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Rintasyovan kaikkia riskitekijoita
arvioidaan tekoalyn avulla

Rintasyopa on naisten yleisin sydpasairaus. Neljasosa kaikista naisten syovista on rintasyopaa. Rintasyo-
van geneettisia riskitekijoitd on tahdn mennessa yleensa tutkittu yksittaisina tekijéina. Professori Arto
Mannermaa haluaa tutkia laajempaa kokonaisuutta ja etsia useampia tekijoita, jotka yhdessa vuorovai-
kutuksessa toistensa kanssa vaikuttavat merkittavasti sairastumisriskiin. Avuksi tdhan tulee tekodly.

Mannermaan ryhméssé kehitetaan genomi-
datan ja kliinisen datan perusteella oppivia
algoritmeja, jotka tunnistavat ja ennustavat
riskitekijoita. Oppivia algoritmeja hyédyn-
netdan myés mammografiakuvien tulkit-
semisessa. Genomidata ja kliininen data
yhdistetaan tekoalymalliksi, joka auttaa
paitsi sairastumisriskin maarittamisessa,
my®6s yksil6llisten hoitosuunnitelmien te-
kemisessa.

"Olen koulutukseltani biologi ja perin-
nollisyystieteilija. Perehdyin ihmisgenetiik-
kaan ja erikoistuin sairaalageneetikoksi. Olen
ty6skennellyt kliinisen tutkimuksen parissa
genetiikan laboratorioissa, mutta koko tut-
kimusurani aikana olen ollut kiinnostunut
syOvastd”, sanoo Arto Mannermaa.

Mannermaa on It3-Suomen yliopiston
henkilokohtaisen ldaketieteen ja biopank-

kitoiminnan professori. Tutkimustyossaan
han on tarkastellut erityisesti rinta- ja mu-
nasarjasyovan genetiikkaa. Mannermaan
ryhma on ollut alusta asti mukana maailman
suurimman rintasyévan geneettisen epide-
miologian konsortiumin(Breast Cancer As-
sociation Consortium, BCAC) toiminnassa.
Konsortiumilla on maailman laajin keskitet-
ty rintasyévan kudosnaytteiden kokoelma,
joka on keratty yli 200 000 potilaalta seka
verrokilta. Kokoelma siséltaa hyvin annotoi-
tua dataa rintasyopaan liittyvista tekijoista
ja kliinisista tuloksista.
"Tutkimusryhmassani on pitkaan tehty
ty6ta nimenomaan rintasyévan geneettisten
riskivarianttien maarittamiseksi. Nyt tiede-
taan jo noin 200 genomin normaalivaihteluun
kuuluvaa varianttia, jotka kasvattavat rinta-
sy6paan sairastumisen riskeja. Yhteistyossa

BCAC-konsortiumin kanssa on myos selvitet-
ty geenimutaatioita, jotka altistavat vahvasti
rintasyovalle. N&ita ovat mm. BRCA-geenien
mutaatiot ja PALB-2 -geenin mutaatiot, joita
olimme |6ytamaéssa rintasydvan taustalta.”

Jos naiselta I6ytyy BRCA1- tai BRCA2
-geenin mutaatio, hanelld on 60-80 pro-
sentin riski sairastua rintasy6paan elaman-
sa aikana. PALB-2:n riskivaikutus on lahes
samaa luokkaa.

Valtava maara dataa

Arvioiden mukaan perima selittaa noin 30
prosenttia alttiudesta sairastua rintasydpaan
ja 70 prosenttia selittyy ymparistotekijoilla.
Rintasy6van riskitekijoita ovat estrogeenin
elamanaikainen kokonaismaara, johon vai-
kuttavat mm. raskauksien ja lasten maarat,
ja paino. Lisaksi muita tekijoitd ovat tupa-
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kointi, alkoholi ja liikunta. Mannermaan mu-
kaan riskitekijoita on aikaisemmin tutkittu
I1ahinna yksi kerrallaan. Nyt BCAC-konsor-
tiumin avulla on voitu tutkia esimerkiksi
rintasy6paan sairastuneiden lahisukulaisten
rintasyopien yleisyytta. Mukana on paljon
vertailtavaa, kansainvalista aineistoa.

"On esimerkiksi selvitetty, onko suoma-
laisessa syOpaaineistossa yhteisia tekijoita,
jotka ovat yleisimpia kuin kansainvalisessa
aineistossa.”

Tutkimusmateriaalia on saatu Ita-Suo-
men biopankista ja Kuopion yliopistollisesta
sairaalasta.

"Tutkimusryhma on kiitollinen kaikille
tutkimukseen osallistuneille vapaaehtoisille.
llman heidan suostumustaan ei tallainen tyo
olisi mahdollista.”

Suomalaista aineistoa on vertailtu ai-
neistoon, joka on saatu BCAC-konsortiumin
kautta ja jonka on kerannyt yli 100 tutkimus-
ryhmaa kaikkialta maailmasta.

"Suomalaiset muodostavat omalaatui-
sen isoloituneen populaation. Suomessa-
han on tunnistettu paljon suomalaiseen
tautiperimaan kuuluvia tauteja ja niihin
liittyvia geneettisia muutoksia. Mutta aivan
varmasti monitekijaisissa taudeissa, ku-
ten rintasy6vassa, on samanlainen tilanne
eli osa riskitekijoista liittyy meidan popu-
laatioomme. Osa monitekijaisten tautien
geneettisista riskitekijoista esiintyy vain
suomalaisilla.”

Vaikka dataa on saatu ympari maailmaa,
haaste on Mannermaan mukaan se, ettd ma-
teriaalia on kerétty eri tarkoituksiin ja se ei
aina ole samanlaisessa muodossa.

”Jotta materiaalia voisi kaytta3, tulee eri
tahoilta keratty aineisto yhdenmukaistaa. Se
vie usein suuren osan koko tutkimukseen
kaytettavasta ajasta.”

Rintasyoévan riskitekijéiden
kokonaiskuvaan pyritdan
Mitka kaikki tekijat ovat vaikuttaneet sii-
hen ettd henkild on saanut rintasyévan, on
se kysymys, johon Mannermaa haluaa vas-
tauksen. Mannermaan ryhma on luonut rin-
tasyovan riskitekijoiden tekoalymallin, jota
testataan suomalaisessa ja kansainvélisessa
aineistossa.

"Kaytdssamme on myos biopankista saa-
tua aineistoa. Vertaamme rintasyopaan sai-
rastuneiden ja terveiden henkildiden dataa

ja yritamme saada vastauksen, mika on
se kaikkien muuttujien vuorovai-
kutteinen yhdistelm3, joka eniten
vaikuttaa rintasyévan syntyyn.”

Yksi tutkimuksen koh-
teista ovat periman nor-
maalivaihteluun kuulu-
vat tekijat, snipit. DNA-
sekvensointitekniikoiden
nopea kehittyminen on
mahdollistanut yhden
nukleotidin polymor-
fismien (single nucleoti-
de polymorphism, SNP)
selvittamisen, joka antaa
hyvin tarkan arvion yksilGi-
den valisista eroista. SNP eli
snippi on populaatiossa esiin-
tyva mutaation aiheuttama ero
DNA-ketjussa. Ihmisen genomissa
on joidenkin arvioiden mukaan 4-5 mil-
joonaa snippia ja ne sijaitsevat DNA-ketjussa
joko geenien vilisella alueella tai geenien
alueella. Ne voivat toimia biomarkkereina,
jolloin ne auttavat tutkijoita paikallistamaan
geenit, jotka liittyvat sairauksiin. Jotkut SN-
P:t voivat vaikuttaa geenin toimintaan ja vai-
kuttaa siten suoraan sairauden syntymiseen.

"Kaytannossa tutkimme sy6paan sairas-
tuneiden ja verrokkiryhmien eroja. Haluam-
me tietad, kuinka paljon on yhteisia snippe-
ja ryhmien valilla ja minkalainen yhteinen
snippiverkosto on syopaan sairastuneilla
terveisiin verrattuna”’

Mannermaan ryhma pyrkii tekoalyn ja
oppivien algoritmien avulla tunnistamaan
rintasyopaan liittyvat snipit.

"Opetamme algoritmia tunnistamaan
snippiverkoston. Tekoalyn avulla pystymme
tunnistamaan tautiriskiin eniten vaikuttavan
vuorovaikutteisen snippien ryhman.”

Tulokset ovat olleet lupaavia. Algorit-
min avulla tunnistettiin geenit snippien
|ahelld ja ndma snipit todennakdisesti vai-
kuttavat geenien toimintaan. Loydettiin
geeniverkosto, joka liittyy estrogeenin ai-
neenvaihduntaan.

"Estrogeenimetabolia on tarkeé rintasyo-
van kehittymisessa ja toinen havaitsemam-
me ryhmittyma liittyi apoptoosiiin eli itse-
ohjattuun solukuolemaan. Apoptoosi on ab-
soluuttisen tarkea syovan kehityksessa, silla
syOpasolujen pitaa pystya torjumaan itse-
ohjattu solukuolema. Uskomme siksi, etta

Rintasydvdn riskitekijéitd ovat estrogeenin
eldmdnaikainen kokonaismddrd ja paino.
Lisdksi muita tekijoitd ovat tupakointi, alko-
holi ja liikunta.

I6ysimme oikeita rintasyévan tekijoita teko-
alymallin avulla.”

Superlaskentaa tarvitaan

Mannermaan ryhman tutkimuksissa kayt-
tdman datan maara on niin iso, etta siihen
tarvitaan ELIXIRin Suomen keskuksen CSC:n
superlaskentakapasiteettia.

"Yhdesta laboratorionaytteesta saadaan
maaritettya n. 200 000 snippia. Jokaista snip-
pia verrataan toisiinsa. Lisaksi simuloidaan
mita geneettista vaihtelua, eli maarittamatta
jaaneita snippeja niiden valissa on. Nain lasken-
nallisesti maariteltyja snippeja saadaan riski-
arviointiin lisaa jopa 10 miljoonaa. Kun tdhan
tuodaan vield kuvantamisesta ja biopankista
saadut muuttujat, laskentateholle on tarvetta”

Mannermaan tutkimusryhman tekoalyn
perusmalli perustuu geneettiseen dataan.
Nyt malliin on tuotu kliinisia muuttujia eli
tunnettuja rintasy6van riskitekijoita. Man-
nermaa uskoo, ettd malli tuo merkittavia
parannuksia diagnostiikkaan.

"Tekoalylla tehostetaan seulontaa ja
diagnostiikkaa. Tulevaisuudessa voidaan
valttaa ylidiagnosointia ja arvioida datan
perusteella, ketka tarvitsevat tarkempaa
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seulontaa ja ketka eivat. Osan ei siis tarvitse
menna mammografiaan usein, koska heilla
on alhainen riski sairastua rintasyopaan.”

Kun geneettinen data yhdistetaan mu-
kaan tunnetuihin riskitekijoihin, ja rintasyo-
van diagnoosiin ja hoitoon liittyviin tekijéihin
se parantaa rintasydvan ennustettavuutta ja
yksilollisia hoitosuunnitelmia.

Biopankit ovat ehdoton edellytys tallai-
selle tutkimukselle. Olennaista, etta kaikki
data on saatavissa.

”Jos ndytteen antaja on antanut bio-
pankkisuostumuksen, yhdistetaan tama data
muuhun dataan. Biopankkilaki on perustana
tietoturvalliselle datan sailytykselle, ja se
takaa suostumuksen antaneelle myos va-
paaehtoisen tutkimuksista kieltdytymisen
mahdollisuuden. Biopankkisuostumus on

Ladketieteen laitos, It3-Suomen yliopisto
https://www.uef.fi/fi/web/laake
Kliinisen ladketieteen yksikko,
It3-Suomen yliopisto
https://www.uef.fi/fi/web/kliinisenlaa-
ketieteenyksikko

It3-Suomen yliopiston syopakeskus
http://www.ueffi/fi/web/ccef

SUOMEN ELIXIR

Puh.+358 9457 2821 e e-mail: servicedesk@csc.fi
www.elixir-europe.org/about-us/who-we-are/nodes/finland

www.elixir-finland.org

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriministe-
rién hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyh-
ti6. CSC yllapitas ja kehittaa valtion omistamaa
keskitettya tietotekniikkainfrastruktuuria.
http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing
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lakiin perustuva yleinen suostumus. Bio-
pankkitoiminnan my6ta kaikilla on mahdol-
lisuus osallistua tutkimuksiin, joilla pyritdan
kehittamaan terveydenhoitoa.

Monitieteisyys ehdoton edellytys
tehokkaalle hoidolle

Mannermaa johtaa Pohjois-Savon liiton
rahoittamaa SOTE Al Hub -hanketta, jon-
ka tarkoitus on tehostaa eri dataldhteiden
ja tekoalyn kayttoa paatoksenteon tueksi.
Hankkeessa hyodynnetaan ja kehitetaan
terveysdataa tieto-

altaassa. Pohjois-Sa- T
von tietoaltaassa on g
It3-Suomen biopan- O‘"I
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ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen tuek-
si.Se yhdistda 21 Euroopan maan ja Euroopan mole-
kyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat organi-
saatiot yhteiseksi biologisen informaation infrastruk-
tuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC - Tieteen tieto-
tekniikan keskus Oy.

Patient
outcome

Kuopion kaupungin sosiaali- ja terveysdataa.
Terveystiedon avulla saadaan Manner-
maan mukaan arvioitua tutkimustulosten
vaikuttavuus. Sen lisdksi, ettd saadaan paljon
dataaitse potilaasta, nahdaan syopaan sairas-
tuneen hoitovaihtoehtojen ja uusien tutkimuk-
seen pohjautuvien ratkaisujen vaikuttavuus
"Mallin ja sen ennusteen avulla voidaan
selvittda, miten se vaikuttaa potilaan ela-
maan ja miten resursseja kannattaisi kohden-
taa. Néin voidaan tulevaisuudessa tehostaa
hoitoa. Potilaskohtaiset profiloinnit ja yksi-
I6lliset hoidot edistavat oikeiden hoitojen
antamista oikeille potilaille ja sita kautta
tehostavat terveydenhuoltoa. Tahan tarvi-
taan monitieteista verkostoa.”
Ari Turunen

http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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www.elixir-europe.org

EMBL-European Bioinformatics Institute
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