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Lakiesityksessa todetaan useassa kohtaa perusteluissa, ettd genomitietoa voidaan
hyodyntaa 1) perinndéllisten ja harvinaissairauksien diagnostiikassa, 2) syovan hoidossa, 3)
yleisten sairauksien, kuten sepelvaltimotaudin, diabeteksen ja monien sydpien
ennaltaehkaisyssa seka 4) ladkehoitojen yhteydessa.

Naista kaikkien muiden kayttokohteiden paitsi sairauksien ehkaisyn osalta genetiikka on jo
nykyisin kayttssa terveydenhuollossa sitd mukaa, kun nayttdd on saatavilla, osana
normaalia l&8ketieteellistd diagnostiikkaa ja hoitoa.

Taman vuoksi tdssa lausunnossa keskityn kohtaan 3) eli genomitiedon mahdollisuuksiin
yleisten sairauksien, kuten sepelvaltimotaudin, diabeteksen ja syopien ennaltaehkaisyssa.

Tavallisimmat kansansairaudet ovat paaosin hankittuja eli huonojen elintapojen tai
ympariston aiheuttamia. Lisdksi esimerkiksi syovissa sattumalla on suuri merkitys.
Syntymassa saadun genomin merkitysta naiden sairauksien synnyssa on tutkittu viimeisten
vuosien aikana intensiivisesti.

Yleisten sairauksien kuten sepelvaltimotaudin, tyypin 2 diabeteksen ja sy6van periytyminen
ei perustu yksittaisiin geenivariantteihin vaan vaikuttamassa on suuri maéra vaestdssa
tavallisia, vaihtelevia periman kohtia, joilla kullakin yksittdin on vain haviavan pieni vaikutus
sairausriskiin.

Taman vuoksi on kehitetty polygeenisia riskisummia (polygenic risk score, PRS), joissa
hyodynnetaén jopa miljoonien geenimuunnosten tietoa. PRS summaa yksilén perinndllisen
genominlaajuisen riskin yksilolliseksi riskiluvuksi syntyméasséa saadun genomin perusteella
tiettyihin sairauksiin. Juuri tata polygeenista riskisummaa on ajateltu hyddynnettavan
sairauksien seulontaan ja ehkaisyyn.

Viime vuosina on julkaistu useita potilasméaariltdan hyvin laajoja tutkimuksia, joissa on
maaritetty riskisummia, jotka ovat perustuneet satojen tuhansien tai miljoonien
geenivarianttien havaitsemiseen. Voidaan siis olettaa, etta niiden tarkkuus ei enaa
olennaisesti tasta tasosta tule paranemaan.

Kaikissa tutkimuksissa on todettu, ettd PRS-riskisummilla on tilastollisesti merkitseva
yhteys sairastumisriskiin. Esimerkiksi on voitu todeta, ettd PRS:n ylin 2,5 prosenttia
sairastui kyseiseen sairauteen merkitsevasti useammin kuin matalimmilla riskisumman
arvoilla. Valtaosa henkil6ista kuitenkin saa aina keskimaaraisen arvon, tassa esimerkissa
95%.

Polygeenista riskisummaa ei tietenkaan kayteta yksin riskin arvioinnissa vaan sita
kaytettaisiin muiden tunnettujen riskitekijoiden ohessa ja lisdnd. Taman vuoksi on keskeista



arvioida, kuinka paljon PRS tarkentaa sairastumisen arviota verrattuna tavanomaisiin
riskitekijoihin.
Tutkimuksissa on todettu, ettd PRS parantaa ennustamisen tarkkuutta hyvin heikosti

perinteisten riskitekijoiden ohessa. Joidenkin osalta parannusta ei saatu lainkaan,
parhaimmillaankin parannus oli muutaman prosentin luokkaa.

Esimerkiksi suomalaisessa FinGen-aineistossa (Mars et al 2020) sepelvaltimotaudin ja
eteisvarinan osalta PRS ei parantanut ennustetta liséttyna tunnettuihin riskitekijéihin. Tyypin
2 diabeteksen, rintasydvan ja eturauhassyovan osalta PRS-tuloksen lisdéaminen paransi
tarkkuutta parhaimmillaankin vain muutaman prosentin.

Mielenkiintoinen havainto tassa tutkimuksessa oli myds, etta pelkastaan perinnollisesta
riskistd kysyminen antoi FinGen-tutkimuksen perusteella valtimotaudin ja diabeteksen
riskista paremman arvion kuin PRS. Miksi tehdéa geenitesti, kun kysymalla perheen
aiemmista sairauksista saa saman tuloksen?

PRS-luvut nayttaisivat toimivan todella huonosti sairauksien seulonnassa. FinGen-
tutkimuksen perusteella voi todeta, ettéd esimerkiksi suuren rintasydpariskin ryhmaan (ylin
2,5%) kuuluvista 1906 henkilosta vain 320 (20%) sairastui rintasyopaan. Toisaalta
rintasyopaan sairastui 4960 naista, joista korkea PRS 16ysi vain nuo 320 (6,5%) syopaan
lopulta sairastuneista. Kayttamalla PRS:aa rintasyovan seulonnassa, puutumme
tarpeettomasti 80% elamaan ja samalla luokittelemme 93,5% syopapotilaista virheellisesti
matalan riskin ryhmaan. On siis todennakdista, ettd tallaisen seulonnan haitat ovat
suuremmat kuin hyodyt.

Omassa tuoreessa tutkimuksessamme halusimme selvittda kuinka hyvin nelja aikaisemmin
julkaistua parasta PRS:a kykenee auttamaan sepelvaltimotaudin riskin toteamisessa.
Tutkimuksessamme mitattiin ndiden neljan PRS:n arvot 947 potilaalla, joiden osalta meilla
oli hyvin tarkka tieto sydamen tilanteesta kuvantamalla.

Totesimme, ettd PRS:Ila yksinaan oli heikko ennustekyky sairastumisen suhteen. Koska
sairaiden ja terveiden PRS-jakaumat menivat kaytanndssa kokonaan paallekkain, ei PRS
kyennyt erottamaan sairastuneita terveistd. PRS:n ennustekyky oli selvasti heikompi kuin
perinteisten riskitekijoiden. PRS-tiedon lisddminen perinteisten riskitekijoiden oheen paransi
tarkkuutta mitattéman véahan (0.9-3.6%). Tallaisella parantumisella ei ole kaytannon kliinista
merkitystd, vaikka se voidaan saada suurissa materiaaleissa tilastollisesti merkitsevaksi.
Vertailuksi voi todeta, ettd ns. kalkkikuvauksella voidaan tarkkuutta parantaa yli 20%.

Jo tdman perusteella on selvaa, etta genomitieto ei sovellu kansansairauksien seulontaan.
Selitys on, ettd syntymassa saadulla genomilla on vain pieni merkitys sairastumisessa
kansansairauksiin verrattuna elintapoihin ja ympéaristoon.

Sen lisaksi, ettéd genomitieto ei kykene erottelemaan sairastuvia ihmisia niistd, jotka eivét
sairastu, myosk&an muut seulontakriteerit eivat genomin osalta tayty (seulonnan tulisi olla
kustannustehokasta ja johtaa hoitoihin jotka parantavat ennustetta). Seulonnan hyoty
syntyy vain, jos seulonta johtaa vaeston riskitekijoiden vahentymiseen.

Suureksi pettymykseksi esimerkiksi sepelvaltimotaudin ja diabeteksen osalta geenitesteilla
ei ollut vaikutusta kayttaytymiseen. Satunnaistetussa tutkimuksessa paksu- ja
perasuolisydvan geeniriski ei lisannyt osallistumista suolistosydvan seulontaan.


https://heart.bmj.com/content/105/13/982
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1002185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25329201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25329201

Systemaattisessa Cochrane-katsauksessa vuonna 2016 geneettisen riskin tieto ei millaén
tavalla muuttanut terveiden ihmisten riskikayttaytymistd. Samaa kasitysta tukee Suomessa
Generisk-hankkeen osanottajille toteutettu tutkimus.

Geenitestausta koskeva Suomen allekirjoittama biola&ketiedesopimuksen lisdpoytakirja
(katso Lakiesitys, sivu 19-20, kohta 2.2.1.2) toteaa, etta "Clinical utility of a genetic test shall
be an essential criterion for deciding to offer this test to a person or a group of persons”.
Talla hetkella tallaista kliinista hyodtya ei voida osoittaa.

Lakiesityksen perustelut genomikeskukselle ovat kokonaisuudessaan heikot. Talla
hetkella terveydenhuollossa genomitieto on jo kdytéssa perinndllisten ja
harvinaissairauksien diagnostiikassa, sydvan hoidossa ja laakehoitojen yhteydessa.
Vielda heikommat perusteet ovat genomitietorekisterille, jonka olennaisena
perusteluna on ollut juuri kansansairauksien ehkaisy, joka ei voi tutkimusnayton
perusteella perustua genomitietoon. On vaikea ymmartaa mita 1-3 henkiléa
tyollistava genomikeskus voisi tuoda nykytilanteeseen, kun genomitietorekisterille ei
nayta olevan rationaalisia perusteita.
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