 1980-lu-
vulla tunnistetuissa suvuissa LS-kantajia 
on testattu jo 4–5 sukupolvessa.

LS-tutkimusrekisterillä on kotisivut 
(www.lynchsyndrooma.fi), joilla kerrotaan 
LS-oireyhtymästä, jaetaan tietoa syövän eh-
käisystä ja tutkimustuloksista. Sivuilla on 
myös lomake, jonka avulla kuka tahansa 
voi konsultoida asiantuntijalääkäriä oman 

Kuva 1.
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periytyvästä syöpäriskistään. Potilaan ja 
etenkin syöpäpotilaan sukuanamneesin 
kirjaaminen on tärkeä syöpäriskiä kar-
toittava tieto. Viime vuosina useimmissa 
patologian yksiköissä on otettu käyttöön 
universaali MMR-geenien värjäys, joka 
tehdään kaikista uusista kolorektaali- ja 
kohtusyövistä. Parempi vaihtoehto olisi 
kuitenkin tunnistaa LS-suvut anamneesin 
perusteella, ennen kuin nykyinen sukupolvi 
sairastuu syöpään, koska diagnoosi voidaan 
tehdä jopa kymmeniä vuosi sitten sairastu-
neen syöpäpotilaan kasvainnäytteistä jäl-
kikäteen. LS:aan viittavia piirteitä ovat a) 
suvussa useita nuorena LS-kasvaimiin sai-
rastuneita ja b) useiden LS-syöpien esiinty-
minen samalla potilaalla. 
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sukunsa syöpäriskistä. Sivuilla käydään kes-
kimäärin 25 000 kertaa vuodessa. Sivujen 
käyttöä on lisännyt LS:n saama medianäky-
vyys tunnettujen julkisuuden henkilöiden 
antamien haastattelujen ja mm. Syöpäjär-
jestöjen LS-oireyhtymään suuntautuneen 
Rosa-nauha-kampanjan jälkeen.

Lynchin syndrooma syöpätutki-
muksen elävänä biopankkina
DNA:n kahdentumisen korjauksesta vas-
taavien MMR-geenien tunnistaminen pal-
jasti uuden syöpätyypin. MMR-puutteel-
lisia (dMMR) syöpiä on noin 15 % kaikista 
solideista syövistä. Näiden syöpien osuus 
on suurin kohtusyövässä (30–40 %) ja ma-
hasuolikanavan syövissä (15 %).  

dMMR-syövät poikkeavat perinteisistä 
syövistä mutaatiokuormansa osalta (TMB, 
tumor mutation burden). dMMR-syövät 
ovat nk. hypermutatoituneita, ja niiden 
tärkein ominaisuus on korkea immunigee-
nisyys eli ne herättävät elimistön luonnol-
lisen immuunivasteen. Tämä johti muuta-
ma vuosi sitten uuden syöpälääkeryhmän 
löytämiseen. Nämä PD-1-vasta-aineet sul-
kevat syövän kehittämät, syöpää tuhoavia 

T-lymfosyyttejä inaktivoivat reseptorit, 
jolloin elimistön omat valkosolut pääsevät 
tehokkaasti tuhoamaan primäärikasvai-
men, etäpesäkkeet ja elimistössä kiertävät 
yksittäiset syöpäsolut.

LS-potilailla voitiin osoittaa myös as-
piriinin syöpäriskiä vähentävä vaikutus 
jo 2011. 2–4 vuotta aspiriinia käyttäneillä 
LS-potilailla syöpäriski laski 60 % plasebo-
ryhmään verrattuna, ja suojan on osoitettu 
säilyneen vielä 20 vuotta käytön lopettami-
sen jälkeen.

Tällä hetkellä suomalainen LS-tutki-
musryhmämme selvittää nestebiopsian 
erilaisten variaatioiden käyttökelpoisuut-
ta LS-potilaiden syövän varhaisdiagnostii-
kassa yhteistyössä viiden eri kansainvälisen 
tutkimuskeskuksen kanssa. Lisäksi olem-
me mukana syöpää ehkäisevän rokotteen 
kehittämisessä LS-potilaille.

Huolimatta 40 vuotta jatkuneesta, sys-
temaattisesta tutkimustoiminnasta ja LS-
oireyhtymän tunnettavuuden merkittäväs-
tä lisääntymisestä lääkärien keskuudessa, 
Suomessa on edelleen varovaisestikin ar-
vioiden 10 000 LS-geenivirhettä kantavaa 
henkilöä, jotka eivät ole tietoisia omasta 

www.lynchsyndrooma.fi https://roosanauha.syopasaatio.fi/2020/09/29/
monta-syopaa-samassa-suvussa/
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