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Jaakko Kaprio ja Eero Pukkala

Kaksoset ja syopa

uomessa noin joka viideskymmenes

henkil6 on kaksonen ja kaksosia syntyy

suunnilleen yhti taajaan kaikkiin so-
siaaliluokkiin. Vaikka jotkut raskaudenaikaiset
tekijit, kuten keskimdirin pieni syntymapaino
ja ennenaikainen synnytys erottavat kaksoset
muista lapsista, he edustavat useimpien piirtei-
den osalta hyvin koko viest6d varhaisesta lap-
suudesta eteenpiin. Kaksosten kuolleisuus ja
sy6vian ilmaantuvuus eivit poikkea koko vies-
tostd, joten tutkimustulokset voidaan yleistaa
laajemmin.

Kaksostutkimuksen avulla voidaan tutkia sai-
rausalttiuteen vaikuttavia perimin ja ympiris-
ton tekijoitd. Pohjoismainen kaksosten syopa-
tutkimus vuonna 2000 kertoi merkittavasta
geneettisestd alttiudesta eturauhas-, paksu-
suoli- ja rintasydvissd (1). Nyt tutkimuksesta
on julkaistu pdivitys, jossa aineistot ja tapaus-
madrit ovat suuremmat ja tilastolliset analyysi-
menetelmit paremmat (2). Lihes 204 000:ta
kaksosta seurattiin Norjassa, Ruotsissa, Suo-
messa ja Tanskassa keskimdirin 32 vuoden
ajan. Uusia syopitapauksia oli yli 27000. Ai-
neistoon kuuluvan henkilon elinaikainen riski
sairastua mihin tahansa sy6pain oli 32 %, mika
vastaa muun vieston riskid. Syopain sairastu-
neen kaksosen kaksossisaruksen riski sairastua
syopain oli titd suurempi, epdidenttiselld 37 %
ja identtiselld 46 %. Talld perusteella arvioitiin
perimidn osuuden olevan 33 %. Se tarkoittaa,
ettd yksiloiden viliset geneettiset erot selit-
tavat noin kolmanneksen yksiloiden valisista
eroista syopain sairastumisessa. Tama laskelma
perustuu identtisten ja epdidenttisten parien
samankaltaisuuden analyyseihin, joissa vakioi-
tiin idstd, sukupuolesta ja maasta johtuneet erot
sairastumisriskissd muttei muita syopariskiin
vaikuttavia tekijoitd. Identtisilli kaksososilla
on sama genomin emdsparisekvenssi, kun taas
epdidenttiset kaksoset ovat geneettisesti verrat-
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KUVA. Seitseman yleisen syovan osalta mitattujen
yleisten geenivarianttien avulla arvioidut perima-
osuudet (Sampson ym. 2015) ja kaksostutkimuksen
perusteella arvioidut perimdosuudet (prosentteina
kokonaisvaihtelusta) (Mucci ym. 2016).

tavissa muihin sisaruksiin. Kaksosilla on yleen-
sd yhteinen lapsuus. Perheittiiset ja geneettiset
vaikutukset voivat olla suoraan syovin syntyyn
vaikuttavia tai kulkevat muun muassa elintapo-
jen ja elinympirist6jen kautta.

Uudessa tutkimuksessa pystyttiin arvioi-
maan perimén osuutta 23 yksittdisen syopi-
muodon sairastumisriskiin. Sisaruksen sairas-
tumisen todettiin lisddvan erityisesti toisen
kaksosen ihomelanooman seki eturauhas-,
kives-, rinta-, munasarja- ja kohtusyovan riskia.
Harvinaisempien syOpityyppien perinnollis-
td sairastumisriskid ei ole aiemmin pystytty
selvittimain kaksostutkimuksissa aineistojen
riittiméttdmin koon takia. Useimpien syopien
osalta voitiin osoittaa merkittivi perheittdinen
riski, ja riskit olivat suurempia identtisilla kuin
epiidenttisilld kaksosilla. Paksu- ja perdsuoli-
syoville ei havaittu merkitsevdd geneettistd
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osuutta, osin sen vuoksi ettd ne analysoitiin
erillisind sydpamuotoina. Yksittdisten syopien
perinnéllisyyden arvioissa on epédvarmuutta,
vaikka lihtGaineistona on toistaiseksi suurin
julkaistu sy6visti tehty kaksostutkimus.

Miten ndamé kaksostutkimuksen arviot gee-
nien merkityksestd suhtautuvat uusiin mole-
kyyligeneettisiin tutkimuksiin? Geneettisissd
tapaus-verrokkitutkimuksissa periméanlaajui-
sesti merkittavat 1oydokset selittdvit useimmi-
ten vain muutaman prosenttiyksikon tautiris-
kin vaihtelusta. Toisaalta voidaan my6s arvioi-
da, kuinka paljon tutkimuksessa kiytettavilla
geenisiruilla olevat yleiset variantit selittavit
kokonaistautiriskin vaihtelusta. Tuore analyy-
si teki timédn arvion 13 eri syovin osalta yli
49000 tapauksen ja 34000 verrokin tiedon
avulla (3). Niisti seitseman sydpad (KUvA) oli
samoja kuin kaksostutkimuksessamme. Mitatut
yleiset variantit selittivit vihiten rintasy6van
osalta (yleisten varianttien periytyvyys 10 %,
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kaksosiin perustuva arvio 31 %). Kives-, keuh-
ko- ja mahasy6vin osalta yleisten varianttien
selitysosuus oli hyvin ldhelld kaksosarviota,
vaikka ne lasketaan eri tavoin ja eri oletuksilla.
Niiden kolmen viime mainitun sy6évin osalta
voi paitelld, ettd piilossa olevaa periytyvyytti ei
juuri endd esiinny. Voimme siis selittdd jotakuin-
kin koko perinnéllisen riskin vaihtelun yleisilld
geenivarianteilla, ja harvinaiset variantit ja muut
geneettiset tekijit tuskin selittavit endd kovin
paljon. Taminkin havainnon taustalla olevat yk-
sittdiset geenit ovat silti edelleen padosin tunte-
mattomia, joten tutkittavaa riittdd. m
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